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(57)摘要

本发明公开了一种稳定的水合氯醛糖浆、其

制法、质量控制方法及应用，属于药物技术领域，

解决现有技术中水合氯醛稳定性差、贮存条件苛

刻、有效期短，使用时需要稀释的问题。本发明的

一种稳定的水合氯醛糖浆，包括水合氯醛、蔗糖

和水，其中水合氯醛的质量体积浓度为10％，水

合氯醛糖浆的pH值为2.3‑3.0。本发明的水合氯

醛糖浆还包括有甘油。本发明的水合氯醛糖浆，

采用了临床使用的水合氯醛糖浓度为10％的规

格，使用时不需要临用新配，剂量准确、安全可

控，性质稳定。
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1.一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，包括水合氯醛、蔗糖、甘油和水，其中水合氯

醛的质量体积浓度为10％，其中质量为g时，体积为mL；所述水合氯醛糖浆的pH值为2 .5‑

2.9，每100mL水合氯醛糖浆中，甘油的含量为10‑30g。

2.根据权利要求1所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，所述水合氯醛糖浆的

pH值为2.7。

3.根据权利要求1所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，每100mL水合氯醛糖

浆中，甘油的含量为30g。

4.根据权利要求1所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，每100mL水合氯醛糖

浆中，蔗糖的含量为45‑85g。

5.根据权利要求1所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，每100mL水合氯醛糖

浆中，蔗糖的含量为45‑60g。

6.根据权利要求1所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，每100mL水合氯醛糖

浆中，蔗糖的含量为50g。

7.根据权利要求1～6任意一项所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，还包括

有矫味剂或/和防腐剂。

8.根据权利要求7所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，所述矫味剂包括甜菊

素。

9.根据权利要求7所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，所述防腐剂包括苯甲

酸钠。

10.根据权利要求7所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，每100mL水合氯醛糖

浆中矫味剂的用量为0.1‑0.2g。

11.根据权利要求7所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，每100mL水合氯醛糖

浆中矫味剂的用量为0.15g。

12.根据权利要求7所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，每100mL水合氯醛糖

浆中防腐剂的用量为0.2‑0.5g。

13.根据权利要求7所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，每100mL水合氯醛糖

浆中防腐剂的用量为0.24g。

14.一种权利要求1所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，每100mL水合氯醛糖

浆中含有10g水合氯醛、50g蔗糖、30g甘油、0.15g甜菊素、0.24g苯甲酸钠，所述水合氯醛糖

浆的pH值为2.7。

15.一种权利要求1～6任意一项所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，所述水

合氯醛糖浆中5‑羟甲基糠醛的质量含量小于等于0.5％。

16.一种权利要求1～6任意一项所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，其特征在于，所述水

合氯醛糖浆中三氯甲烷的质量含量小于等于0.06％。

17.权利要求1～16任意一项所述的水合氯醛糖浆的制备方法，其特征在于，包括以下

步骤：

步骤1.称取处方量水合氯醛，加稀酸溶液溶解，制得水合氯醛溶液；

步骤2.称取处方量蔗糖，加水后，加热制备纯糖浆；

步骤3.将步骤2制得的纯糖浆降温后先加入处方量的甘油，再加入步骤1制得的水合氯
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醛溶液，混合均匀后，加酸调节pH值，补水至总量，混匀，即得。

18.根据权利要求17所述的制备方法，其特征在于，还包括以下步骤：分别称取处方量

的矫味剂和防腐剂，加水配制成矫味剂溶液和防腐剂溶液；向降温后的纯糖浆中加入甘油

后，再加入矫味剂溶液和防腐剂溶液，最后加入步骤1制得的水合氯醛溶液。

19.根据权利要求17所述的方法，其特征在于，所述步骤1中的稀酸为0 .05‑0 .2M的盐

酸。

20.根据权利要求19所述的方法，其特征在于，水合氯醛溶液加入至纯糖浆中时，控制

糖浆溶液的温度小于40℃。

21.根据权利要求19所述的方法，其特征在于，水合氯醛溶液加入至纯糖浆中时，控制

糖浆溶液的温度为25～40℃。

22.权利要求1～16任意一项所述的水合氯醛糖浆稳定性的检测方法，其特征在于，包

括采用高效液相色谱法测定5‑羟甲基糠醛和三氯甲烷的含量，所述测定5‑羟甲基糠醛的色

谱参数包括：以pH为3.8～4.2的缓冲盐溶液为流动相A，乙腈为流动相B，检测波长为284nm，

柱温为30～35℃，流动相流速为0.8～1.2mL/min。

23.根据权利要求22所述的检测方法，其特征在于，所述水合氯醛糖浆中5‑羟甲基糠醛

的质量含量小于等于0.5％。

24.根据权利要求22所述的检测方法，其特征在于，所述水合氯醛糖浆中三氯甲烷的质

量含量小于等于0.06％。

25.权利要求1～16任意一项所述的水合氯醛糖浆在制备用作镇静催眠制剂的药物中

的用途。

权　利　要　求　书 2/2 页

3

CN 112656758 B

3



一种稳定的水合氯醛糖浆、其制法、质量控制方法及应用

技术领域

[0001] 本发明属于药物技术领域，具体涉及一种稳定的水合氯醛糖浆、其制法、质量控制

方法及应用。

背景技术

[0002] 目前我国尚未有经国家药监局批准的可由药企生产的适用于儿童检查的镇静催

眠制剂。临床上儿科检查时采用的一般是水合氯醛的医院制剂。

[0003] 水合氯醛又名水合三氯乙醛，其化学名为2，2，2‑三氯‑1，1‑乙二醇，分子式为

C2H3Cl3O2，具有镇静催眠的作用。实地调查国内多家医院，水合氯醛口服溶液或水合氯醛糖

浆是我国医院儿科检查中应用时间最长、应用最为广泛、应用最为成熟、用量最大的镇静催

眠药物，已成为我国临床儿科检查镇静催眠首选药物，尚未有合适的替代药物。

[0004] 水合氯醛医院制剂质量标准一般低于商业化产品。据文献报道，所述产品稳定性

非常差，5％浓度产品需要冷藏，有效期仅30天，10％浓度产品室温(25℃)下储存，有效期为

35天左右。文献报道，尝试在水合氯醛口服溶液中加入β‑环糊精，来制备包合物，以提高稳

定性。但该产品有效期仅提高至46.63天(宋永熙，李丽莹，李倩梅。水合氯醛胶浆剂的制备

及稳定性预测[J].天津药学，2002，14(2)：48‑48)，未有实质性的改善。

[0005] 专利CN201910111983.9中报道了一种水合氯醛口服溶液的制备方法。水合氯醛的

质量浓度为44％‑80％，且该水合氯醛溶液的pH值为1.0‑2.9。说明书中公开了实施例1‑3的

24个月的长期稳定性研究结果：实施例1‑3的水合氯醛溶液的pH值、三氯甲烷以及三氯乙酸

的含量均未发生显著变化，其长期稳定性明显优于现有的各医院制剂。但是值得注意的是，

实施例1‑3制备的水合氯醛pH为1.64、1.61、1.31，因此，此方法制备的水合氯醛溶液具有较

低的pH值以及较高的浓度，这将导致产品的口感较差，并且具有一定的刺激性，不适合于直

接服用。在服用此发明的水合氯醛溶液之前，需采用单糖浆、水或者果汁等作为稀释液对其

进行稀释后再服用。此稀释过程不仅给临床使用的带来不便，还容易导致稀释后口服液的

质量不可控。

[0006] 赵蕾，唐辉，水合氯醛糖浆生产工艺的研究[J]《现代中药研究与实践》2018，28

(4)，38‑39，报道了水合氯醛糖浆的处方研究，其制得的水合氯醛糖浆PH为4 .21～4 .77之

间。由于为医院制剂，未进行系统性的杂质研究，尤其是针对产生的5‑羟甲基糠醛和有毒的

三氯甲烷的研究报道。

[0007] 因此，提供一种水合氯醛糖浆，适合于直接服用，性质稳定，成为了本领域技术人

员亟待解决的问题。

发明内容

[0008] 本发明的目的之一在于，提供一种稳定的水合氯醛糖浆，无需冷藏，使用方便，不

需要临用新配，解决现有技术中水合氯醛稳定性差、贮存条件苛刻、有效期短，使用时需要

稀释的问题。
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[0009] 本发明的目的之二在于，提供该水合氯醛糖浆的制备方法。

[0010] 本发明的目的之三在于，提供该水合氯醛糖浆的质量控制方法。

[0011] 本发明的目的之四在于，提供该水合氯醛糖浆的应用。

[0012] 为实现上述目的，本发明采用的技术方案如下：

[0013] 本发明所述的一种稳定的水合氯醛糖浆，包括水合氯醛、蔗糖和水，其中水合氯醛

的质量体积浓度为10％，其中质量为g时，体积为mL；；所述水合氯醛糖浆的pH值为2.3‑3.0。

[0014] 本发明的部分方案中，所述水合氯醛糖浆的pH值为2.3‑2.9，优选为2.5‑2.9，更优

选为2.7。

[0015] 水合氯醛的稳定性非常差，且受温度，光照、溶液酸碱度的影响较大。目前医院制

剂的水合氯醛糖浆，均未进行系统性的杂质研究，尤其是针对产生的5‑羟甲基糠醛和有毒

的三氯甲烷的研究报道。发明人对水合氯醛糖浆的处方进行了系统性研究，偶然发现水合

氯醛的稳定性随溶液酸性增加而增加，在较高pH条件下，水合氯醛会生成有毒的三氯甲烷，

而糖浆中的蔗糖在较低pH下，会转化成葡萄糖，后者继续生成有毒的5‑羟甲基糠醛。因此水

合氯醛糖浆的pH的控制范围，是决定其质量是否合格的关键。本发明经过创造性的劳动，发

现水合氯醛糖浆的pH值为2.3‑3.0时，其长期稳定性好，并且三氯甲烷(限度0.06％)及5‑羟

甲基糠醛(限度0.5％)均能控制在药典允许范围内。

[0016] 本发明的部分方案中，还包括有甘油；

[0017] 优选地，每100mL水合氯醛糖浆中，甘油的含量为2.5‑30g，更优选为10‑30g，最优

选为30g；

[0018] 优选地，每100mL水合氯醛糖浆中，蔗糖的含量为45‑85g，更优选为45‑60g，最优选

为50g。

[0019] 水合氯醛糠浆中，水合氯醛的浓度越低，越不稳定。本发明意外地发现，甘油对于

水合氯醛糖浆的稳定性有很大作用，在水合氯醛的质量体积浓度为10％时，添加甘油能促

进其稳定性，满足用药要求；并且通过添加甘油，能有效减少高pH值条件下三氯甲烷的生

成。

[0020] 本发明的部分方案中，还包括有矫味剂或/和防腐剂；

[0021] 优选地，所述矫味剂包括甜菊素，

[0022] 优选地，所述防腐剂包括苯甲酸钠；

[0023] 优选地，每100mL水合氯醛糖浆中矫味剂的用量为0.1‑0.2g，更优选为0.15g；

[0024] 优选地，每100mL水合氯醛糖浆中防腐剂的用量为0.2‑0.5g，更优选为0.24g。

[0025] 本发明所述一种稳定的水合氯醛糖浆，每100mL水合氯醛糖浆中含有10g水合氯

醛、50g蔗糖、30g甘油、0.15g甜菊素、0.24g苯甲酸钠，所述水合氯醛糖浆的pH值为2.7。

[0026] 本发明的部分实施方案中，加药学上可接受的酸调节水合氯醛糖浆的pH值。优选

地，所述药学上可接受的酸为无机酸或/和有机酸；其中所述无机酸选自盐酸、氢溴酸、氢碘

酸、硫酸、硝酸、硼酸、磷酸及其任意组合；所述有机酸选自甲酸、醋酸、乙酸酐、乙酰乙酸、三

氟乙酸、丙酸、丙酮酸、丁酸、己酸、庚酸、十一烷酸、月桂酸、硬脂酸、棕榈酸、草酸、丙二酸、

丁二酸、戊二酸、己二酸、马来酸、富马酸、乳酸、苹果酸、枸橼酸、酒石酸、偏酒石酸、抗坏血

酸、没食子酸、苯甲酸、水杨酸、肉桂酸、萘甲酸、扑酸、烟酸、乳清酸、植酸、甲基硫酸、十二烷

基硫酸、甲磺酸、三氟甲磺酸、乙二磺酸、羟乙基磺酸、1，5‑萘二磺酸、2‑萘磺酸、樟脑磺酸、
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氨基磺酸、谷氨酸、天冬氨酸、葡糖酸、葡糖醛酸及其任意组合；优选地，所述药学上可接受

的酸为盐酸、硫酸、磷酸、醋酸、乳酸、苹果酸、酒石酸、富马酸。

[0027] 本发明所述的水合氯醛糖浆的制备方法，包括以下步骤：

[0028] 步骤1.称取处方量水合氯醛，加稀酸溶液溶解，制得水合氯醛溶液；

[0029] 步骤2.称取处方量蔗糖，加水后，加热制备纯糖浆；

[0030] 步骤3.将步骤2制得的纯糖浆降温后，加入步骤1制得的水合氯醛溶液，混合均匀

后，加酸调节pH值，补水至总量，混匀，即得。

[0031] 本发明的部分方案中，所述步骤3中，将步骤2制得的纯糖浆降温后，先加入处方量

的甘油，再加入步骤1制得的水合氯醛溶液。

[0032] 本发明的部分方案中，还包括以下步骤：分别称取处方量的矫味剂和防腐剂，加水

配制成矫味剂溶液和防腐剂溶液；向降温后的纯糖浆中加入甘油后，再加入矫味剂溶液和

防腐剂溶液，最后加入步骤1制得的水合氯醛溶液。

[0033] 本发明的部分方案中，所述步骤1中的稀酸溶液为药学上可接受的酸的稀溶液；优

选为0.05‑0.2M的盐酸；

[0034] 本发明的部分方案中，水合氯醛溶液加入至纯糖浆中时，控制糖浆的温度小于40

℃，优选为25～40℃。

[0035] 本发明所述的水合氯醛糖浆的质量控制方法，包括以5‑羟甲基糠醛或/和三氯甲

烷为指标，考察水合氯醛糖浆的稳定性；

[0036] 优选地，水合氯醛糖浆中5‑羟甲基糠醛的质量含量小于等于0.5％(mg/mg)；

[0037] 优选地，水合氯醛糖浆中三氯甲烷的质量含量小于等于0.06％(mg/mg)；

[0038] 优选地，采用高效液相色谱法测定水合氯醛糖浆中5‑羟甲基糠醛的含量。

[0039] 本发明的部分实施方案中，采用高效液相色谱法测定水合氯醛糖浆中5‑羟甲基糠

醛含量的方法，

[0040] 优选地，色谱条件为：用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，以pH为3.8～4.2的缓冲

盐溶液为流动相A，乙腈为流动相B，按下表的规定进行梯度洗脱，

[0041] 表1

[0042]

[0043] 优选地，所述缓冲盐溶液为10mmol/L磷酸二氢钾溶液；优选地，加磷酸调节pH值至

3.8～4.2；

[0044] 采用紫外检测器，检测波长为284nm，色谱柱柱温为30‑35℃，流动相流速为0.8～
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1.2ml/min。

[0045] 该方法包括以下步骤：

[0046] 对照品溶液的制备：精密称取适量5‑羟甲基糠醛对照品，用10mmol/L磷酸二氢钾

溶液(磷酸调节pH值至4.0)‑乙腈(85:15)溶解制成规定浓度的对照品溶液，优选地，对照品

浓度约为5.0μg/ml；
[0047] 供试品溶液的制备：取适量水合氯醛糖浆供试品，精密称定，用流动相溶解或稀释

并定容，得到供试品溶液；优选地，供试品溶液中水合氯醛浓度约为1mg/ml；

[0048] 取供试品溶液、对照品溶液各10μL，分别注入液相色谱仪，按照所述色谱条件进行

测定，记录色谱图，根据供试品溶液的色谱图和对照品溶液的色谱图，确定供试品溶液中5‑

羟甲基糠醛的含量。

[0049] 本发明水合氯醛糖浆中5‑羟甲基糠醛含量测定经过了系统的方法学验证，方法学

验证结果如下表所示,研究项目均满足要求。

[0050] 表2

[0051]

[0052] 本发明所述的水合氯醛糖浆在制备用作镇静催眠制剂的药物中的用途。

[0053] 与现有技术相比，本发明具有以下有益效果：

[0054] 本发明设计科学，思路巧妙。本发明的水合氯醛糖浆，采用了临床使用的水合氯醛

糖浓度为10％的规格，使用时不需要临用新配，剂量准确、安全可控，性质稳定。

[0055] 本发明付出了创造性的劳动，出乎意料地发现，通过加入甘油以及控制糖浆的pH

值(2.5～2.9)，有效地提高了水合氯醛糖浆中水合氯醛和蔗糖的稳定性，显著优于医院制

剂及在研制剂，例如减少降解物三氯甲烷和5‑羟甲基糠醛的产生，同时在储存后性状不发

生改变，无晶体析出。

附图说明

[0056] 附图1为实施例2的不同pH值对水合氯醛糖浆中三氯甲烷、5‑羟甲基糠醛生成量的

影响图。
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具体实施方式

[0057] 下面结合具体实施例对本发明的具体实施方案做进一步说明，但不应理解为本发

明的范围仅限于以下的实例，根据本发明的发明思路和全文内容，可以将以下实例中的各

个技术特征做适当的组合/替换/调整/修改等，这对于本领域技术人员而言是显而易见的，

仍属于本发明保护的范畴。若无特别说明，本发明中所采用的各组分均可通过市场购买得

到。

[0058] 本发明实施例中，水合氯醛含量是指相对于标示量(即每个制剂单位水合氯醛的

理论含量或标签标示含量)的百分比。

[0059] 本发明实施例中5‑羟甲基糠醛含量测定方法：采用高效液相色谱法，其色谱条件

为：用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，以pH为3.8～4.2的10mmol/L磷酸二氢钾溶液(加磷

酸调节pH值)为流动相A，乙腈为流动相B，按表3的规定进行梯度洗脱，

[0060] 表3

[0061]

[0062] 采用紫外检测器，检测波长为284nm，色谱柱柱温为30‑35℃，流动相流速为1ml/

min。

[0063] 该方法包括以下步骤：

[0064] 对照品溶液的制备：精密称取适量5‑羟甲基糠醛对照品，用10mmol/L磷酸二氢钾

溶液(磷酸调节pH值至4.0)‑乙腈(85:15)溶解制成浓度为5.0μg/ml的对照品溶液；

[0065] 供试品溶液的制备：取适量水合氯醛糖浆供试品，精密称定，用流动相溶解或稀释

并定容，得到水合氯醛浓度约为1mg/ml的供试品溶液；

[0066] 取供试品溶液、对照品溶液各10μL，分别注入液相色谱仪，按照所述色谱条件进行

测定，记录色谱图，根据供试品溶液的色谱图和对照品溶液的色谱图，确定供试品溶液中5‑

羟甲基糠醛的含量。

[0067] 本发明实施例中三氯甲烷的含量测定方法参照残留溶剂测定法(《中国药典》2020

版通则0861第二法)测定。

[0068] 供试品溶液精密称取本品适量(约相当于水合氯醛200mg)，用10mmol/L柠檬酸溶

液(磷酸调节pH至1 .5)稀释制成1ml中约含20mg水合氯醛的溶液，精密移取2ml，置顶空瓶

中，密封。

[0069] 对照品溶液取三氯甲烷适量，加N，N—二甲基甲酰胺稀释并制成每1ml中约含三氯

甲烷150ug/ml的储备液；精密量取三氯甲烷储备液适量，用10mmol/L柠檬酸溶液(磷酸调节
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pH至1.5)稀释制成每1ml中约含三氯甲烷6μg/ml的溶液，精密量取2ml，置顶空瓶中，密封。

[0070] 色谱条件以(6％)氰丙基苯基‑(94％)二甲基聚硅氧烷(或极性相似)为固定液的

毛细管柱为色谱柱；起始温度为40℃，维持5分钟，以每分钟15℃的速率升温至150℃，维持2

分钟；进样口温度为150℃；氢火焰离子化检测器(FID)，检测器温度为200℃；顶空瓶平衡温

度为50℃，平衡时间为30分钟。

[0071] 测定法取对照品溶液与供试品溶液分别顶空进样，记录色谱图。

[0072] 限度按外标法以峰面积计算，三氯甲烷应不得过0.06％。本发明水合氯醛糖浆中

三氯甲烷含量测定经过了系统的方法学验证，方法学验证结果如下表所示,研究项目均满

足要求。

[0073] 表4

[0074]

[0075] 实施例1

[0076] 本实施例公开了本发明的水合氯醛糖浆的处方及其制备方法，处方为：

[0077]

[0078] 制备方法为：分别取处方量苯甲酸钠、甜菊素，各自加适量纯化水，搅拌至溶解，配
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成苯甲酸钠溶液和甜菊素溶液。称取处方量水合氯醛，加入等量的0.1M盐酸溶液，搅拌至完

全溶解，配制成水合氯醛溶液。

[0079] 制备糖浆：称取50g蔗糖、12g纯化水于烧杯中，加热煮沸10min，降温至约50℃时，

加入处方量的甘油、甜菊素溶液、苯甲酸钠溶液，搅拌15min，降温至约25℃，加入水合氯醛

溶液，搅拌混合，用盐酸溶液调节pH值至2.0，补水至总量，混匀；将以上溶液按10ml/支，灌

装于玻璃瓶中，轧盖，封口。

[0080] 实施例2

[0081] 本实施例公开对水合氯醛糖浆不同pH的考察。本实施例中所述的水合氯醛糖浆的

制备方法与实施例1相同，区别仅在于最后调节的pH值不同。将制备得到的不同pH值的样品

于60℃下放置30天，以降解产物三氯甲烷、5‑羟甲基糠醛为指标，进行稳定性考察。结果如

下表所示：

[0082] 表5，不同pH值的水合氯醛糖浆稳定性考察结果(pH：2.0～4.0)

[0083]

[0084] 从表5的检测结果可知，在pH值2.0～pH4.0的范围内，随着pH值的升高，各编号样

品的降解物三氯甲烷的含量均逐渐升高，按照残留溶剂限度要求，三氯甲烷在水合氯醛糖

浆中的控制限度定为0.06％；当pH≥3.0，有毒的降解杂质三氯甲烷已超标。

[0085] 在pH值2.0～pH4.0的范围内，随着pH值的升高，各编号样品的降解物5‑羟甲基糠

醛均逐渐降低，按照5‑羟甲基糠醛的限度要求，5‑羟甲基糠醛在水合氯醛糖浆中的控制限

度定为0.5％，当pH≤2.3，有毒的降解杂质5‑羟甲基糠醛已超标。

[0086] 因此，水合氯醛糖浆的pH值控制在2.3～3.0为最优，既可把有毒的降解杂质三氯

甲烷控制为限度内，也同时把5‑羟甲基糠醛控制在限度内，从而保证水合氯醛糖浆的用药

安全性。

[0087] 实施例3

[0088] 为了进一步考察水合氯醛糖浆的最佳pH值，本实施例考察了pH值分别为2.5、2.7、

2.9的水合氯醛糖浆样品。其制备方法与实施例1相同，区别仅在于最后调节的pH值不同。将

制备得到的不同pH值的样品于60℃下放置30天，以降解产物三氯甲烷、5‑羟甲基糠醛为指

标，进行稳定性考察。结果如下表所示：

[0089] 表6，不同pH值的水合氯醛糖浆稳定性考察结果(pH：2.5～2.9)
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[0090]

[0091] 从表6的检测结果可知，在pH  2.5～2.9的范围内，随着pH值的升高，各编号样品的

降解物三氯甲烷均逐渐升高，按照残留溶剂限度要求，三氯甲烷在水合氯醛糖浆中的控制

限度定为0.06％，当pH在2.5～2.9内，有毒的降解杂质三氯甲烷未超标。

[0092] 在pH值2.5～pH2.9的范围内，随着pH值的升高，各编号样品的降解物5‑羟甲基糠

醛均逐渐降低，按照5‑羟甲基糠醛的限度要求，5‑羟甲基糠醛在水合氯醛糖浆中的控制限

度定为0.5％，有毒的降解杂质5‑羟甲基糠醛未超标。

[0093] 因此，本发明的水合氯醛糖浆的pH值进一步为2.5～2.9，既可把有毒的降解杂质

三氯甲烷控制为限度内，也同时把5‑羟甲基糠醛控制在限度内，从而保证水合氯醛糖浆的

用药安全性。

[0094] 实施例4

[0095] 本实施例公开对水合氯醛糖浆中不同甘油用量的考察。本实施例中考察所用的各

水合氯醛糖浆均按实施例1的方法制备，区别在于甘油用量不同，pH调节至2.7，其余条件均

相同。

[0096] 将不同甘油用量的糖浆样品置于60℃下放置30天，进行了稳定性考察。考察各实

施例样品的三氯甲烷的含量。

[0097] 表7，不同甘油用量的糖浆样品60℃的稳定性考察结果

[0098] 编号 1 2 3 4 5 6

pH 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7

甘油(每100ml糖浆) 30g 20g 10g 5g 2.5g 0g

0天三氯甲烷(％) 0.0005 0.0006 0.0006 0.0008 0.0011 0.0014

30天三氯甲烷(％) 0.0393 0.0495 0.0584 0.0624 0.0680 0.2030

[0099] 从表7的检测结果可知，随着糖浆中甘油的降低，水分的增加，各对比实施例的降

解物三氯甲烷均逐渐升高。结果说明，甘油对于糖浆稳定性具有重要的作用，甘油用量为

30g时效果最优。

[0100] 实施例5

[0101] 本实施例公开对水合氯醛糖浆中不同配液温度的考察，配液温度的不同会导致水

合氯醛中三氯甲烷的含量变化。

[0102] 本实施例中各编号的水合氯醛糖浆处方均为：
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[0103]

[0104] 制备方法为：分别取处方量苯甲酸钠、甜菊素，各自加适量纯化水，搅拌至溶解，配

成苯甲酸钠溶液和甜菊素溶液。称取处方量水合氯醛，加入等量的0.1M盐酸溶液，搅拌至完

全溶解，配制成水合氯醛溶液。

[0105] 制备糖浆：称取50g蔗糖、12g纯化水于烧杯中，加热煮沸10min，降温至约50℃时，

加入处方量的甘油、甜菊素溶液、苯甲酸钠溶液，搅拌15min，降温至约规定温度(即表8所示

的配液温度：分别为25℃、30℃、40℃、60℃)，加入水合氯醛溶液，搅拌混合，用盐酸溶液调

节pH值至2.7，补水至总量，混匀；将以上溶液按10ml/支，灌装于玻璃瓶中，轧盖，封口。

[0106] 表8不同配液温度考察结果

[0107] 编号 1 2 3 4

配液温度 25℃ 30℃ 40℃ 60℃
配液前三氯甲烷(％) 0.0005 0.0007 0.0009 0.0009

配液后三氯甲烷(％) 0.0009 0.0012 0.0018 0.0035

[0108] 注：本表格中所述的配液前三氯甲烷(％)即指水合氯醛溶液中的三氯甲烷百分含

量；配液后三氯甲烷(％)指水合氯醛糖浆中三氯甲烷百分含量。

[0109] 结果表明：配液温度过高，会导致样品中的三氯甲烷的残留量增加，溶液的温度需

控制在25～40℃合适。

[0110] 实施例6

[0111] 本实施例公开了本发明的水合氯醛糖浆与现有医院制剂的稳定性比较实验。采购

市售水合氯醛口服液两批：华西二院医院制剂和华西医院制剂。华西二院医院制剂和华西

医院制剂均是10％水合氯醛口服液，经测试，其pH值分别为3.84和3.46。

[0112] 将按实施例1的方法制备的、pH值为2.7的水合氯醛糖浆与上述两批市售样品于60

℃下放置30天，以降解产物三氯甲烷为指标，进行稳定性考察。结果如下表所示：

[0113] 表9，本发明的水合氯醛糖浆与现有医院制剂的稳定性比较结果
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[0114]

[0115] 由上表可知，华西二院医院制剂在60℃加速30天时，降解物质三氯甲烷的含量

(0.56782％)远远超过ICH限度(0.06％)。华西医院制剂在60℃加速30天时，降解物质三氯

甲烷的含量(0.46685％)远远超过ICH限度(0.06％)。而本发明水合氯醛糖浆在60℃加速下

30天时的降解物质三氯甲烷的含量远低于ICH限度(0.06％)。表明本发明的水合氯醛糖浆

稳定性远优于现有医院制剂。

[0116] 对比例1

[0117] 本对比例公开了水合氯醛浓溶液的制备方法，其制剂处方为：

[0118]

[0119] 制备方法为：称取6.2g柠檬酸于烧杯中，加纯化水13.8g，混合均匀后，配制得到pH

值为1.06的柠檬酸溶液，再加入80g水合氯醛，搅拌混合，使水合氯醛完全溶解，测量体积；

将以上溶液分装于10ml西林瓶中，轧盖，封口。

[0120] 对比例2

[0121] 本对比例公开了水合氯醛浓溶液的制备方法，其制剂处方为：

[0122]

[0123] 制备方法为：称取3.5g柠檬酸于烧杯中，加纯化水16.5g，混合均匀后，配制得到pH

值为1.30的柠檬酸溶液，再加入80g水合氯醛，搅拌混合，使水合氯醛完全溶解，测量体积；

将以上溶液分装于10ml西林瓶中，轧盖，封口。

说　明　书 10/13 页

13

CN 112656758 B

13



[0124] 对比例3

[0125] 本对比例公开了水合氯醛浓溶液的制备方法，其制剂处方为：

[0126]

[0127] 制备方法为：称取1.0g柠檬酸于烧杯中，加纯化水19.0g，混合均匀后，配制得到pH

值为1.64的柠檬酸溶液，再加入80g水合氯醛，搅拌混合，使水合氯醛完全溶解，测量体积；

将以上溶液分装于10ml西林瓶中，轧盖，封口。

[0128] 实施例7

[0129] 本实施例公开了本发明的水合氯醛糖浆与水合氯醛浓溶液的稳定性比较实验。

[0130] 本实施例中所述的水合氯醛糖浆为按实施例1的方法制备的、pH值为2.7的水合氯

醛糖浆。

[0131] 本实施例中所述的水合氯醛浓溶液分别对比例1‑3制备的水合氯醛浓溶液，对比

例1～3是不同pH值、含80％水合氯醛的口服浓溶液。

[0132] 将上述四种样品分别置于40℃、60℃条件下考察其稳定性，结果如下表所示：

[0133] 表10，本发明的水合氯醛糖浆与水合氯醛浓溶液的稳定性比较结果

[0134]

[0135] 由上表可知，对比例1～3在40℃加速30天时，降解物质三氯甲烷的含量同样超过

ICH限度(0.06％)，分别为0.8978％、1.1963％、1.3315％。对比例1～3在60℃加速30天时，

降解物质三氯甲烷的含量同样超过ICH限度(0 .06％)，分别为1 .3815％、1 .6267％、

1.9869％。而本发明的水合氯醛糖浆在40℃、60℃加速下的30天时的降解物质三氯甲烷的

含量远低于ICH限度(0.06％)。说明：本发明的水合氯醛糖浆稳定性优于水合氯醛浓溶液。

[0136] 实施例8‑10

[0137] 实施例8‑10公开了本发明的水合氯醛糖浆的处方及其制备方法，与实施例1相比，

区别在于蔗糖、甘油及水的用量不同，其余条件均相同。

[0138] 实施例8

[0139] 本实施例中水合氯醛糖浆的处方为：
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[0140]

[0141] 制备方法中，制备糖浆时，称取45g蔗糖、10.8g纯化水于烧杯中，加热煮沸10min，

其余条件同实施例1。

[0142] 实施例9

[0143] 本实施例中水合氯醛糖浆的处方为：

[0144]

[0145] 制备方法中，制备糖浆时，称取80g蔗糖、19.2g纯化水于烧杯中，加热煮沸10min，

其余条件同实施例1。

[0146] 实施例10

[0147] 本实施例中水合氯醛糖浆的处方为：

[0148]

[0149] 制备方法中，制备糖浆时，称取60g蔗糖、14.4g纯化水于烧杯中，加热煮沸10min，
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其余条件同实施例1。

[0150] 最后应说明的是：以上各实施例仅仅为本发明的较优实施例用以说明本发明的技

术方案，而非对其限制，当然更不是限制本发明的专利范围；尽管参照前述各实施例对本发

明进行了详细的说明，本领域的普通技术人员应当理解：其依然可以对前述各实施例所记

载的技术方案进行修改，或者对其中部分或者全部技术特征进行等同替换；而这些修改或

者替换，并不使相应技术方案的本质脱离本发明各实施例技术方案的范围；也就是说，但凡

在本发明的主体设计思想和精神上作出的毫无实质意义的改动或润色，其所解决的技术问

题仍然与本发明一致的，均应当包含在本发明的保护范围之内；另外，将本发明的技术方案

直接或间接的运用在其他相关的技术领域，均同理包括在本发明的专利保护范围内。
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图1
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