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摘    要

每年，世界藥學會(Internatio nal Pharmaceutical Federation) 都會訂定主題舉辦藥學和製藥科學大會，並輪流由世界各個國家城市舉辦，大會提供全球性平台讓參與者可以持續學習並與其他與會者交流心得、分享經驗。從開幕大會、專題演講、口頭報告及海報展覽中可得知最新的藥學研究和資訊，從藥學教育、藥事執業、製藥工業到藥學行政等，都是每年年會探討的議題。
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2011年世界藥學會(FIP) 於9月3日至9月8日在印度海德拉巴召開「第71屆世界藥學會」，大會的主題為「Compromising safety and quality: a risky path」對於藥物安全及品質作妥協具有風險性，探討於臨床治療中如何兼顧安全與品質，以保障病人的生命安全；會議期間大會並以此主題舉辦多場相關的演講課程及討論會。會議期間並分兩梯次海報展示，本局管制藥品製藥工廠以「Determination of Morphine in Opium Powder by High Performance Liquid Chromatography: Comparison of three assay methods」為題發表一篇壁報論文，將工廠研發成果與各國與會者分享、研討及交換心得，並希望能在會議中，瞭解及蒐集全球藥學最新的資訊與發展趨勢，並促進我國專業國民外交之實務、視野與願景之提升。
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Determination of Morphine in Opium Powder by High Performance Liquid Chromatography: Comparison of three assay methods

第1章 目  的

談到此行之目的，先要說明FIP是一個什麼樣的組織？世界藥學會(International Pharmaceutical Federation)成立於1912年，在全球約有124個會員組織，並有超過200萬個藥師和製藥科學家在世界各地為民眾提供服務。FIP的目的及使命，一方面是希望能藉由研究、開發、利用更先進的製藥技術以提供符合成本效益、安全及高品質的藥品供臨床上使用，另一方面希望能透過臨床藥事服務以增加病人的安全、保健和健康。
FIP之會員是函蓋全球各國之藥學人員，區分為藥學執業團體(ProfessionalAssociation)、藥學科學團體（Scientific Association)及個人會員。個人會員為藥師或藥學科學家，我國的藥學執業團體有臺灣藥學會及臺灣臨床藥學會加入。
FIP會員組織分佈圖
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FIP每年均會訂定主題召開年會，並輪流由世界各國擇一城市舉辦，希望來自全球的政要藥師、研究藥師、醫院藥師、社區藥師、藥學界有貢獻之藥師及其他與藥學相關的從業人員聚於一堂，共聽藥師對人類健康照顧、藥物資訊傳導、病患衛教及推行用藥安全之宣導心得及交換新知，以期能夠對全球藥學各領域的發展，瞭解與掌握。

FIP於會議期間，分二梯次接受與會者有關研究心得的壁報張貼，個人或團體可以藉由海報的張貼與與會者共享研究的成果並交換心得。今年，本局管制藥品製藥工廠於大會壁報「實驗室和藥物控制服務」主題項中以「Determination of Morphine in Opium Powder by High Performance Liquid Chromatography: Comparison of three assay methods」為標題發表一篇壁報論文，展示製藥工廠於鴉片粉中對嗎啡分析方法之研究成果，因此派員參加，並希望能在該會議與各與會者研討及交換學習心得，瞭解及蒐集全球藥學最新的資訊與發展趨勢，並促進我國專業國民外交之實務、視野與願景之提升。
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	台灣參與大會之藥師合影
	本廠壁報張貼


第2章 過  程
1、 行程概要：
本次出國參加台灣臨床藥學會及藥師公會等團體藥師先進合組之會議團出席世界藥學會暨國際藥學聯合會年會，其行程概要如下：

	行  程  表

	會議名稱
	第71屆
世界藥學會年度會議 
	會議地點
	印度海德拉巴市

	天數
	日  期
	行  程  內  容
	備  考

	1
	09月03日
（星期六）
	(1)從臺灣桃園國際機場搭乘09月3日上午8:15中華航空班機，於當地時間12:20(-2.5hr)抵達印度德里。

(2)從德里轉機搭乘當地下午15:10印度航空班機，於17:05抵達海德拉巴市。
	

	2
	09月04日
（星期日）
	(1)8:30前往第71屆世界藥學會會場報到。

(2)參加世界藥學會暨國際藥學聯合會年會(Opening Ceremony / AM11:30~14:00)。
(3)下午辦理論文海報張貼事宜。
	

	3
	09月05日
（星期一）
	(1) 參加第71屆世界藥學會會議(AM9:00~17:00)。

(2) 晚間參加台灣迎賓會(TAIWAN Reception)。
	

	4
	09月06日
（星期二）
	參加第71屆世界藥學會會議(AM9:00~17:00)。
	

	5
	09月07日
（星期三）
	參加第71屆世界藥學會會議(AM9:00~17:00)。
	

	6
	09月08日
（星期四）
	(1) 參加第71屆世界藥學會會議(9:00~17:00)。

(2) 會議結束閉幕式。
	

	7
	09月09日
（星期五）
	隨團參訪考察。
	

	8
	09月10日
（星期六）
	隨團參訪考察。
	

	9
	09月11日
（星期日）
	9:00前往德里機場，11:30(台北+2.5hr)從德里機場搭乘中華航空回國，20:30抵達桃園國際機場。
	


2、 會場過程：

(1) 報到：
國際藥學聯合總會(FIP)今年於印度海德拉巴召開「第71屆世界藥學會」，會議日期從9月3日至9月8日，全球共有來自86個國家，約1,402人參與盛會，其中台灣報名參加者有37人。
9月4日一早會議團一行人即前往大會會場，辦理報到手續並領取大會手冊(含參加人員名冊、摘要集、大會議程等) 。
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(2) 開幕式：
2011年71屆世界藥學會暨國際藥學聯合會年會開幕式於9月4日11:30~14:00舉行。今年，地主國印度相當重視此次會議，總統普拉蒂巴‧帕蒂爾親自出席開幕式，會中印度總統提到印度政府正努力改善醫護環境與衛生條件，逐步完善規劃各區域衛生服務，方便民眾就醫，並縮短城鄉醫療資源差距等並鼓勵及希望更多的藥師參與公共衛生方面的研究，以協助政府改善全國民眾的健康並提高政府在公共衛生管理與服務能力。最後，並期許藥界能發展人們買得起的安全優質藥品，幫助開發中國家對抗貧窮與疾病。
年會中最受矚目的議題之一為：藥師在全球抗結核戰役中的關鍵角色。結核病是近年來WHO關注的全球性傳染病之一，尤其是在開發中的國家，雖然結核病已有藥品可治癒，但是藥物品質的不良、經濟弱勢族群患者買不起藥品、不適當的處方和劑量等因素都會影響到病患的治癒率及就診意願並導致多重抗藥性的產生而使治療效果大打折扣。 

WHO高度重視世界藥學會的聯繫網，認為藥師是共同打擊結核病最重要的「戰友」，此次大會中，WHO與FIP特別簽訂聯合宣言，重要內容包括：
1.提升藥師認知並及時轉介患者篩檢結核病。

2.提供以病人為中心的藥事服務，確保病患服藥順從性，以避免多重抗藥性的產生。
3.推動正確使用抗結核藥物，包括應依醫囑調劑並供應品質良好的藥品。
4.藥師應積極參與及協助政府對抗結核政策。 
在傳染性疾病的預防上賦予全球藥師重大責任，並在結核防治網絡中扮演第一線的關鍵角色。
(3) 歡迎酒會：
開幕式於14:00結束後，於16:00~18:00 FIP設有歡迎酒會，提供大會所有參與者彼此認識及社交互動的機會，台灣藥師團體也藉由此機會介紹台灣及邀約各國藥師參與明日Taiwan reception的晚會活動。
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(4) 專題演講：
今年大會的主題為「Compromising safety and quality: a risky path」對於藥物安全及品質作妥協具有風險性，意即患者接受醫療服務的安全、品質和成本效益評估的相關問題。大會依此主題，安排了相關的演講作為本次大會主要的課程，另外大會舉辦多場的演講課程，包含：藥物安全監視、藥物研發、社區藥學、藥物生物科技、藥物工業、醫院藥學、仿冒藥品、藥物經濟與藥師教育等議題，分別邀請該領域的專家進行專題演講並分享其經驗。
(5) 壁報展示：
今年FIP共核可349件壁報論文張貼，於會議期間分二梯次張貼展示（第一梯次展示期間為9月4日至6日，第二梯次為9月7日至8日），本局管制藥品製藥工廠以「Determination of Morphine in Opium Powder by High Performance Liquid Chromatography: Comparison of three assay methods」為題發表一篇壁報論文與與會者分享經驗及相互交流。
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(6) 台灣迎賓會：
9月5日晚間18:00~20:00由台灣臨床藥學會舉辦Taiwan Reception，由各學會遴選補助的藥師與台灣年輕藥師協會的成員共同擔任接待工作，會中邀請世界藥學會領袖、各國藥界重要代表與所有台灣與會藥師參與，向大家介紹台灣特色、旅遊及美食與藥界發展現況。
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第3章 心  得
今年在大會與主題相關之主要課程方面安排了一堂「品質與安全的基楚」，講者在演講中提到不合標準的藥品和藥事服務不僅對病人有負面影響和後果，而且也會對整體醫療服務系統產生重大的後續效應問題。
造成藥品及藥事服務不合標準的原因有很多，包括：藥局組織文化，人員不足，缺乏資源與其他醫護專業人員缺乏合作協調不佳、錯誤的資訊或資訊的遺漏。要提高服務品質，了解和正確指認出這些障礙是為提升品質做出改變的第一步。另外，制定藥事執業準則以建立自己國家可接受標準的優良藥事作業規範（GPP）也是刻不容緩的。
隨著時代的演變，藥局從純粹給藥到諮詢服務再發展至藥事照護，藥局的經營模式不斷的在改變；社區藥局藥師在經營藥局的過程當中，提供諮詢的功能，是其展現專業的最佳時機。但整體的用藥環境牽涉到體制和習慣的問題，所以也非一夕之間可以改變的，需要透過體制的改變建立標準的GPP規範與相關專業人員的配合，才有辦法正視社會的需求與民眾的習慣，以解決整個社會的用藥問題。
GPP 在台灣已經推行許多年，但是還有許多開發中國家正開始發展。本局於99年度推動「協助開發中國家推展WHO優良藥事作業規範」之計畫，與WHO及FIP下的六大區域組織之一的南美藥學會簽訂雙邊合作備忘錄，協助代訓南美洲醫院藥師、幫助南美洲醫院建立用藥安全資訊系統及化學治療藥品調劑作業、並培訓年輕藥師、進行臨床師資培育等；國內的藥事照顧環境一直努力進步，並且協助世界上各地「優良藥事作業規範」的發展，已獲得國際友人的肯定，並受到世界藥學會的注意。
另外，上了一堂「從錯誤及安全監督過程中學習」，講者在演講中提到了解藥事服務中的錯誤如何產生？是確保改善病人用藥安全的關鍵步驟。然而，在未建立有效的“不苛責”體制及“病人安全文化”系統下，藥師是否有勇氣自行披露已造成或差點發生的錯誤事件？我們如何從這些事件中作機會學習，並確保錯誤不再發生？
講者介紹了一套已運作在國家醫療層級的病人安全改善系統，透過國家通報系統來指認常見的醫療錯誤，並從中學習加強防範。另從標準作業程序的監測中了解需要進一步改進發展的缺失也是相當重要，講者也闡述這些可以從組織結構、藥事流程以及結果的觀察等來執行，另外也需要考慮有那些品質監測的指標可用來考核藥事服務的品質，例如：如何建立病人意見回饋機制？我們如何增進病人對藥師的信任及期待度等。
回國後，於9月26日本廠教育訓練上與同仁分享參加的經驗，對於世界藥學會學到新的藥事作業概念，運用於本廠的實務管理上，實為有益的寶貴經驗。一個組織能否有效運作，關鍵不在於它所掌握資源的多少，也不在於分工是否精細或監督是否嚴密，而在於團隊能否在組織中建立清晰的責任歸屬以及組織成員是否願意承擔責任。從錯誤中學習是一種進步的良方，當加入鼓勵的元素，學習更能顯現其效果。我們一直提醒同仁作業中遇到異常問題一定要通報並填寫異常通知單；從通報及異常處理中來了解事件的發生原因，並且尋求改進的方法，誠實地面對問題並從錯誤中學習才能確保錯誤不再發生，如此才能保證本廠所生產產品之品質。
最後，參加一場「製藥環境中的醫藥廢棄物」的研討課程，講者指出大多數的國家在醫藥廢棄物的處理上面臨到極大的壓力，尤其跨國製藥公司在追求藥物生產效率的同時，降低生產成本更是主要趨勢。而這趨勢將帶給新興的藥品生產國環境上污染的問題；立法、政策制定機構及藥學專家應該將製藥環境發展導向正確的方向，以減少對環境破壞的沖擊。
對於越來越多的跨國生產企業，政府要如何監管？如何讓每家藥廠生產的品質一致化、標準化，以保證產品品質及安全，這也是PIC/s GMP推行以來有越來越多國家接受及推動的原因。藥品的研發除了商業利益考量外更應注重產品的安全性及有效性，並應考量廠房設計於生產過程中是否將產品原料或致敏性物質甚至毒性化合物排到廠房以外。從廠房的安全合乎製藥規範開始，再者製造出合乎品質的藥品，後至藥事人員交付藥品到病人手中；藥師在藥事的養成教育中都必須對此有一番了解，才能在從事製藥及藥事服務中提供優良藥品及專業服務以維護大眾用藥安全及正確用藥。這門課也提醒我們，本廠於明年新建廠房計畫中，更應詳加思考於粉錠生產製造時該如何避免粉塵排放等汙染環境之問題以符合未來法規越趨嚴謹的趨勢。
另外，大會設有展覽場以及海報投稿區，提供各國藥師交流、分享各種藥學專業領域間的研究心得。今年FIP共核可349件壁報論文張貼，其中49篇壁報論文作者可以於專題會議中進行口頭報告，臺北長庚紀念醫院沈馨仙藥師以「A REVIEW OF MEDICATION SAFETY AWARENESS REGARDING HORMONE REPLACEMENT THERAPY AMONG POSTMENOP AUSAL PATIENTS IN TAIWAN」為題於FIP社會和行政藥學組舉辦之D16專題會議上做口頭報告。
本局管制藥品製藥工廠於「實驗室和藥物控制服務」主題項中以「高效能液相層析儀在鴉片粉中對嗎啡的測定：比較三種檢測方法」為標題發表一篇壁報論文，展示製藥工廠於鴉片粉中對嗎啡分析方法之研究成果；今年台灣各大醫院及學會團體藥師共發表約40篇的壁報論文與與會者分享交流，展現我國臨床藥學之研究成果與發展經驗。以下簡述幾篇主要投稿單位之部份壁報摘要：
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	管制藥品製藥工廠以「高效能液相層析儀在鴉片粉中對嗎啡的測定：比較三種檢測方法」為標題，探討高效能液相層析儀用於測定鴉片粉中嗎啡的研究發展和驗證。

	[image: image24.png]



	高雄義大醫院藥學部以「符合骨質疏鬆症藥物治療：在台灣一項回顧性研究與醫院記錄」為標題，探討骨質疏鬆症與性別、年齡關係統計及圖說台灣骨質疏鬆症人口有逐年增加的趨勢，另闡述以藥物治療骨質疏鬆症病人之藥物使用服從度的追蹤統計。
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	嘉義長庚紀念醫院以「評估中藥材的安全-在台灣區域教學醫院儲存中藥材防止發霉的研究試驗」為標題介紹，闡述草藥是中國傳統醫學（中醫）的主要部分，在台灣被廣泛應用。草藥是天然產品，牽涉微生物污染的問題和加工過程中的汙染或不適當的存儲環境，特別是濕度和溫度相對較高的台灣，黴菌是一種最常見的威脅。
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	台灣秀傳紀念醫院藥學部、急診醫學部以「在加護病房中Doripenem藥物的使用評估」為題，探討常見於醫院環境中較難以治療的感染如綠膿桿菌，不動桿菌屬，新的藥物是迫切需要對付這一威脅，而Doripenem在加護病房使用上的耐藥性和治療效果的統計分析。
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	台灣年輕藥師協會以「小企業進入國際市場的障礙 – 從台灣經驗」為標題，探討政府為了提高藥廠生產高品質和安全的藥物，推動所有藥品生產事業提升工廠設施與設備，以符合更嚴格的生產品質管理規範（PIC/s GMP）。據估計，國內藥品生產企業要花費300多萬美元，以提升設施，以符合PIC/ S的要求。投資是一個沉重的負擔，因此，應該有一個吸引廠商投資的策略並輔導鼓勵出口高品質的藥物產品以擴大銷售區域，增加收入。
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第4章 建  議

一、對大多數的藥廠藥品的成本壓力是越趨明顯易見的，近年來國際間對於製藥品質的嚴格把關，從GMP（優良藥品製造規範）到cGMP（新的優良藥品製造規範），再到目前的PIC/s GMP（Pharmaceutical Inspection Convention/Scheme GMP國際標準的優良藥品製造規範）認證，品質要求不斷向上提升，藥廠為了改善廠房設施、軟硬體設備而投注的金錢更是深不見底，所以降低生產成本或提高產品的價值已然成為經營藥廠一個最重要的課題。目前通過PIC/s GMP認證的藥廠可以有較好的健保價，但是與原廠藥品給付之間仍有價差，國內藥廠在國際化的趨勢下，而為了與國際藥品品質接軌，其實國內藥廠投注的成本已不比國外藥廠低廉，而品質也獲得了國際級的認證，實不應存有同成分藥品給付上的價差。另政府也應積極輔導台灣製藥產業，藉由PIC/S GMP認證國際標準化，協助將國內製藥產品銷往國際市場，同時也讓社會大眾能更加了解國內藥廠優質藥品的製造過程，高規格設備與要求，提升國人對國產藥品信心，才能增加病人服藥順從性，而提高藥物使用上的安全性。
二、這次由台灣臨床藥學會於FIP會場舉辦之Taiwan Reception各國嘉賓非常熱情的參與，入場人數突破原預估100人，約有150多人左右，惟經費有限所備餐點稍嫌不足。另，世界藥學會近年來非常重視年輕藥師團體，希望臨床藥學及藥事照顧能借由這些年輕種子傳承下去，但台灣年輕藥師協會，一直以來未能得到充足經費運作事務，故於需花費大額經費的國際型會議上就無法有太多的參與，本次FIP大會上台灣方面並沒有任何的藥學系學生代表參加實在可惜；有年輕種子的散撥，台灣藥事的發展才容易萌芽進而茁壯變成大樹的成就。明年為FIP 100週年並由創辦國荷蘭舉辦年會，大會盛況可想而知，此也為台灣拓展衛生外交、宣揚臨床藥學服務品質成果的ㄧ個大好機會，政府方面應可藉此機會多鼓勵年輕學子及年輕藥師參與，並於經費補助上多予以協助及支持。

附件：壁報論文

Determination of Morphine in Opium Powder by High Performance Liquid Chromatography:Comparison of three assay methods
An-Chan Liu*,Shi-Jie Lin, Hui-Chuan Shih, Jau-Jie Huang
Food and Drug Administration, Department of Health, Executive Yuan, Taiwan, R.O.C.
AIMS

An high performance liquid chromatography method for the determination of morphine in opium powder was developed and validated.
METHOD

I. HPLC Instruments and Conditions
The analysis was performed using a Waters HPLC instrument equipped with a Waters 2695 separations module,a Waters 2487 tunable absorbance detector and a Waters 2996 photodiode array detector controlled by Empower software. The sample was analyzed on a Merck LiChrospher RP-18e column (4.0 mm i.d. × 250 mm, 5 µm), a Merck LiChrospher RP-18e guard column (4.0 mm i.d. × 4.0 mm, 5 µm). The wavelength of the photodiode array detector or ultraviolet lamp detector was set at 220 nm for validation. 

A mobile phase which consisting of acetonitrile and 0.02 M heptane-1-sulfonic acid sodium salt（used as pairing ion）in 0.05 M potassium dihydrogen phosphate solution (adjusted pH = 2.5 with phosphoric acid) was selected. The buffer solution was filtered through a 0.45-µm Millipore membrane filter and degassed prior to use. The mobile phase was run at a flow rate of 1.5 mL/min. This procedure enabled a run time of within 30 min.

The multiple linear gradient programs were started at 12% acetonitrile in potassium dihydrogen phosphate buffer to elute morphine during 15 min, then held at 50% acetonitrile to clean the column for 5 min, then held at 12% acetonitrile to condition the column for 10 min.

II. STANDARD PREPARATION

A stock standard solution with a concentration of approximately 1000 µg/mL morphine was prepared by transferring 131.7 mg of morphine hydrochloride into a 100 mL calibrated volumetric flask and dissolving to volume with methanol. Five standard solutions with various concentrations of approximately 40, 120, 200, 280 and 360 µg/mL morphine were prepared by pipetting aliquots of 1, 3, 5, 7 and 9 mL of the stock standard solution into 25 mL calibrated volumetric flasks and diluting to volume with methanol.

III. SAMPLE PREPARATION

A stock sample solution of opium powder with a concentration of approximately 1000 µg/mL morphine was prepared by accurately weighting 500 mg of opium powder and transferring into a 50 mL calibrated volumetric flask, then extracting with 5 mL of 50% alcohol by ultrasonic vibrating at 50oC for 10 min, and then diluting to volume with methanol at room temperature. The plant fragments in opium were precipitated on the bottom of the flask after 2 hr. 

Three sample solutions of opium powder with various concentrations of approximately 40, 200 and 360 µg/mL morphine were prepared by pipetting aliquots of 1, 5 and 9 mL of the stock sample. 

RESULTS AND DISCUSSION

The HPLC method showed good separation and quantitation of morphine with codeine, thebaine, papaverine, noscapine and other apparent degradation products are listed in figure 1. The HPLC plots of morphine standard and opium powder samples are shown in figure 2. It showed good purity of morphine peaks that all of the purity angles were less than their purity thresholds. The results are listed in Table 1. The overlap plot of morphine peak at 211, 220, 230, 240, 250, 260, 270, 280, 290, 300 nm also showed good peak purity of morphine peaks figure 3 and limit of detection and quantitation of morphine were 0.27 µg/mL and 0.82 µg/mL, respectively. the regression equations and squared correlation coefficients (r2) of the standard curves for morphine in the range of 40-360 µg/mL are listed in Table 2, results showed excellent linear relationships with squared correlation coefficient of 0.9999.

  The recovery tests of morphine in opium powder were performed in triplicate by three testers at three different concentrations (40, 200 and 360 µg/mL). 

the results are shown in Table 3. The average recoveries of morphine in opium powder for the first, second and third tester were 98.2-101.6%. The relative standard deviations of  morphine in opium powder for the intra-day and inter-day analyses were 0.33-1.19% and 0.83-1.41%, respectively. The results indicated very good recoveries and reproducibility for 

the method.

The robustness tests were performed by altering the chromatography conditions of flow rate, pH value of the buffer solution, heptane-1-sulfonic acid sodium salt content in the buffer solution and acetonitrile content in the mobile phase. All of the resolutions between morphine and morphine N-oxide were more than 2.0 in the robustness tests. The results are shown in Table 4.

Under the monograph of Opium powder in U. S. and European Pharmacopeia 2011, the assay of morphine are mainly using an extraction process with
Chromatographic system followed by measuring the absorbance of the resulting solution and using high performance liquid chromatography. Furthermore, three different sample preparation and analysis methods are shown in Table 5.Finilly,comparison of three assay methods , the relative standard deviations
of three methods were 1.45%.
Figure 1. Morphine was separated from codeine, thebaine, papaverine, noscapine and other apparent degradation products.


Figure 2. The HPLC plots of morphine standard and opium powder samples.(front) Standard solution of morphine (behind) Sample solution of opium powder.



Figure 3. The overlap plots of morphine peak at 211, 220, 230, 240, 250, 260, 270, 280, 290, 300 nm.



Figure 4. The European Pharmacopeia method HPLC plots of morphine standard and opium powder samples. (front) Standard solution of morphine (behind) Sample solution of opium powder.



Figure 5. The U.S. Pharmacopeia method UV absorbance of morphine standard and opium powder samples. (front) Standard solution of morphine (behind) Sample solution of opium powder.



Table 1. Purity angle and purity threshold of morphine peaks. 
	Sample
	Purity angle
	Purity threshold

	Morphine
	0.161
	0.376

	Opium powder
	0.136
	0.323


Table 2. Linear regression equations and squared correlation coefficients of standard curves for morphine in the range of 40-360 µg/mL

	Tester
	Sample
	Regression equation a
	r2

	1
	Opium poeder
	y = 19994 x + 42101
	0.9999

	2
	Opium poeder
	y = 16954 x + 30416
	0.9999

	3
	Opium poeder 
	y = 10030 x + 32195
	0.9999


a  y was the peak area and x was the concentration of morphine. 

Table 3. Intra-day and inter-day repeatability of the analysis of morphine in opium powder.

	Spike level

(µg/mL)
	Tester
	Intra-day
	Inter-day

	
	
	Average recovery (%)
	RSD (%)

(n = 3)
	Average recovery (%)
	RSD (%)

(n = 9)

	40.0
	1
	101.5
	1.02
	99.9
	1.41

	
	2
	98.8
	0.80
	
	

	
	3
	99.4
	0.43
	
	

	200.0
	1
	100.2
	0.42
	100.5
	1.02

	
	2
	99.6
	0.80
	
	

	
	3
	101.6
	0.33
	
	

	360.0
	1
	98.2
	0.41
	99.1
	0.83

	
	2
	99.8
	1.19
	
	

	
	3
	99.4
	0.48
	
	


Table 4. The resolutions between morphine and morphine N-oxide in the robustness tests.

	Condition
	Rs a
	N b
	T c
	K’ d

	Original
	2.13
	6670
	0.99
	20.5

	pH = 2.60
	2.13
	6442
	1.02
	20.1

	pH = 2.40
	2.08
	6261
	1.01
	21.0

	Acetonitrile = 12.1 %
	2.13
	6854
	1.00
	19.6

	Acetonitrile = 11.9 %
	2.13
	6546
	0.99
	20.7

	Flow rate = 1.55 mL/min
	2.13
	6687
	1.00
	21.2

	Flow rate = 1.45 mL/min
	2.13
	6713
	1.00
	18.4

	Heptane-1-sulfonic acid sodium salt = 0.021 M
	2.18
	6751
	1.01
	20.0

	Heptane-1-sulfonic acid sodium salt = 0.019 M
	2.04
	6307
	1.01
	20.1


a Rs = Resolutions(>1.5), b N = USP Plate (>4000),
c T = USP Tailing factor(<1.5), d K’ = K prime(>2)

Table 5. The three different sample preparation and analysis methods are list.

	Method
	Sample preparation
	Extracting procedure
	Analysis

detector
	Assay of morphine in opium powder

	U.S.P
	Transfer about 2g of opium, accurately weighed, to a 250-mL beaker, add 20 mL of dimethyl sulfoxide, and heat for 20 minutes on a steam bath, intermittently dispersing the substance with a flat-end stirring rod. Allow to stand for 15 minutes to permit undissolved material to settle, and carefully decant the supernatant into a 100-mL volumetric flask. Add another 20 mL of dimethyl sulfoxide to the residue, rinsing the sides of the beaker with dimethyl sulfoxide. Disperse and heat the substance as before, allow to settle, and decant into the volumetric flask…..
	Mount the three columns vertically so that the effluent from Column I flows into Column II, and the effluent from the latter flows into Column III.
	UV absorbance
	13.02%

	E.P
	Suspend 1g of the opium to be examined in 50ml of ethanol(50percentV/V)R, mix using sonication for 1 hr, allow to cool and diluted to 100ml with the same solvent. Allow to stand. To 10ml of the supernatant liquid, add 5ml of ammomium chloride buffer solution PH9.5 R, dilute to 25ml with water R and mix….
	Transfer 20ml of the solution to a chromatography column about 0.15m long and about 30mm in internal diameter containing 15g of Kieselguhr for chromatography R, allow to stand for 15 min. Elute with 2 quantities. Evaporate the elute to dryness in vacuo at 40℃… 
	HPLC
	12.67%

	This study
	extracting with 5 mL of 50% alcohol by ultrasonic vibrating at 50oC for 10 min, and then diluting to volume with methanol at room temperature. The plant fragments in opium were precipitated on the bottom of the flask after 2 hr.
	HPLC
	12.74%
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