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摘要 目的: 制备注射用兰索拉唑, 建立其质量控制方法并考察其稳定性。方法: 制备注射用兰索拉唑; 采用高效液相色谱法

测定其含量及有关物质, 并对制剂进行稳定性考察。结果: 本品处方以每瓶 50 m g甘露醇作为赋形剂,用 01 1 m o l# L- 1氢氧化

钠溶液调节 pH 为 111 0; 兰索拉唑浓度在 20151~ 20511 Lg# mL- 1范围内线性关系良好 ( r = 019999, n = 5); 恒温加速试验 6

个月及长期留样 24个月时主药含量及有关物质未见明显变化。结论: 该制剂处方工艺可行,质量可控, 稳定性良好;所建立的

含量测定方法重复性好,专属性强, 结果准确可靠。
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Preparation, quality control and stability study
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Abstract Objec tive: To prepare lansoprazo le fo r in ject ion, estab lish its quality control and determ ine its

stability1Methods: The type and dosage o f the excipients in the formula w ere optim ized the lansoprazo le for injec-

t ion, w ith its content determ ined byHPLC1Meanwhile its stab ility w as tested1Results: 50mg per bottlemannitol so-

lut ion w as se lected w ith 011mo l# L
- 1

sod ium hydrox ide so lu tion as them ajor excipient adjusting pH to 1110; The
linear range o f lansoprazo lew as 20151- 20511 Lg# mL

- 1
, r = 019999( n= 5); No obv ious changes w ere observed

at 6months o f an accelerated test or 24months o f long- term storage test1Conclusion: The preparation is contro lla-

b le and stable in qua lity, and the established method is reliab le and spec ific for the quantitation o f lansoprazo le1
Key words: lansoprazo le for in jection; preparation; qua lity con tro;l stab ility

兰索拉唑 ( lansoprazo le)
[ 1]
是继奥美拉唑之后

新一代质子泵抑制剂, 由日本武田公司开发, 1992

年在法国首次上市。因其作用机制独特, 作用特异

性高, 作用强度大且时间长, 广泛用于治疗胃溃疡、

十二指肠溃疡、返流性食管炎等。本公司研发了注

射用兰索拉唑,并同时建立其质量控制方法和考察

其稳定性。

1 仪器及试药

岛津高效液相色谱仪系统包括 LC - 10ATvp

泵, SPD - 10Avp紫外检测器, C - R6A色谱数据处

理仪; PHS - 3C型精密数显 pH 计 (上海精科 ) ;

303- 1电热培养箱 (江苏东台仪器厂 )。

兰索 拉唑 对照品 (纯度: 99164% ; 批号:

050203) ;兰索拉唑原料 (批号: 050201)均由扬州市

三药制药有限公司提供; 注射用兰索拉唑 (规格: 30

mg#支 - 1
; 批号: 20050301, 20050305, 20050309 )由

江苏奥赛康药业有限公司提供; 甘露醇由山东烟台

海藻工业公司提供;乙腈为色谱纯;其余试剂为分析

纯; 注射用水为自制。

2 制备工艺

211 辅料的选择及用量与溶液 pH 的确定 按

表 1中的处方设计不同的冻干药液进行配制, 观

察兰索拉唑溶解性及溶液的颜色。配制方法为

按下述处方称取相应的主药与辅料, 加注射用水

至刻度并用 011 mo l# L
- 1
氢氧化钠溶液调节溶

液 pH。过 01 22 Lm微孔滤膜精滤除菌, 灌装 (每

)1510) 药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2009, 29( 9)

* 通讯作者  Te:l ( 025) 51198909; Fax: ( 025 ) 52162777; E- m ai:l n jchenx@f yahoo1 com1 cn



瓶 5 mL药液 ) ,半加塞,冷冻干燥, 得注射用兰索

拉唑。表 1显示兰索拉唑溶解度随 pH升高明显

增加, 本品在 pH\ 111 0时有良好的溶解度 ; 同时

考虑到人体对 pH的耐受程度, 故将本品的 pH定

为 111 0。对冻干制品的成型性观察, 处方中加入

50 mg#支 - 1
甘露醇作为赋形剂, 成品成型良好 ,

呈疏松块状物及粉末。

表 1 辅料及 pH选择试验结果

Tab 1 Se lec tion of excip ients and pH

编号 ( N o1)
规格 ( streng th)

/mg per bottle

甘露醇 ( mannito l)

/mg pe r bo ttle

溶液 ( so lution)

pH

溶解性

( reso lvable )

成型性

( mo lding)
pH

可见异物

( v is ib le eyewinke r)

1 30 0 1015 不溶 ( indiscerptible)

2 30 0 1110 溶解 ( dissolv e) 粉末 ( powder) 10193 合格 ( conf irmed)

3 30 0 1115 溶解 ( dissolv e) 粉末 ( powder) 11128 合格 ( conf irmed)

4 30 20 1110 溶解 ( dissolv e) 一般 ( g enera l) 10188 合格 ( conf irmed)

5 30 20 1115 溶解 ( dissolv e) 一般 ( g enera l) 11123 合格 ( conf irmed)

6 30 50 1110 溶解 ( dissolv e) 良好 ( good) 10182 合格 ( conf irmed)

7 30 50 1115 溶解 ( dissolv e) 良好 ( good) 11119 合格 ( conf irmed)

212 溶液稳定性考察 按表 1中编号 6的处方配

制兰索拉唑溶液,室温下放置,于第 0, 1, 2, 4, 6, 8 h

分别取样,考察溶液外观性状、可见异物、pH、含量

及有关物质,结果见表 2。实验结果表明:注射用兰

索拉唑溶液于室温下放置 6 h,各项考察指标未见明

显变化;放置 8 h, pH、有关物质略有变化,但仍在标

准范围内。故兰索拉唑从配制到灌装结束最好在

6 h内完成。

表 2 溶液稳定性考察

Tab 2 The stab ility of solu tion

时间

( time) / h

外观性状

( appearance)

可见异物

( v is ib le eyew inker)
pH

含量 ( a ssay)

/mg# mL- 1

有关物质 ( re lated substance)

/%

0 无色澄清 ( colourless, c lear) 符合规定 ( confirmed) 11105 6104 0136

1 无色澄清 ( colourless, c lear) 符合规定 ( confirmed) 11103 6105 0136

2 无色澄清 ( colourless, c lear) 符合规定 ( confirmed) 11103 6103 0135

4 无色澄清 ( colourless, c lear) 符合规定 ( confirmed) 11102 6104 0138

6 无色澄清 ( colourless, c lear) 符合规定 ( confirmed) 10199 6103 0138

8 无色澄清 ( colourless, c lear) 符合规定 ( confirmed) 10192 6101 0151

3 质量控制

311 色谱条件 色谱柱: Sh im - pack CLC - ODS

( 150mm @ 416 mm, 5 Lm); 流动相
[ 2]
: 水 -乙腈 -

三乙胺 ( 60B40B1), 用磷酸调节 pH至 710;流速: 110

mL# m in
- 1
;检测波长: 285 nm;进样体积: 20 LL。

312 系统适应性

31211 辅料干扰性试验 取甘露醇约 42 mg, 置

25 mL量瓶中, 加混合溶剂 [水 - 乙腈 - 三乙胺

( 60B40B1) ,用磷酸调节 pH 至 1010]溶解并稀释至
刻度, 摇匀; 另取本品内容物适量 (约相当于兰索拉

唑 25mg) ,置 25 mL量瓶中, 加混合溶剂溶解并稀

释至刻度, 摇匀; 取上述 2种溶液分别进样, 见图

1- A、B,结果表明辅料对有关物质检查无干扰。

31212 破坏性试验 酸破坏: 取本品内容物适量

(约相当于兰索拉唑 25 mg) , 置 25 mL量瓶中, 加

011m ol# L
- 1
盐酸溶液 2 mL, 摇匀, 置室温下放置

10 m in后, 溶液显红色, 加混合溶剂稀释至刻度,

摇匀, 进样; 氧化破坏: 取本品内容物适量 (约相当

于兰索拉唑 25 mg) , 置 25 mL量瓶中, 加 30% 双

氧水溶液 2 mL,摇匀, 置室温下放置 10 m in后, 溶

液显淡黄色,加混合溶剂稀释至刻度, 摇匀, 进样;

高温破坏:取本品内容物适量 (约相当于兰索拉唑

25 mg) , 置 25 mL量瓶中, 加水 2 mL使溶解, 置

100 e 水浴上加热 10 m in后, 放冷, 溶液显红色,

加混合溶剂稀释至刻度, 摇匀, 进样; 强光照射破

坏:取本品内容物适量 (约相当于兰索拉唑 25

mg) ,置 25 mL量瓶中, 加混合溶剂溶解并稀释至

刻度, 摇匀, 置强光下 ( 4500 lx)放置 4 h,溶液显淡
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黄色,摇匀,进样。结果各破坏条件下均产生数个

分解产物峰, 各分解产物峰与主峰得到很好分离,

此色谱条件能满足本品有关物质检查的需要。见

图 1- C、D、E、F。

图 1 H PLC强力破坏试验色谱图

Fig 1 H PLC ch rom atogram s of forced degradation stud ies

A.辅料 ( adju van t)  B. 样品 ( sam p le) C. 酸破坏 ( samp les treated

w ith acid) D. 氧化破坏 ( samp les treated w ith H 2O 2 ) E. 热破坏

( sam ples treated by h eat) F.光破坏 ( sam p les treated by light)

1.兰索拉唑 ( lansop razole)

313 线性关系考察 取以氢氧化钾为干燥剂室温减

压干燥至恒重的兰索拉唑对照品适量 (约 50mg), 精

密称定,置 50 mL量瓶中,先加入少量乙腈溶解,再加

混合溶剂稀释至刻度, 摇匀; 分别精密量取该溶液 1,

3, 5, 7, 10mL,置 50mL量瓶中,加混合溶剂稀释至刻

度, 摇匀, 即得浓度为 20151, 61153, 10216, 14316,
20511 Lg# mL

- 1
对照品系列溶液;精密量取上述系列

溶液各 20 LL,注入液相色谱仪,记录色谱图, 以进样

浓度 (C )为横坐标,兰索拉唑峰面积 (A )为纵坐标进

行线性回归,得回归方程:

A = 71692 @ 10
4
C+ 64818 r= 019999( n = 5)

结 果 表 明, 兰 索 拉 唑 进 样 浓 度 在

20151~ 20511 Lg# mL
- 1
的范围内, 与峰面积呈良

好的线性关系。

314 精密度试验 进样精密度:精密量取 / 3130项

下浓度为 10216 Lg# mL
- 1
对照品溶液 20 LL连续

进样 5次,峰面积的 RSD= 0122% ,精密度良好。中

间精密度:取同一批样品,照 / 3190项下的方法,由 2

人于不同时间在不同的液相色谱仪上分别测定含

量, 结果 RSD = 0127% ( n = 8)。

315 重复性试验 取同一批样品,照 / 3190项下的

方法,平行制备 6份供试品溶液,分别测定其含量。

结果平均含量为 9914% , RSD = 0123%。
316 供试品溶液的稳定性试验 取 / 3150项下供
试品溶液 1份,分别于 0, 1, 2, 4, 6, 8 h进样, 测定兰

索拉唑峰面积,结果 RSD= 0121%,表明供试品溶液

在 8 h内稳定。

317 回收率试验 按本品处方主药量的 80%,

100% , 120% ,精密称取兰索拉唑对照品适量, 按处

方工艺加入辅料配制, 精密分装后冻干, 取冻干品,

照 / 3190项下方法, 分别测定每批样品中兰索拉唑

的含量,根据测得量与加入量的比值, 计算回收率,

结果见表 3。

表 3 回收率试验结果

Tab 3 R esult of recovery tests

加入量

( added) /mg

测得量

( found) /mg

回收率

( recovery) /%

平均回收率

( average recovery ) /%
RSD /%

20118 201 07 9914 9917 0145

20107 201 12 10012

20113 201 01 9914

25125 251 24 10010 9919 0124

25119 251 10 9916

26114 261 17 10011

30130 301 25 9918 9917 0160

31102 301 72 9910

30179 301 86 10012

318 有关物质测定 取本品内容物适量 (约相当

于兰索拉唑 25mg) ,精密称定,置 25mL量瓶中, 加

混合溶剂溶解并稀释至刻度, 摇匀, 即得供试品溶

液; 精密量取供试品溶液 1 mL, 置 100 mL量瓶中,

加混合溶剂稀释至刻度, 摇匀, 作为对照溶液。照

/ 3110项下的色谱条件, 取对照溶液 20 LL注入液

相色谱仪,调节检测灵敏度, 使主成分色谱峰的峰高

为满量程的 10% ~ 25% ,再精密量取供试品溶液与

对照溶液各 20 LL注入液相色谱仪, 记录色谱图至
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主成分峰保留时间的 2倍。量取各杂质峰面积之

和, 用自身对照法测定有关物质的含量, 测得

20050301, 20050305, 20050309批样品中有关物质分

别为 0135% , 0133%, 0135%。
319 含量测定 精密称取内容物适量 (约相当于

兰索拉唑 50mg ), 置 50 mL量瓶中, 加混合溶剂溶

解并稀释至刻度,摇匀,精密量取 5 mL置 50 mL量

瓶中, 加混合溶剂稀释至刻度, 摇匀, 即得供试品溶

液;另取兰索拉唑对照品适量, 精密称定, 先用少量

乙腈振摇使溶解,再加混合溶剂制成每 1mL中约含

011mg的溶液作为对照品溶液。照 / 3110项下的色

谱条件, 精密量取对照品溶液和供试品溶液各

20 LL,注入液相色谱仪, 记录色谱图。按外标法以

峰面积计算,测得 20050301, 20050305, 20050309批

样品的标示百分含量分别为 10113% , 9815% ,

9917%。

4 稳定性考察 [ 3]

411 影响因素试验 取注射用兰索拉唑在光照

( 4500 ? 500) lx、高温 ( 60 ? 2) e 、低温 ( 4 ? 2) e 条

件下放置 10 d,分别于 0, 5, 10 d取样考察, 结果外

观性状、溶液的澄清度与颜色、碱度、标示量、有关物

质等指标与放置前相比均无明显变化。

412 恒温加速试验 取 3批注射用兰索拉唑 (批

号: 20050301, 20050305, 20050309)置于温度 ( 40 ?

2) e , RH 75% ? 5%条件下,放置 6个月,在此期间

分别于第 0, 1, 2, 3, 6个月取样,考察其外观性状、溶

液的澄清度与颜色、碱度、标示量、有关物质等方面

的变化,结果显示本品在加速试验条件下放置 6个

月,各项考察指标与放置前比较均未发生明显变化。

413 长期留样试验 取 3批注射用兰索拉唑 (批

号: 20050301, 20050305, 20050309)置于温度 ( 25 ?

2) e , RH 60% ? 10%条件下,放置 24个月,在此期

间分别于第 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24个月取样考察,结果

其外观性状、溶液的澄清度与颜色、碱度、标示量、无

菌、细菌内毒素等方面与放置前相比均无明显变化;

随着放置时间的延长,有关物质略有增加,但仍在合

格范围内。结果显示本品在长期试验条件下放置

24个月较为稳定。

5 讨论

511 注射用兰索拉唑碱度为 1018左右, 在临床使

用过程中
[ 4]
,加入到 250 mL生理氯化钠溶液中, 测

得 pH< 1010,在人体可以耐受的范围内, 从而减少

其对人体的刺激性。

512 处方中加入 011 mol# L
- 1
氢氧化钠溶液调节

pH,而不采用氢氧化钠固体,原因是兰索拉唑遇热

不稳定,当加入氢氧化钠固体时瞬间产生大量热量,

使得兰索拉唑降解产物明显增加。
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