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外用避孕药膜中壬苯醇醚含量
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【提要】本文利用紫外分光光度法中的正 交函数法
、

双波长测 定法
、

联立方程

法时外用避孕药膜 中主药壬苯醇醚的含量测 定
,

进行 了考察和比较
。

外用避孕药膜系由主药壬苯醇醚 ( N o n 产p h e n o x y oP ly
o x y眺h y l et h a n ol )

、

成膜材料聚乙

烯醇 (简称 P V A )
、

增塑剂水和甘油组成
。

千苯醇醚的结构式为
:

R 一
<二卜

O 一` C H Z C H Z O ,一
C “ · C “ 2 0 ”

烷基 ( R 一 )中碳数为 8一 9 , 。 二 1 0
。

它是由烷基苯酚与环氧乙烷加聚而成的混台物 ( 简 称

74 1 )
,

无色或淡黄色粘状液体
。

壬苯醇醚是一大类表面活性剂
。

它的亲脂基为壬苯
,

亲水基

为聚氧乙烯
。

两者通过醚键结合在一起形成非离子型表面活性剂
,

具 有杀精子作用
。

测定壬苯醇醚的含量是考察药膜内在质量的主要指标
。

由于处方中尼泊金乙醋的存在
,

而不能用分光光度法直接测定药膜中的壬苯醇醚〔 ’ 〕 ,

有的单位则采用离子交换一分光 光 度

法排除尼泊金乙醋的干扰 〔 2 〕
。

本文着重探讨在千苯醇醚与尼泊金乙酷共存的情 况 下
,

不经

任何分离手续
,

直接利用紫外分光光度法测定壬苯醇醚的含量
。

根据药膜中各成分在水溶液

中的紫外吸收曲线 (参见图 1 )
,

我们采用了下列三种方法测定其含量
:

正交函数法
,

多组分

的吸收光谱互相重选的联立方程法 ( 简称联立方程法 )
、

双波长测定法
。

i
·

正交 函数法 c 3 〕 :

基于任何一个分光光度吸收曲线都可以用一个 p次多项式来模拟
。

用一组特 殊 多 项 式

梦 p
X( a) 代替多项式的各次幂

,

在 X 等间隔取值时
,

n

乙
a = l

梦 p ( X 。 )一 0
,

名 叭

( X a) 甄 X(
。 )一 。 ( i钊 .) 而使正规方程组的系数矩阵为对角阵

,

很容易求得

回归系数
:

= 1

j 次项 的
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E 八 。
叭 ( X。 ,

兄 钧
’ (人 。 )

a = 1

式中
`

、 。 为 1一 n个等间隔波长处分别测得的吸收值
,

钧 ( X “ )值可以从正交多项 式 表

中查得
。

山于 d j 与其它次项回归系数不相关
,

干扰物的 dj 值等子零或小到可以忽略时

即可用于定量测定
。 ’

才 、

我们 〔 4 〕已建立了用正交函数法测定外用避孕药膜中壬苯醇醚含量的条件
,

具体方 法 见

本文
“ 药膜的测定

”
项下

。

根据计算出来的 二次正交 多项式回归系数 d Z和 d

为标示量的百分含量
。

-

}总 即可计算

d , = ( + 5 )
`

、 2 6 3 + ( 一 1 )人 2 6 , 干 ( 一 4 ) 八 2 , , + ( 一 4 ) 2 7 5 上 ( 一 l ) 八 2 7 9 一 ( + 5 )
`

入2 8 3

2
.

联立方程法
:

系根据吸收值的加和性原则
,

在壬苯醇醚和尼 泊金 乙酷的最大吸收波长 2 7 5 o m及 2 5 5 n
m

, 、 、 : 、 。
.

, 、 , ,
。 人

, , 二 。
_

二 , _

一
` a + b ,

`

二优 ,

万 乃U侧正 了民百彻划吸叹但 八 。 , `
仪 八

妇 ` 口

a + b

2 5 5 从 以下关系式求得结果
:

bb
CC

{
、

犷
·

喻
。 十 “
誉

7。 二

A孟扩
一 A蒸

。 十 “
氛

。 二

a

2 7 5
`

_

b
十 研 2 7 5

’

a

2 5 5

b

2 5 5

3a
CC

解联立方程
:

* a + b
, a + b

人 2 7 5 一 八 2 5 5

b

孚
C a

~ 2 7 5
、

b
￡ 2 5 5

一
一 泞

。
b

一

2 7 5

a

2 7 5
己

a _ _

2 5 5

`豺
一

琢
5

·

e a
-

_

b

2 7 5

C a
代表壬苯醇醚的浓度

,

3
.

双波长测定法
〔 5 〕 :

c b 代表尼泊金乙醋的浓曳
。

两条不 同波长的光束 久 l 及 入 。在单位时间内以一定频率交替照射同一溶液
,

其由检测器
·

二
“

测出 的吸收值是 入 : 和 入 2吸收值的差值 ( △A ) 、 而 压\ 与被测物质的浓度呈比例关系
。 `

一 在用双波长法测定药膜时
,

首先测定纯千苯醇醚
、

尼泊金乙酷及其混合物的紫外吸皎爵
线 (参见图 I ), 然后根据曲线和混合物吸收加和性的原

一

财来选择测定波长 天几参比波长 无式

使其合乎定量要求
,

消除尼泊金 乙酷的干扰
。
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实 验 材 朴

一
、

试药
:

壬苯醇醚原料
:

旅顺化工厂产品

尼泊金乙醋
:

药用规格

聚乙烯醇 ( P V A )
:
进 口品

甘油
:

药用规格

无水乙醇
:

A
.

R
.

级

二
、

样品
:

图 1 外用避孕药膜中各成分的吸收曲线

外用避孕药膜
:
南京药学院药厂产品

三
、

主要仪器
:

U V一 3 00 型 双波长双光束差示自动记录分光光度计 ( 日本岛津 )

QR一 50 型 紫外可见分光光度计 ( 日本岛津 )

75 1型 紫外可见分光光度计 (上海分析仪器厂 )

微量分析天平W T一 Z A型 (北京天平厂 )

二万分之一单盘分析天平 (瑞士 )

实 验 与 结 果

一
、

联立方程法
:

,

、 , 。 . 二 。 , 、 , , 。 二 1% , 、 *
1 .

二二月卜目于比公名减 ,口了目 国匕 ` J 目日口幼 曰 , 。
~ U孰识 ,沪七

孟、 J l 几 .

精密称取壬苯醇醚五份于小烧杯中
,

加适量水使溶解
,

分别定量地转移入 5 只 1 00 m l 容

量瓶中
,

加水至刻度
,

混匀
,

称为浓溶液
。

然后用同一支 10 m l 移液管
,

分别吸取上述溶 液

10 m l于 5 只干燥的50 m l容量瓶中
,

再用该支移液管吸取 10 m l水
,

分别加入到 50 m l 容量瓶中
,

混匀
,

称为稀溶液
。

浓
、

稀溶液共 10 份
,

以蒸馏水作空白
,

置 Ic m 石英吸收池中
,

在三台不

。 . 。 `
, 、 。

、 , ,

* 、
, _

,
。 . 二 _ _ , 。 二 二 _ _ 、 , 、 t 。 ,

* 。
. : ` * , 二

、

二二` 、
、 L , 二 . 0 1%

同牌号的分光光度计上于 2 7 5 n m和 2 5 5 n m波长处测定吸收值
,

然后进行数学处理求 得 E :众『 ,
护刃 ’ 砂 ” 甲 “ 产 . 沙 u

~
r ,

一
` 一
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的平均值如下
:



壬 苯 醇 醚 的 E

} 总
7 25 nm 一3 2

.

99
,

尼泊金乙 ” 的 E

盗
2 7 5

nm 一 382
.

5
,

E

}盖
2 5 5n m一 6

.

0 4 6

E

}盖
2 5 5 n m 一 9 0 1

.

4

此处所求得的值弓盖
,

为一参考值
。

因为所用壬苯醇醚对照品为一混台物
,

并不完全

都是壬基取代物
。

不同批号的对照品
,

其取代情况可能不同
,

因而 E

}盖
值可能有变异

。

但

经多批侧定后
,

就会找出在一定生产工艺条件孔 该物质的 “
}盖

值
。

注
:

尼泊金乙醋的 “

恐 值测定卞法省略

2
.

壬苯醇醚含量计算公式的建立

将上述平均值分别代入联立方程式中
,

化简
,

求得

C一
4 6

.

6 8 · A
孟无

b 一 1 9
.

8 1 · A盆店
b

.

由该公式算出的壬苯醇醚的含量为m g / 10 0 m l

二
、

双波长测定法
:

1
.

等吸收波长的选择

精密称取尼泊金乙醋约 5团g 置于小烧杯中
,

加适量水
,

加热溶解
,

定量地转移入 50 m l容

量瓶中
,

再加水至刻度
,

混匀
。

分别吸取上述溶液 l m l ( 。
.

l m g)
、

2 m l( o
.

2 m g)
、

3 m l ( 。
.

3 m g)
、

4 m l ( 0
.

4 m g) 于 100 m l容量瓶中
,

·

加水至刻度
,

混匀
。

以图解法求得测定波长 2 65 mn 为固定

波长 入 2
。

将 入 ,
从 35卜

2 00 ~ 分别扫描上述四种不同浓度的溶液
,

得到等吸 收 波 长 入 ! =

26 4 n m
,

入 , ==
24 6 n m (见图 I )

。

在此基 础上再作精确选定
。

其方法是
:

使 入 ,
一

= 26 4 n m
,

在 入 , = 2 46 n m 附近逐一选定一个适合的波

长
,

使上述溶液的 △ A 一 A 、 , 二 A 入 : 一 0

( 或小到可以忽略不计 )
。

实验结果
,

选定

入 1 = 2 6 4
nm

,
入 : = 2 4 6

.

5 n m 组合波长最为

适宜
,

能消除尼泊金乙醋的干扰
。

2
.

工作曲线的绘制
:

精密称取壬苯醇醚0
.

19置于小烧杯中
,

加水适量使溶解
,

定量转移入 10 Om l 容 量瓶

中
,

再加水至刻度
,

混匀
。

分别吸取上述溶

液 s m l ( 0
.

0 0 5 9 )
、 1 0 m l ( 0

.

0 1 0 9 )
、

1 5 m 灵

( 0
.

0 15 9 )
、

2 0 m l ( 0
.

0 2 09 )于 5 0 m l容量瓶

中
,

分别加尼泊金 乙酷 1 m l( O
.

l m g )
,

加水至

刻度
、

混匀
。

以 入 ; 二 2 64 nm 为测定波长
,

入 2 二 24 6
.

5
~ 为参比波长

,

进行 双波长测

定
,

得到吸收值的差值 ( △ A )
,

对浓度 C 绘

制工作曲线
,

参见图 l
。

,. 川砂万即叼

图 I 一个波长固定在 2 6和 . 和另一个

波长扫描测得的等吸收波长光谱
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三
、

壬苯醇醚的回收率试验
:

精密称取壬苯醇醚 0
.

0 19置于小烧杯中
,

加水适量使溶解
,

定量转移入 50 m l 容量瓶

中
,

再加尼泊金乙醋溶液 s m l ( 0
.

0 1 7 2 9 )
、

P V A 溶液 10 m l ( 0
.

0 2 8 9 )
、

甘油溶液 s m l

( 0
.

0 0 14 9 )
,

并加水至刻度
、

混 匀
,

然后

置 I c
m 石英吸收池中

,

按下法进行试验
:

1
.

联立方程法
:

在 27 5 o m和 2 5 5 n m波长

处测定吸收值
,

计算C a
值及百分回收率

,

结

果见表 1
。

C a

壬苯醇醚的百分回收率一下丽歹了
`

10 0 %

2
.

双波长测定法
:

在 入 : 二 2 64 n m
, 入 2 二

2 4 6
.

5 n m 处测定吸收值的差值 ( △ A )
,

同时
小 、 二 口 子 , , ,

` 、 `
。 1% *

:
_

L、 二 , 、

求对照品壬苯醇醚的 △ E 幸几 值
,

计算百分
,

、 z , J J ’ 、 、 只 只
一一 ~ ~

曰 砂
~ 一 I C m ~

’ 『 ’

一 ~
矛 J

回收率
,

结果见表 2
。

` = 乙 “ : ,
, `苹对醚汤

,

图 l 壬苯醇醚的吸收值差值法的工作曲线

(测定波长
= 26 4n m ,

参比波长
二 24e

.

s n . )

表 1 壬苯醇醚的回收率试验 (联立方程法 )

测定方法 { 联 立 方 程 法

一

毓百
一
厂

一
~

丁下
一

少
一

{
~

瓜一下
一

了一叮万
一
几

6

一 {一厂可-窗一

下了一

加入量 ( m g ) 12 1
.

7 4 2 }2 1
.

6 2 0 {2 0
.

7 4 0 } 2 1
.

7 6 0 } 2 2
.

0 2 0 } 2 1
.

2 8 0 } 2 3
.

3 0 4 1 2 1
.

6 6 0 】2 0
.

9 30

回收量 ( m g ) 12 `
·

“ 9 `
{
2 1

·

“ ` o }2 0
·

“ 8 9…
“ `

·

” 9 8
}
“ 2

·

“ 7 7
{
“ ’

·

” 8 4
{
“ 3

·

“ 7 2
{
“ 1

·

” 2 5
}
“ i

·

“ 2 9

酗
率 ( % )

}
1。。

.

7

}
1 0 0

.

不6而 }
一

而
1

.

1

}
10 1

.

6

1西而g下
。
石成 {

一

1。。
川

10 1
.

4

平 均 值

变异系数

1 0 0
。

7

0
.

7 7 %

表 2 壬苯醇醚的回收率试验 ( 双波长测定法 )

{ 一毕…
5

13
。

8 4 0

13
.

8 0 0

9 9
.

6 8

变
、

异 系 数 0
.

名8 %

`△ E
、

添
二 10

·

” “ 参考值 ,
,

入 : 匕 2 6 4 n m
, 入 2 = 2 4 6

.

s n m



壬苯醇醚的百分回收率 -

△ A

△ 二
}盖

·
w

· 2 ` 10 0 %

3
.

正交函数法
:

参阅文献〔4 〕 。

四
、

药膜测定液的稳定性
:

取药膜两张分别称重
,

各置于小烧杯中
,

中
,

加水至刻度
,

混匀
。

在 0
、

3 0
、

6 0
、

9 0
、

12 0
、

15 。分钟测定吸收值
。

实验结果表明
,

在 2
.

5小时内测定液稳定 (参见图 F )
,

放置

3 6小时后测定吸收值变化约 0
.

0 02
。

五
、

药膜的测定
:

该外用避孕药膜标示每张重。
.

2 9 ,

含壬

苯醇醚 0
.

0 59
。

取药膜五张
,

每张药膜按下法测定
:

精

密称定
,

置小烧杯中
,

加水适量
,

加热溶解
,

定量转移入 2 50 m l容量瓶中
,

再加水至刻度
,

混匀
,

然后置于 cI m 石英吸收池中分别进行

下列测定
:

1
.

联立方程法
:

在 27 5 o m 和 2 5 5 n m 波长处测定吸收值
,

量的百分含量
。

加热溶解
,

定量转移入 5 00 m l和 2 50 m l 容量瓶

图 W 药膜测定液放置不同时间后

吸收值的考察

计算C a
浓度

,

按下列公式计算壬苯醇醚为标示

每。
.

29药膜中千苯醇醚

相当于标示量 的百分含量

2
.

双波长测定法
:

C a x 2
.

5 x 0
.

2 0 0 x 1 0 0

V\ x 0
.

0 5 0

C a x 1 0 0 0

\ V

在 入 : = 2 64 n m
,
入 2 二 2 46

.

5n m波长处测定吸收值的差值 ( △A )
。

同时取对照品约。
.

0 19,

, ~ ~ 一 二 ~ _ _ ,

* 。 ~ 山
;

.。
山 , ,

,
,

* , 、 ` 仕林
。翩 * 二*

二

。 1% * 、 , , 。 : , 、

精密称定
,

置 50 m ,容量瓶中
,

加水至刻度
,

混匀后依法测定
,

计算 △E主品值
。

并按下列公

式计算千苯醇醚为标示量的百分含量
。

每 0
.

2 9药膜中壬苯醚 _

相当于标示量的百分含量

△A 又 2
.

5 x 0
.

2 0 0 x 10 0

△E

}盖
/ w ` ”

·

050

△A x 1 0 0

△E

{盖
/

w

3
.

正交函数法
:

在 26 3 n m
、

26 7 o m
、

27 I n m
、

27 5o m
、

2 79 n m
、

28 3 n m 波长处测定吸收值
。

同时取壬苯 醇

醚对照品约 0
.

0 19
,

精密称定
,

置 50 m l容量瓶中
,

加水至刻度
,

值
。

另按照下列公式计算壬苯醇醚为标示量 的百分含量
。

混匀后依法测定
,

计算 “
浇

每 0
.

2 9药膜 中千苯醇醚 _

相当于标示量的百分含量

d Z K 2 5O x 0
.

2 O0 火 1 0 0

“
}盖义 1 0 0 只 W 又 0

.

0 5 0

d Z x 10 0

d

}盖
x

w

式中W代表药膜的重 量



以上方法测定结果见表 3
。

讨 论

次8哟
.

0

ǎ渺御琳è召
.

。工”

次?O

一
、

利用正交函数法
、

双波长测定法
、

联立方

程法测定药膜中壬苯醇醚的含量都可以得到满意的

结果
。

联立方程法系经典方法
,

需要测千苯醇醚与

尼泊金乙。 的 “
}盖值

,

一般认为比较麻烦
。

双波

长测定法
,

只要 入 ,和 入 2波长选择适当
,

就能将共

存物吸收的背景消除
,

因而不必要进行萃取分离
,

就可直接进行混合物的定量测定
。

另外
,

也不需要

参比吸收池
,

只用一个吸收池即可进行测定
,

故没

有吸收池可能带来的误差
,

分光光度分析的精度也

可以适当提高
。

但是它需要双波长分光光度计
,

所

以应用的广泛性受到限制
。

而正交函数法
,

如果波

长选择得适当
,

不需要特殊仪器
,

用一般的紫外分

光光度计就可以消除共存物的干扰
。

所以它比较适

用
,

宜予推广
。

二
、

由于正交函数法
、

双波长测定法需要测定

吸收峰斜坡上的吸收值
,

所以每次测定波长要选准
,

操作要严格
。

否则由此而引起的误差可能超过 2 %
。

次县
闰V:ǎ迥御孙à口闪

.

哪9!“

次的哪
。

O

咪喇瀚密简如胃丹拼申越调棍淇晨长俞川眨的邢

南京药学院药厂王祖寿
、

金英才两位

工程师协助进行工作并提供试样
,

特此致

谢
。
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