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酮基布洛芬搽剂
」

的高效液相色谱分析及其稳定性研究

亲立标 苗 岩
’

朱央央

(药荆学教研室 , `

天津津东制药厂
,

3 001 6 3)

摘 要 建立了酮基布洛芬搽剂含量测定的高效液相色谱法
,

该法简便
,

快速
,

专属性强
,

回收

率为 100
.

20 % (即 = 0
.

52 % )
,

同时进行了光
、

热稳定性加速试验
,

结果表明该搽剂遇光不稳定
,

对

热较稳定
,

在避光条件下室温贮存有效期为 2
.

1年
.

关舰词 酮基布洛芬 . 搽剂 ; 稳定性 . 贮存期 ; 高效液相色谱

酮基布洛芬是一种高效非肖体抗炎镇痛

药川
,

英国药典 198 0 和 19 8 8 版均已收载此

药 1z[
,

但其外用搽剂各国药典均未收载
,

其搽

剂含量测定方法和稳定性也未见文献报道
。

本文建立了酮基布洛芬搽剂的 PH cL 含量测

定方法
,

进行了光
、

热稳定性加速试验
,

并预

测了该搽剂的贮存有效期
。

精密吸取搽剂样品液 l ml
,

! 25 ml 棕

色容量瓶中
,

用无水乙醉稀释至刻度
。

精密吸

取该稀释液 1 m l ,

置 25 ml 棕色容量瓶中
,

以

内标液定容至刻度
,

摇匀
。

药品与仪器

H P
一

10 9 0 高效液相色谱仪 (惠普公司 ) ;

乙睛 (光谱纯
,

上海脑研究所 ) ;
三氟 乙酸

(人R
,

英 国 B D H 公 司 ) ; 酮
、

基 布洛芬 搽剂

( 92 10 0 3
,

9 2 1 0 0 4
,

9 2 10 0 5 自制 ) ,酮基布洛芬

(含 t ”
.

9%
,

西南合成药厂 ) ,
布洛芬 ( 内

标
,

常州制药厂 )
。

1
.

1 酮基布洛芬标准贮备液

精密称取 5 0 ℃减压干燥恒重的酮基布

洛芬 5 00 m g
,

置 1 00 ml 棕色容量瓶中
,

用无

水乙醉溶解
,

并稀释至刻度 (5 m刁 m l )
,

置冰

箱中备用
。

1
.

2 布洛芬内标标准贮备液

精密称取恒重的布洛芬 18 0 0 m g 置 5 00

而 容 t 瓶中
,

用无水乙醉溶解
,

并稀释至刻
,

庄:盆举铆中备用
。

击勤谁燕终淮的那 制

充
一

生
一

红 七
`

人乡 “

角挤呀袄裱琳一于一一` `

卜州
:

极肠甘栩恤妇` 08- “

2 实验与结果

2
.

1 高效液相 色讲法

2
.

1
.

1 色错 条件 流动相
:

乙腑
一
0

.

05 %三

氟 乙酸水溶液 ( 55
:

45 ) ;
色谱柱

: u po nd aP k

C , 。
柱

,

3 0 e m 义 4
.

6 m m ,
流速

: 1
.

0 0 m l / m i n ,

检测波长
: 2 5 6 n m ;柱温

:
3 0℃ ;进样

:
2 0以

。

2
.

1
.

2 干扰物质的考察 取光照试验 ( 4 0 0 0

L u x ,

6 d )前
、

后搽剂样品
,

分别照样品溶液

配制项下的方法稀释配制
,

进样
,

得 HP cL 色

谱图 1
、

2 ,

从图 1看出
,

酮基布洛芬与布洛芬

的保留时间分别是 5一 7 3 m i n 和 5
.

0一̀ m仇
,

两者之间有着良好的分离度 (分离度一 4
.

峨)
.

从图 2看出光照试验后的降解产物色谱峰保

留时间为 6
.

47 8 m in
,

不对酮荃布洛芬和布洛

芬产生干扰
.

另按处方配制不含酮基布洛芬

的空白样品液
,

用无水乙醉稀释 62 5 倍后进

样
,

PH cL 色谱图见图 3
,

从图 3 看出搽剂空

白介质也不对酮基布洛芬和布洛芬产生干

扰
。

说明该 PH cL 法专属性较强
,

可用于稳定

性研究
,
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标准贮备溶液 1 m l,

置 25 m l 棕色容 t 瓶中
,

用无水乙醉稀释至刻度
,

吸取该溶液 1 m l 至

25 ml 棕色容量瓶中
,

以内标液稀释至刻度
,

进样
,

计算峰面积 比值 A , 标
,

另精密吸取翻

基布洛芬标准贮备溶液 l ml
,

里 25 m l 棕色

容量瓶中
,

加入 l ml 制剂空白介质溶液
,

以

无水乙醉稀释至刻度
,

吸取该溶液 l ml 于 25

m l 棕色容量瓶中
,

以内标液稀释至刻度
,

进

样
,

计算峰面积之 比值 lA 荆标
,

以 A / A
`

计算

制剂回收率
.

经测定制剂回收率为 100
.

20 %

( vc = 0
.

52 %
,

性= 5)
,

说明该 H

CPL 法有较高

的回收率和较小的变异系数
。

2
.

1
.

5 制荆的含贵洲定 取三个批号的样

品
,

分别按 1
.

3方法配制样品溶液
,

进样
,

进

行 H P cL 测定
,

结果见表 l
。
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.2 L 3 线性 关系 精密吸取酮基布洛芬标

准贮备液 2
,

4
,

6
,

8
, 1 0 m一至 2 5 m一容 t 瓶中

,

分别用无水乙醉稀释至刻度
,

吸取 l lm 分别

! 2 5 而 棕色容 t 瓶中
,

以内标液稀释至刻

度
,

进样
,

计算峰面积之比
,

以阴墓布洛芬与

布洛芬峰面积之 比为纵坐标 ( Y )
,

以相应的

门蓦布洛芬浓度为横坐标 ( x )进行线性 回

归
,

线性回归方程为 Y = 0
.

o o 6 s e + 2 7
.

s s x
,

, = O
·

9 9 9 9
, : = 5

。

从上看 出
,

在 0
.

0 1 6一

.0 OSO m g / inI 浓度范围内
,

峰面积之 比与酮

墓布洛芬浓度之间存在着良好的线性关系
。

.2 .1 4 制荆 回收率 精密吸取酮基布洛芬

2
.

2 光照实脸

取样品置光照度为 4 0 0 0 uL
x 处 (距 .10

W 日光灯 1 5 e m 处 )
,

于放样后 1 ,

3
,

6
,

10 d

取出
,

观察外观色泽
,

用上述 PH L C 法侧定含

蚤
.

结果见表 2
。

从结果看出
,

本品光照后不

稳定
,

易变色
,

含 t 也有所下降
,

所以本品应

避光保存
。
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3 初均速法加速试脸

初均速法是基于药物降解反应初阶段时

反应级数对测定结果影响并不重要的理论而

设计的一种预侧贮存期的简化方法
。

就是在

若干个加速稳定性试验温度下
,

测定反应的

初始平均速度 (即反应开始阶段单位时间浓
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度的变化 v 。
)

,

进而按 A rr h en ius 指数规律
,

以

v 。
代替 K 值推求室温贮存期闭

。

本文用该法

预测搽剂的室温贮存有效期
。

将样品分别置于 4 0
,

4 5
,

5 0
,

5 5
,

6 0
,

e s
,

7 0℃的恒温水浴中
,

一定时间后取样
,

观察外

观色泽
,

用上述 H P L C 法测定含量
。

按 v 。一

( C。一 ic ) t/ 求各个温度下的药物分解初始平

均速度 v 。
(见表 3 )

。

根据 A r r加 in u s
公式

,

以

v 。
的对数 l( og y 。

)代替反应速率常数 iK 的对

数 l(
o

班i) 对温度的倒数 ( 1 / T )作线性回归
,

线性回归方程见表 4
.

取室温 为 2 5℃ ( T = 2 9 8
0

K )
,

代入 到

l o g y 。一 l / T 的线性回归方程中
,

求出 v 。 .

2。 ,

再

将 v 。
.

2 5
代入公式 t o

.

,
= 0

.

I c 。
/ v

。 .

2 5 ,

得 t。二 (见

表 4 )
。

从上述结果看出
,

酮基布洛芬搽剂对

热较稳定
,

降解速率较小
,

色泽也未改变
,

经

计算
,

避光条件下室温贮存有效期 (t0
.

。
)均大

于 2
.

1年
,

故可暂定贮存期为 2
.

1年
。
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3
.

1 英国药典 1 9 8 8 版和重庆市药品地方标

准收载的酮墓布洛芬原料药含量测定方法均

是酸碱中和滴定法
,

这种方法不能消除基质

和降解产物的干扰
,

因而不能作为稳定性研

究的分析方法
。

本文建立的 H P CL 方法具有

专属性
,

适用于酮基布洛芬搽剂的稳定性研

究
。

3
.

2 初均速法预测药物贮存期
,

只需在每个

加速退度下取样分析一次
,

与经典恒温法相

比
,

大大节约了时间和样品
,

减少了数据处理

量
,

而且不必知道反应级数
.

当实验温度取 7

个以上时其预测贮存期的精度也是可以的
,

其结果与我们后来用 F D A 法预测的贮存期

结果相似
。

今 考 文 献

1 陈新徽
,

金有像主编
.

断偏 药物学
.

第 13 版
.

北京
:

人

民卫生出版社
,
19 9 2

:
16 5

2 肠西的 尹加” 胭钾响
.

1 9 8 8
:
3 2 5

3 魔贻位
,

每纯素
.

药物祖定性顶洲方法的简化
一

初均速

法
.

药学学报
,
19 a 2 . 1 7 ( s )

:
2 0 7
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; H P L C

石解类生药学研究

马国祥 导师
:

徐国钧 菊池徽

(生药学教研室 )

云南是名贵中药石解产区之一
,

石解种类多
,

分布广
。

通过药裸调查
,

基本上搞清了云南西南部石解类药

用资稼
,

对采集植物标本 105 份进行了分类学鉴定
,

计石解属 (及洲认` . ” ) 26 种
、

石仙桃月口` 减沁内 )l 种
、

金石解

属 ( 尽户咖 . 咧如 )l 种
,

并发现 1 新变种布朗山石解 (肠灿阮加翻 由 , .
.

而价
v ar 山山啊曰碑 G

.

x
.

物
.

` G
.

J
.

知 )
。

对来探于 28 种石解的生药进行性状鉴定
,

就其外形特征分成细茎组
、

肿节组
、

扁茎组等 10 个组加以分类

鉴别
,

以利应用 ;对 22 种石解属生药进行详细的显徽分析
,

主要比较表皮和角质层
、

皮下层细胞
、

维管束及其内

外侧的纤维群
,

还建立了显徽定 t 方法即单位面积维管束数
、

维管束外侧纤维群外周单位长度硅质块数等
,

为

石解的显徽鉴别增加新的内容
。

对从鼓褪石解中分得的 3 个单体 er 扭 n切 j 址 ,幻 ot 二
n 。 、

con
f

~
in 进行杭肝癌

、

艾氏腹水启的药理实脸
,

发

现均具有较强的抗肿瘤活性
。

探索应用 HP 比法侧定 18 种石解类生药中双节酚类
、

菲酚类化合物的含 t
,

结果

表明该方法灵敏
、

准确
、

祖定性好
。

依据 s ha n
on

n 信息理论和主成分分析法对 32 种石解样品抓仿提取物的萦外

光谱进行分析
,

分析结果与植物分类学及前人所进行的化学成分研究结果基本一致
.

本研究结果为石解类品

种鉴定
、

质t 评估
、

资撅开发利用及保护提供科学依据
。

(全丈伶岌衣 )

中药白头翁类生药学研究

崔宪民 导师
:

徐国钧 难波恒雄

(生药学教研室 )

白头翁为常用中药
,

具清热解毒
、

凉血止痢
、

抗真菌
、

杭肿瘤等作用
。

其植物来稼复杂
,

生药鉴定困难
.

作者

对白头翁类生药进行了较系统的生药学研究
,

为其品质评价提供了科学依据
。

药像调查采集植物标本 300 余份
,

鉴定出 13 个药用种
,

来自于 3 科 5 属
.

全国 25 省区收集 86 件商品
,

药

典种白头翁 八`面配白 硬泪淞. 自为主流品种
。

对 13 种白头翁类药材进行生药性状
、

组织和粉末鉴定研究 .对白头翁

属 9 种植物的叶柄墓表面特征进行了扫描电镜观察
.

从细叶白头翁中首次分离
、

鉴定出 7个三枯皂贰 .从毛大

丁草中首次分离鉴定出 9 个化合物
.

以 7个化合物对照
,

对 13 种白头翁类抓仿
、

甲醉提取物分别进行了 T cL

定性分析 ,对 9 种白头翁属生药进行总皂贰含 t 侧定 ,对毛古丁草中香豆素贰 ( am
r m es i n in )进行了含 t 侧定

.

对

白头翁乙醉提取物及一种单体皂贰的降血脂
、

降血糖作用进行了研究 ;对白头翁类生药
、

原白头翁素进行了体

外抗真菌作用研究
.

(全文待发表 )


