
药物流行病学杂志  2023 年 5 月第 32 卷第 5 期 545

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

DOI: 10.19960/j.issn.1005-0698.202305009
通信作者：黄志军，博士，副教授，硕士研究生导师，Email：huangzhijun@whut.edu.com

采用逆向工程方法研究盐酸托莫西汀口服溶液
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【摘要】目的  对盐酸托莫西汀口服溶液进行逆向工程研究，确定其处方比例。

方法  采用 HPLC 法测定参比制剂中苯甲酸钠、山梨醇和木糖醇的处方量，分光光度法

结合 pH 检测法测定磷酸二氢钠和磷酸的处方量，其他方法确定三氯蔗糖含量、自制口

服溶液中芳香剂的种类和用量。结果  测得规格为 100 mL 的盐酸托莫西汀口服溶液中托

莫西汀含量为 0.4 g，苯甲酸钠约为 0.08 g，山梨醇约为 3.3 g，木糖醇约为 30.0 g，磷酸

约为 0.08 g，磷酸二氢钠约为 1.3 g，三氯蔗糖约为 0.05 g，草莓香精约为 2.0 g。结论  逆

向工程研究能有效解析盐酸托莫西汀口服溶液的处方组成及用量，所制备的样品质量与

参比制剂基本相同，品质易控。
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【Abstract】Objective  To determine the oral solution of atomoxetine hydrochloride 
prescription proportion by reverse engineering study. Methods  The contents of sodium 
benzoate, sorbitol and xylitol in the reference preparation were determined by HPLC, 
the contents of sodium dihydrogen phosphate and phosphoric acid were determined by 
spectrophotometry combined with pH detection. Other methods were used to determine the 
content of sucralose and the type and dosage of aromatics in the self-researched oral solution. 
Results  The 100 mL oral solution of atomoxetine hydrochloride contains 0.4 g of atomoxetine, 
0.08 g of sodium benzoate, 3.3 g of sorbitol, 30.0 g of xylitol, 0.08 g of phosphoric acid, 1.3 g of 
sodium dihydrogen phosphate, 0.05 g of sucralose and 2.0 g of strawberry flavor. Conclusion  
Reverse engineering research can effectively analyze the prescription composition and 
consumption of atomoxetine hydrochloride oral solution. The quality of the prepared sample is 
basically the same as that of the reference preparation, and the quality is easy to control.
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逆向工程是对产品进行解析，旨在确定目标

产品的处方比例与制备工艺的方法。该方法被广

泛应用在发达国家仿制药研发过程中，近年来在

中国制药行业逐渐兴起，适合用于开发各种剂型

的药物 [1-4]。盐酸托莫西汀为肾上腺能递质再摄取

抑制药，适用于治疗 6 岁及以上儿童和青少年的

注意缺陷与多动障碍 [5-7]。由于给药剂量随患者体

重而改变，胶囊剂给药不方便 [8]。盐酸托莫西汀在

水中略溶，在溶液状态下化学性质稳定，因此可

选择制成口服溶液剂。口服溶液剂中药物分散度

较大，吸收快而奏效迅速，口感好，患者依从性好。

根据国家药监局公布的《关于发布化学仿制药参

比制剂遴选与确定程序的公告》（2019 年第 25 号）

和仿制药参比制剂目录（第二十六批）[9]，选择礼

来公司国内上市的盐酸托莫西汀口服溶液为参比

制剂，利用逆向工程方法 [10] 对参比制剂的处方比

例进行探究。处方中苯甲酸钠、磷酸以及磷酸二

氢钠会影响药品稳定性及安全性；山梨醇和木糖

醇可能会影响胃肠道转运 [11]；草莓香精、三氯蔗

糖、山梨醇和木糖醇等对药物口味有极大影响，

虽与安全性和有效性无直接关系，但本品的原料

味苦，适宜的口味有助于提高药物可接受性及治

疗依从性。因此本文对盐酸托莫西汀口服溶液中

苯甲酸钠、山梨醇、木糖醇、磷酸及磷酸二氢钠

5 种关键辅料的具体用量进行检测分析，确定其

用量；采用其他方法确定三氯蔗糖含量以及芳香

剂的种类和用量；为盐酸托莫西汀口服溶液的处

方工艺开发及生产提供参考依据。

1  仪器与试药

1.1  仪器
Agilent 1260 高效液相色谱仪、示差折光检测

器、HP8453 型紫外光度计（美国安捷伦）；LC-

2030C Plus 高效液相色谱仪（日本岛津）；FE28

型 PH 计、ME203E 千分之一天平、ME104E 万分

之一天平、XPE105DR 十万分之一天平 [ 梅特勒 -

托利多（仪器）上海有限公司 ]、PGJ-10/20-AS

型超纯水仪（武汉品冠仪器设备有限公司）。

1.2  试药
盐酸托莫西汀口服溶液参比制剂（礼来公司，

批号：9061A、9062A）；盐酸托莫西汀原料药（山

东朗诺制药有限公司，批号：20050010210）；

磷酸二氢钠（上海麦克林生化科技有限公司，批

号：C13008178）；磷酸（国药集团化学试剂有

限公司，批号：20200603）；草莓香精（新未来

生物制品成都有限公司，批号：20200413）；三

氯蔗糖（江西阿尔法高科药业有限公司，批号：

20200301）；山梨醇（中国食品药品检定研究

院，批号：101109-201402）；木糖醇（QUALITY 

CONTROL CHEMICAL INC.，批号：17-APR-21-

01，含量：99.57%）；苯甲酸钠（中国食品药

品检定研究院，批号：100433-201702，含量：

99.7%）；磷酸二氢钾、抗坏血酸、钼酸铵、酒

石酸锑钾均为分析纯。

2  方法与结果
2.1  辅料种类及用量选择依据

参照礼来公司在日本上市的盐酸托莫西汀口

服溶液的 IF（interview form）文件 [12]、在欧洲上

市的盐酸托莫西汀口服溶液公开审评报告 [13]，

确定口服溶液的辅料种类。各辅料作用分析如

下：苯甲酸钠作为抑菌剂；磷酸二氢钠作为缓冲

剂；磷酸作为 pH 调节剂；山梨醇、木糖醇及三

氯蔗糖作为甜味剂；草莓香精为芳香剂。本试验

主要对盐酸托莫西汀口服溶液参比制剂处方中

的 5 个关键成分苯甲酸钠、山梨醇、木糖醇、磷

酸及磷酸二氢钠的用量进行分析测定，参考专利

CN105705135A[14] 信息，通过收集不同辅料的特

性，利用实验室常见的各种分析仪器，决定采用

高效液相色谱法测定参比制剂中苯甲酸钠、山梨

醇和木糖醇的处方量，分光光度法结合 pH 检测

法测定磷酸二氢钠和磷酸的处方量，其他方法确

定三氯蔗糖含量以及芳香剂的种类和用量，结合

参比制剂辅料的检测结果，最终确定辅料用量。

2.2  测定苯甲酸钠的量
2.2.1  色谱条件  

色谱柱：Agilent Zorbax SB C18 柱（150 mm× 

4.6 mm，5 μm）； pH 3.0 离子对溶液（取磷酸 4.5 g，

置 1 L 水中，用 2 mol·L-1 的氢氧化钠溶液调节

pH 至 3.0，加入 8 g 庚烷磺酸钠）；正丙醇 -pH 3.0

离子对溶液（10 ∶ 90）为流动相 A；正丙醇 -pH 

3.0 离子对溶液（35 ∶ 65）为流动相 B；梯度洗脱

方式见表 1；柱温：40℃；流速：1.0 mL·min-1；

检测波长：215 nm；进样量：10 μL。

2.2.2  溶液配制
2.2.2.1  溶剂  

正丙醇 -pH 3.0 离子对溶液（30 ∶ 70）。
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2.2.2.2  供试品溶液  
精密量取盐酸托莫西汀口服溶液 5 mL，置

100 mL 量瓶中，加溶剂溶解并稀释至刻度。

2.2.2.3  对照品溶液  
取苯甲酸钠对照品、盐酸托莫西汀对照品适

量，精密称定，加溶剂溶解并定量稀释成每 1 mL

中含 40 μg 苯甲酸钠和 0.2 mg 托莫西汀的溶液。

2.2.2.4  苯甲酸钠空白样品溶液  
取苯甲酸钠空白样品（原料和其他辅料的种

类和比例同盐酸托莫西汀口服溶液，但未加入苯

甲酸钠）1 mL，置 20 mL 量瓶中，用溶剂稀释至

刻度。

2.2.3  方法学考察
2.2.3.1  专属性试验  

精密量取上述苯甲酸钠空白样品溶液、供试

品溶液和对照品溶液各 10 μL，注入液相色谱仪，

记录色谱图见图 1。结果表明：苯甲酸钠空白样

品峰在相对于苯甲酸钠峰的相对保留时间约为 0.4

之前、2.3 之后出峰，与苯甲酸钠峰分离良好，

不干扰苯甲酸钠的测定。

2.2.3.2  线性试验  
精 密 称 取 苯 甲 酸 钠 对 照 品 40.19 mg， 置

50 mL 量瓶中，用溶剂定容摇匀后精密移取 5 mL

于 50 mL 量瓶中，用溶剂稀释至刻度作为线性贮

备液。分别取贮备液 3，4，5，6，7 mL 于 10 mL

量瓶中，溶剂定容，得到浓度分别为 24，32，

40，48，56 μg·mL-1 的梯度溶液。分别于液相色

谱仪中进样各梯度溶液 10 μL，记录色谱图，以峰

面积（A）对浓度（C，μg·mL-1）作曲线，得苯

甲酸钠回归方程：A= 17 100C+8 722.7 (r=0.9997)，

结果表明，苯甲酸钠在 24~56 μg·mL-1 范围内线

性关系良好。

2.2.3.3  回收率试验  
分别移取 5 mL 的苯甲酸钠空白样品溶液于 9

个 100 mL 量瓶中，分为 3 组，分别加入 3.20，4.00，

4.80 mg 的苯甲酸钠对照品，加溶剂适量，超声使

溶解后再用溶剂定容。溶液分别进样 10 μL，记

录峰面积，得到苯甲酸钠的平均回收率 99.98%，

RSD 为 0.34% (n=9)。

图1  苯甲酸钠空白样品干扰试验色谱图

Figure 1. Chromatogram of blank sample interference test
注：1.苯甲酸钠；2.盐酸托莫西汀

表1  梯度洗脱程序

Table1. Gradient elution procedure

时间（min） 流动相A（%） 流动相B（%）

0~8 100~35 0~65

8~15 35 65

15~15.5 35~100 65~0

15.5~18 100 0
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2.2.3.4  精密度试验  
取对照品溶液连续进样 6 针，记录色谱图，

计算苯甲酸钠峰面积的的 RSD=0.17% (n=6)，可

知方法的精密度良好。

2.2.3.5  重复性试验  
取供试品溶液，照上述苯甲酸钠测定法，分

别测定 6 次苯甲酸钠含量，结果苯甲酸钠含量平

均值为 0.799 mg·mL-1，RSD 为 0.56% (n=6)，可

知方法重复性良好。

2.2.4  样品含量测定  
取批号为 9061A 与 9062A 的两批参比制剂，

制备供试品溶液，照苯甲酸钠含量测定法测定含

量，结果两批参比制剂中苯甲酸钠平均含量为

0.8 mg·mL-1，即每瓶（100 mL）苯甲酸钠用量

为 0.08 g，后续通过抑菌效力试验，进一步确认

了苯甲酸钠用量合理性。本方法不仅能检测参比

制剂中苯甲酸钠的用量，还能用于测定本品中的

盐酸托莫西汀的含量，方法实用方便。

2.3  测定山梨醇和木糖醇的用量
2.3.1  色谱条件

色 谱 柱 ： P h e n o m e n e x ®  R e z e x  R H M -

Monosaccharide H+ 强阳离子氢型交换柱（300 mm 

×7.8 mm）；检测器：示差折光检测器；流动相：

水；流速：0.5 mL·min-1；柱温：60 ℃；进样量：

20 μL[15]。

图2  山梨醇空白样品干扰试验色谱图

Figure 2. Chromatogram of Sorbitol blank sample interference test
注：1. 山梨醇；2. 木糖醇
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2.3.2  溶液配制
2.3.2.1  供试品溶液  

精密量取参比制剂盐酸托莫西汀口服溶液

5 mL，置 50 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀。

2.3.2.2  对照品溶液  
精密称取山梨醇 82.5 mg，木糖醇 753.2 mg，

置于同一 25 mL 量瓶中，加水溶解并稀释至刻度

摇匀。

2.3.2.3  山梨醇空白样品溶液  
量取山梨醇空白样品（原料和其他辅料的种类

和比例同盐酸托莫西汀口服溶液，但未加入山梨醇）

5 mL，置 50 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀。

2.3.2.4  木糖醇空白样品溶液  
量取木糖醇空白样品（原料和其他辅料的种类

和比例同盐酸托莫西汀口服溶液，但未加入木糖醇）

5 mL，置 50 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀。

2.3.2.5  对照品贮备液  
精 密 称 取 山 梨 醇 330.93 mg， 木 糖 醇

3 012.96 mg，置于同一 50 mL 量瓶中，加水溶解

并稀释至刻度，摇匀。

2.3.3  方法学考察
2.3.3.1  专属性试验  

于液相色谱仪中精密进样上述空白样品溶

液、对照品溶液及供试品溶液各 20 μL，空白样

品溶液平行试验 3 次。结果见图 2、图 3、图 4。

对照品溶液

山梨醇空白样品1

山梨醇空白样品2

山梨醇空白样品3

t/min
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图3  木糖醇空白样品干扰试验色谱图

Figure 3. Chromatogram of Xylitol blank sample interference test
注：1. 山梨醇；2. 木糖醇
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Figure 4. Chromatogram of test solution
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山梨醇空白样品不干扰本品山梨醇含量测定，木

糖醇空白样品不干扰本品木糖醇含量测定，方法

的专属性好。对照品溶液色谱图中山梨醇与木糖

醇依次出峰，山梨醇峰与木糖醇峰分离度为 1.89，

系统适用性良好。

2.3.3.2  线性试验  
分 别 移 取 3，4，5，6，7 mL 对 照 品 贮

备 液 于 10 mL 量 瓶 内， 用 水 稀 释 至 刻 度， 摇

匀， 得 到 山 梨 醇 浓 度 为 2.0，2.6，3.3，4.0，

4.6 mg·mL-1，木糖醇浓度为 18，24，30，36，

42 mg·mL-1 的 梯 度 溶 液。 分 别 于 液 相 色 谱 仪

进样 20 μL，记录色谱图，以峰面积（A）对浓

度（C，μg·mL-1）作曲线，得山梨醇回归方程

为：A= 341.79C-4 718.3 (r=0.9998)；木糖醇回归

方 程 为：A=328.44C+17 400 (r=0.9998)。 可 知 山

梨醇在 2.0 ~4.6 mg·mL-1 浓度范围内，木糖醇在

木糖醇空白样品3

木糖醇空白样品2

木糖醇空白样品1

对照品溶液

t/min

t/min
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18~42 mg·mL-1 浓度范围内，线性关系均良好。

2.3.3.3  回收率试验  
分别量取 5 mL 的山梨醇空白样品溶液于 9

个 50 mL 量 瓶 中， 分 为 3 组， 分 别 加 入 132，

165，198 mg 的山梨醇对照品，用水溶解并定容

作为山梨醇回收率试验溶液。同法制备木糖醇回

收率试验溶液。取对照品溶液与回收率试验溶液，

分别于液相色谱仪进样 20 µL，记录色谱图。按

外标法计算山梨醇及木糖醇检出量，计算得山梨

醇的平均回收率为 98.53%，RSD 为 0.80% (n=9)；

木糖醇的平均回收率为 99.14%，RSD 为 0.29% 

(n=9)。

2.3.3.4  精密度试验  
于液相色谱仪中连续进样 6 针对照品溶液，

记录山梨醇与木糖醇峰面积，结果山梨醇峰面积

RSD 为 0.08% (n=6)；木糖醇峰面积 RSD 为 0.13% 

(n=6)，表明方法的精密度良好。

2.3.3.5  重复性试验 
按“2.3.2.1”项下方法平行配制 6 份供试品

溶液，分别进样 20 μL，测定峰面积。结果计算

得盐酸托莫西汀口服溶液中山梨醇的平均含量为

32.200 mg·mL-1，RSD 为 0.23% (n=6)；木糖醇的

平均含量为 294.869 mg·mL-1，RSD 为 0.21% (n=6)，

可知方法重复性良好。

2.3.4  样品含量测定  
取 9061A 批与 9062A 批参比制剂所制备的

样品溶液与对照品溶液，按照山梨醇与木糖醇

含量测定法测定含量，结果计算得两批参比制

剂中山梨醇含量分别为 32.668 mg·mL-1 (n=2)、

32.042 mg·mL-1 (n=2)， 木 糖 醇 含 量 分 别 为

298.143 mg·mL-1 (n=2)、293.856 mg·mL-1 (n=2)。

可知每瓶（100 mL）盐酸托莫西汀口服溶液中

含有山梨醇的量约为 3.3 g，木糖醇的量约为

30 g。

2.4  测定磷酸和磷酸二氢钠的量
2.4.1  试验原理  

酸性介质中，正磷酸盐会在锑盐存在下同钼

酸铵发生反应，生成的磷钼杂多酸可被抗坏血酸

还原成磷钼蓝（蓝色络合物），在 722 nm 处有

最大吸光度 [16-17]。

2.4.2  溶液的配制
2.4.2.1  磷酸根标准溶液（0.02 mg·mL-1）  

称取于 100~105℃条件下干燥恒重的磷酸二

氢钾 0.7165 g，置于 1 000 mL 量瓶中，用水定容

后作为标准溶液贮备液。精密移取 2 mL 贮备液

于 50 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀。

2.4.2.2  供试品溶液  
精密移取 5 mL 盐酸托莫西汀口服溶液参比

制剂于 1 000 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀。

2.4.3  试验方法  
精 密 移 取 供 试 品 溶 液 2 mL 于 50 mL 量 瓶

中，依次向各瓶中加入适量水，2 mL 钼酸铵溶液

（26 g·L-1）和 3 mL 抗坏血酸溶液（20 g·L-1），

用水稀释至刻度，摇匀，室温下放置 10 min，于

722 nm 处，用 1 cm 比色皿，以空白调零测定其

吸光度，如图 5 所示。

2.4.4  标准曲线  
分别移取 1，2，3，4，5，6，7，8 mL 磷酸

根标准溶液于 8 个 50 mL 量瓶中，按照上述试验

方法测其吸光度。以测得的吸光度为纵坐标（A），

相 应 的 PO4
3- 含 量（C，μg·mL-1） 为 横 坐 标 绘

制 标 准 曲 线， 得 回 归 方 程：A= 0.3453C-0.0986

（r=0.9998），可知 PO4
3- 在 0.4330~3.1960 μg·mL-1

范围内线性关系良好。

图5  参比溶液紫外光谱图 

Figure 5. Ultraviolet spectrum of reference solution

波长（nm）
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2.4.5  磷酸根结果计算  
经测定，盐酸托莫西汀口服溶液参比制剂

的吸光度为 0.6657，代入回归方程得试样溶液中

PO4
3- 浓度为 2.2134 μg·mL-1，最终计算可知参比

制剂中 PO4
3- 浓度为 11.067 mg·mL-1。

2.4.6  磷酸和磷酸二氢钠含量确定  
经 多 次 测 验 得 知 参 比 制 剂 的 pH 范 围 在

3.9~4.0 之间。根据磷酸根含量测定结果和参比制

剂 pH 测定结果，配制含磷酸与磷酸二氢钠不同

比例的盐酸托莫西汀口服溶液（其他辅料种类、

用量均相同），测定其 pH，结果见表 2。结果显示：

规格为 100 mL 的盐酸托莫西汀口服溶液中含磷

酸 0.08 g、含磷酸二氢钠 1.3 g 时，溶液 pH 为 3.98，

在参比制剂 pH 范围内。

2.5  确定三氯蔗糖含量以及芳香剂的种类
和用量

本试验参比制剂专利实施例 1 中树莓香精用

量为 1.47%（g·mL-1），为规避专利权，本试验

计划在其他辅料相同的情况下，加入不同比例的

三氯蔗糖、草莓香精或泡泡糖香精与参比制剂进

行口味对比，通过口感测评结果确定合适的三氯

蔗糖含量、香精种类及用量。

结果表明：泡泡糖香精与草莓香精相比，气

味较浓，稍有刺激性，而草莓香精气味相对清淡，

更易接受，故确定香精种类为草莓香精。随着香

精用量增加，香味变浓郁，当草莓香精用量为

2.0%，三氯蔗糖用量为 0.05% 时，气味最为适宜，

与参比制剂相比，甜味、苦味及香味的程度均无

明显差别，自制产品与参比制剂口感基本一致。

故确定自研口服溶液香精种类为草莓香精，每瓶

（100 mL）用量为 2.0 g。每瓶（100 mL）三氯蔗

糖用量为 0.05 g 时口味最佳。

2.6  口服溶液的制备工艺
2.6.1  原辅料溶解工艺的筛选  

对原料药溶解温度进行考察，以溶解时间及

溶解现象为指标，选择合适的原料药溶解温度，

结果见表 3。

结果表明，原料在＜ 25℃下溶解较慢，在

41~50℃范围内和 51~60℃范围内溶解时间相差不

大，且能较快溶解；得到的制剂有关物质检测结

果两者也无差异，均符合内控质量标准规定。故

原料的溶解温度在 41~60℃范围内均可。

考虑到山梨醇、木糖醇溶解吸热且用量较大，

并结合专利 CN105705135A[11] 中溶解山梨醇和木

糖醇的温度为 42℃，故在溶解主药的温度范围基

础上对辅料的加入方式进行筛选，记录辅料的溶

解时间及溶解现象，筛选出较佳工艺，见表 4。

结果表明：原辅料一步溶解与原辅料分两步

溶解所需时间相差不大，故采取原辅料一步溶解

的工艺制备样品。

2.6.2  口服溶液配制过程  
取约 60% 处方总量的纯化水于容器中并加热

到 41~60 ℃；按照处方组成中的比例依次向容器

中添加盐酸托莫西汀、苯甲酸钠、磷酸二氢钠、

磷酸、山梨醇、木糖醇及三氯蔗糖，搅拌至完全

溶解；待药液温度降至 20~30 ℃后按照处方比例

添加相应量的草莓香精并搅拌使其溶解；用纯化

水定容后搅拌均匀；接着检验中间产品质量（性

状、pH、含量）；中间产品检验合格后将药液经

0.45 μm 聚丙烯过滤器过滤；最后灌装封口包装。

表2 加入不同比例的磷酸与磷酸二氢钠时溶液pH测定值（n=2）
Table 2. pH measurement value of solution when adding different proportion of phosphoric acid and 

sodium dihydrogen phosphate (n=2)
磷酸加入量（g） 磷酸二氢钠加入量（g） 溶液pH

0.040 1.350 4.31

0.080 1.300 3.98

0.121 1.250 3.59

表3  原料药溶解温度考察试验

Table 3. Investigation test on dissolution temperature of crude drug
溶解温度（℃） 搅拌转速（r·min-1） 溶解时间（min） 溶解现象

＜25 100~150 20 无色澄清液体

25~40 100~150   8 无色澄清液体

41~50 100~150   2 无色澄清液体

51~60 100~150   1 无色澄清液体
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表4  加料方式考察试验

Table 4. Investigation test on feeding method
工艺 操作方法 搅拌速度（r·min-1） 溶解时间（min） 现象

工艺1 将60%处方总量的纯化水控温至41~60℃，依次加入处方

量的盐酸托莫西汀、磷酸二氢钠、磷酸、苯甲酸钠、山

梨醇、木糖醇及三氯蔗糖

100~150 10 无色的澄

清液体

工艺2 ①将60%处方总量的纯化水控温至41~60℃，依次加入处

方量的盐酸托莫西汀、磷酸二氢钠、磷酸、苯甲酸钠

100~150 2 无色的澄

清液体

②将60%配制总量的纯化水控温至41~60℃，依次加入处

方量的山梨醇、木糖醇及三氯蔗糖

100~150 7 无色的澄

清液体

3  讨论

美国食品药品管理局辅料数据库中收载的口

服液体制剂苯甲酸钠每瓶最大用量为 330 mg，山

梨醇最大用量为 594 mg·mL-1，木糖醇最大用量

为 450 mg·mL-1，磷酸最大用量为 1.87 mg·mL-1，

磷酸二氢钠最大用量为 40 mg·mL-1，三氯蔗糖

最大用量为 12 mg·mL-1，草莓香精最大用量为

400 mg·mL-1。除香精外，本品所使用的其余辅

料的种类及用量与参比制剂 Strattera® 基本一致，

尤其是可能影响胃肠道转运的山梨醇及木糖醇含

量一致，各辅料的用量均在 FDA 辅料数据库收载

的口服制剂中辅料最大安全用量范围内。

经 检 测， 自 制 制 剂 与 参 比 制 剂 pH 均 在

3.9~4.0 范围内；相对密度分别为 1.123 g·cm-3、

1.122 g·cm-3；对映异构体含量分别为 0.08%，

0.09%；有关物质含量分别为 0.14%，0.13%；含

盐酸托莫西汀按托莫西汀计含量分别为 99.3%，

99.5%。自制口服溶液的理化性质和质量检查结

果与参比制剂相比无显著差异。以上测定结果表

明本试验所确定的盐酸托莫西汀口服溶液处方合

理，制备工艺重现性好，制得的药品质量稳定，

可以为患者提供安全、有效、质量可靠的药品。

本试验采用逆行工程方法对盐酸托莫西汀口

服溶液进行解析，通过国家知识产权局网站检索

得到参比制剂的专利信息，从而确定处方组成，

根据辅料特性确定并建立各辅料的定量测定方

法，通过对关键工艺参数进行筛选探索出最佳制

备工艺并制定相应的生产操作规程。本试验所制

备的盐酸托莫西汀口服溶液能为国内注意缺陷与

多动障碍患者提供更多的药物选择。逆向工程方

法的应用有效的降低了该制剂的开发难度，缩短

了制剂研发周期，降低了研发成本。
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