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摘要 本文对控释氧氟沙星人工骨�简称 � �� �
一

��  
一

� �

�� 的质量控制及稳定性进行了初步探讨
�

实

验表明
,

用紫外分光光度法测定 � �� �
一

��  
一
� �� 的含量时

,

辅料不干扰氧氟沙星的测定
。

用 ��  低温考查

法
、

光照和加热稳定性试验考察了控释人工骨的稳定性
。

结果表明
,

其稳定性良好
,

使用期限可达 � 年以上
�
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用具有生物降解作用的轻基磷灰石陶瓷

(po roush yd rox y a ptite
,

P H A ) 制成管型 人

工骨药物载体
,

内载抗生素
、

抗结核药和抗癌

药物
,

植入手术后病灶内
,

对慢性骨髓炎
、

骨

结核
、

骨肿瘤等骨科常见难治病开辟 了新的

治疗手段
,

是国内外近年研究的药物新剂型
。

我们在以往研究[l.
2」的基础上

,

选用第三代哇

诺酮类药氧氟沙星 (
oflox aein O F L x )为 内载

药物
,

用蜂蜡为阻滞剂包裹人工骨
,

制成氧氟

.
贵阳医学院药学系 91 级实 习生

沙星控释 人工骨 (简 称 O F L x
一

P H A

一

w
a

x)

。

实验证明
,

此种剂型可 以达到缓慢
、

持久释

药
,

局部组织药物浓度高
,

全身副作用小
,

对

骨髓炎及骨 结核等有 治疗作用的药物 新制

剂
。

由于此类剂型稳定性尚未见报道
,

本文

对其在高温
、

低温
、

高湿 度
、

强光照射下进行

考察
,

以便对该剂的生产及临床应用提供科

学依据
。

一
、

材料与仪器

轻 基磷灰石陶瓷人工骨
:
直径 sm m ,

长



,

孔隙率 38
.
7%

,

平均孔径 300拜m ( 四

川大学材料研究所提供)
;蜂蜡 (上海 试剂二

厂
,

批号 890616)
;石油醚 (四川蓬溪炼油厂

,

批 号 92n 0);氧 氟沙星 (印度 进 口
,

纯 度

99
.
20%

,

批号 06892)
。

D U

一

7 。型 分光光 度计 (美 国 贝克 曼公

司 )

二
、

实验方法与结果

(一 )O F L X
一

P H A

一

w
a x 的制备

参照文献阁选用 石油醚作为蜂蜡的溶

剂
,

于 60 ℃左右 水 浴加 热使其溶 解
,

制 成

20% 蜂蜡溶液
,

密闭保存
。

取 PH A 置 20% 蜂蜡溶液(5 5℃ )中浸泡

sm in
,

取出
,

室温挥干石油醚
。

精确载入氧氟

沙星 (24
.
om g /枚)

,

加盖
,

用熔融蜂蜡固定管

盖
,

紫外线灭菌
,

包装
,

备用
。

( 二)质量控制

1
.
性状 乳白色

,

表面凸凹不平的多孔

管型轻基磷灰石陶瓷人工骨
。

2

.

鉴别 ( 1)取 O F L X
一

P H A

一

w
a x 置于

sm l 生理盐水 (55 ℃ )中 24h
,

吸取浸 出液少

许置表面 皿中
,

水浴蒸干
,

加丙二 酸 10 m g
,

醋醉 10 滴
,

于水浴加热 sm in
,

溶液即显红棕

色[’]
。

( 2) 取滤液
,

用分光光度法测定
,

在 29 3

士 In m 有最大吸收
。

3

.

含量测定

标准 曲线绘制 精密称取 10 5℃干燥至

恒重氧氟沙星 10 m g
,

置 10 om l容量瓶中
,

用

盐酸溶液 (0
.
ol m ol /L )溶解并稀释 至定量

。

分别精密 吸取 此标准液 。
.
1

、

0. 4

、

0. 8

、

1

·

2

、

1

.

s

ml 置 10 m l容量瓶中
,

用生理盐水稀释至

定量
,

摇 匀
,

以生理盐水为空 白对照
,

于 293

士 Inm 处测定吸收度 A
。

以浓度 C 吸收度 A

作线性回归
,

得标准 曲线方程
:A 一0. 0 83 07 C

+ 0
.
00 65 ;(r= 0

.
9 999 ;n = 6)

。

回 收率 试 验 取末载 药的 空 白 P H A
-

w ax g枚
,

分别加入一定量的 O FL X
,

用盐酸

(0
.
01m ol/L )约 60m l加热(水浴 60 ,C )溶解

,

滤过
,

置 100m l 量瓶 中
,

用 0
.
o lm o l/L 盐酸

稀释至定量
,

摇匀
。

精密量取续滤液 1
.
om l

,

置 100 m l量瓶 中
,

用 生理盐 水稀释至刻度
,

依 法 测 其 吸 收 度
,

计 算
,

平均 回 收率 为

99
.
09%

,

R S D 为 1
.
0 5 %

。

样品 的含童浏定 按 回收率项下方法
,

测定 5 批 O F L X
一

P H A

一

w
a x

的含量
,

结果 见

表 1

表 1 O F L X
一

P H A

一

w
a x

含蚤沮J定结果

批 号 载药量(m g) 标示量的百分含量(n = 3)

950301 0.0248 98
.18

950302 0.0251 98
.50

950303 0.0234 98
.
85

950304 0.0243 99.42

950305 0.0242 99.32

(三 )稳定性试验

1
.
试验方法

按 照 美 国 FD A 规 定 的 低 温 考 察 法

(4 ℃ )R H 7 5 % 条件下贮存 3 个 月
,

考察 3 批

O F L x
一

P H A

一

w
a x

样品 的稳定性
,

并 考察了

其 在 40 ,

6 0
,

8 0 ℃温 度 下 贮 存 10d ;25 ,C
、

R H 7 5
% 和 25℃

、

R H 9 2

.

5
% 条 件 下

,

放 置

10d ;40 ℃ ,

相 对湿度 R H 75 % 条 件下贮 存 3

个月和光照 (400 0/X )照射下 10d 的稳定性
。

考察指标为检查试验前后外观性状
,

含量
、

内

容物色泽以及薄层层析分解产物
。

分 解 产物检查 采 用 薄 层 色谱法
。

取

O FL X
一

P H A

一

w
a x 照回收率项下使药物 充分

溶解
,

制得含氧氟沙星 4
.
sm g /m l的供试 品

溶液
,

精密 量 取 适 量
,

加 生 理 盐 水 稀 释 至

0. 04 8m g /m l的溶液为对照品溶液
。

吸取上

述两种溶液各 10川
,

分别点于同一硅胶 G F25’

薄层板 上 (取 硅胶 G F 25;, 用 1
.
0编C M C

一

N
a

溶液调成糊 状制成)
,

用氯仿
:
甲醇

:
浓 氨水

(1 5 ,

10

,

3) 为展 开剂
,

展 开 后
,

置紫外灯

(254nm )下检视
,

比较供试 品溶液和对照品

溶液所显斑点
,

供试品溶液如显杂质斑点
,

则

与对照品溶液主斑比较
,

以确定供试 品可能

含有的分解产物及其限量
。

2. 外观性状及 内容物 色泽 各批 样品
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经低温考察
、

热稳定性试验
、

高温加速试验及

高湿度试验后外观性状及内容物色泽均无改

变
。

光照 10d 后
,

O F L X

一

P H A

一

w
a x 沿表层光

照面有轻微变色
,

色泽 由乳 白变为微黄色
。

2 2 7

3. 分解 产物检 查 各试验样 品试 验前

后层析结果
,

供试品溶液显杂质斑点
,

与对照

品溶液主斑 比较
,

不深于对照品所显主斑和

控制杂质限量 (< 2
.
0% )

,

见图 1

C 》 < ) ( )

O O
O
。

O

份 竺 望 嗯

图 1 O F L X
一

P H A

一

w
a x

穗定性 T L C 图 (G 板)

自身对照品
;2 :o 时样品.3

.
40℃

、

l o d 样品
;4
.
60 ℃

、

l

od 样品 ;5
.
80 ℃

、

一o d 样 品
.6
.
光照

10d 样品

4
.
含圣浏定 低温考察的样品 3 个 月

后含量平均下降 2
.
80 %

。

40 和 60 ℃加热稳

定性试验样品 10d 后含量无明显改变
,

80
℃

试验后样 品含量下降 2
.
79 %

。

光照试验样品

含量无明显改变
。

三
、

结论

氧氟沙星微溶于水
、

乙醇
。

因结构中含氮

和梭基
,

具有酸
、

碱两性
,

故在含量分析时先

用 0
.
01 m ol /L 盐酸溶解 O F L X

,

然后用生理

盐水稀释后测定
。

实验表明
,

紫外分光光度法

测定 O FL X
一

P H A

一

w
a x

的含量时
,

辅料不干

扰 O F L X 的测定
。

本文对该新剂型的制备
、

质量标准 以及稳定性进行了初步探讨
。

各 项 稳 定 性 试 验 结 果 表 明
,

O F L x

-

P H A

一

w
a x

除对光和热有较小反应外
,

其它均

无明显影响
,

薄层层析杂斑未增加
。

因此
,

采

用国产铝塑袋包装密封后
,

在阴凉处保存
。

贮

存期可暂定为 2年
。
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卡马西平片的体外溶出度考察

黄义胎

(福建省青州造纸厂医院 沙县 365506)

摘要 本文对 3 家制药厂的卡马西平片进行了体外溶出度考察
。

结果显示
:
福州 A 厂产品溶出最快

,

其

溶出量符合《中国药典》1 990 年版规定
,

无锡 B 厂和广东C 厂均不符合药典规定
,

其中C 厂最慢
。

关键词 卡马西 平
;
体外溶 出度

;片荆


