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曲线下面积 �� � � �
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计算所得 的不同时 间

体外溶出百分率和体内吸收分数值
,

结果见
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分别对时间作图
,

绘制体外释放和体内吸收

曲线
,

见附图
。
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沙丁胺醇的体外溶出速度与体内吸收过

程呈现 良好的线性关系
,

回归方程 为 � 二

�
�

� � � � � � �
�

� �� �
, � � �
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三
、

讨论

�一 �沙丁 胺醇普通 片 的 �� 
�
为 �

�

� 一

� 「’�
,

该缓释 制剂 口 服 后
,

体 内血 药浓 度平

稳
,

治疗作用维持时间长
,
� , � � 为 �

�

�� �
,

明显

优于沙丁胺醇普通片
。

�二 �以待吸收百分率【� � � �� 一 �� �对时

间 � 进行线性回归
,

回归方程 【�� � �� 一 �� 」二

� �
�

� �� � 一 �
�

� � �  �
, � � 一 �

�

� � � �
,

�� �

�
�

� � ��
,

说明沙丁胺醇缓释胶囊的体内吸收

过程可以用零级过程描述
,

即药物的溶出是

药物吸收的主速过程
。

�三 �沙丁胺醇缓释胶囊的体内吸收与体

外释放之间显示出 良好的相关性
,

验证了该

制剂的缓释作用
,

体外溶出度可为筛选缓释

制剂处方提供依据
。
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复方甲硝哇凝胶的研制

王增福 朱全刚 王雯信
’

胡晋红

(第二军医大学长海医院药学部

刘荔荔” 朱臻 宇
’

上海 200433)

摘要 复方甲硝哇凝胶是以卡波姆 940 为基质的水溶性透明凝胶
,

主要成分为甲硝哇
、

地塞米松磷酸



钠
,

可用于治疗 口腔溃疡和牙周炎等
。

本文介绍了复方甲硝哇凝胶的处方组成
、

制备方法
、

含量测定和质量标

准
。

凝胶中甲销哇和地塞米松的含量采用褶合曲线分析法不经分离同时测定
,

操作简单
、

快速
。

关键词 甲琦哇 ;地塞米松磷酸钠 ;凝胶 ;褶合 曲线分析法
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甲硝哇为广谱抗厌氧菌感染的药物
,

常

用于治疗牙周炎
、

冠周炎
、

牙眼炎及 口腔溃疡

等多种 口腔疾病
。

我们根据 口腔疾病的发病

机理
,

采用新型 辅料卡波姆 940 (Ca
r
bo m er

940) 为基质
,

以甲硝哇和地塞米松磷酸钠为

主要治疗药物
,

研制了复方甲硝哇凝胶
,

临床

初步试用效果良好
,

现报告如下
。

一
、

仪器与试药

立式胶体磨 (沈 阳国 营新光 机械厂 )
,

U v / v is

一

w
C I 型褶合光谱仪 (第二军 医大学

研制)
。

甲硝哇
、

地塞米松磷酸钠
、

薄荷脑
、

尼泊

金甲醋
、

尼泊金乙醋
、

甘油
、

乙醇
、

依地酸二钠

及偏重亚硫酸钠均符合药用
,

成纤维细胞生

长因子(第二军医大学 生化教研室提供)
,

卡

波姆 940( 上海人民制药厂生产
,

药用)
。

二
、

实验方法和结果

(一 )凝胶的制备

.
第二军医大学药学院 95 级毕业学员
. ,

第二军医大学药学院药分教研室

1
.
处方

甲硝哇 0
.
59

,

地塞米松磷酸钠 0
.
059

,

薄

荷脑适量
,

成纤维细胞生长因子适量
,

卡波姆

94 0 1
.
59

,

依地酸二钠 0
.
059

,

偏重亚硫酸钠

0
.
19

,

复方尼泊金乙醋醇溶液 1m l( 复方尼泊

金乙醋醇溶液 10 0m l含尼泊金乙酷 39
、

尼泊

金甲醋 19)
,

甘油 5m l
,

乙醇适量
,

三乙醇胺适

量
,

蒸馏水加至 100 9
。

2

.

制备

取卡 波姆分散于 适 量蒸馏 水 中
,

溶胀

24h 后经胶体磨磨粉
,

并过 80 目筛
,

取甲硝

哇
、

地塞米松磷酸钠
、

依地酸二钠
、

偏重亚硫

酸钠溶于适量蒸馏水中(必要时适当加热);

再取薄荷脑溶于适量乙醇中
,

加入复方尼泊

金乙酷醇溶液混合
。

搅拌下将后两液依次加

入卡波姆液中
,

冷至室温后加入成纤维细胞

生长因子和甘油
,

用三乙醇胺中和成凝胶
,

加

水至 1009
。

搅匀
,

分装
。

( 二 )质贡标准

1
.
性状 本品为无色或淡黄色水溶性

透明凝胶制剂
,

质地均匀一致
,

涂于 口腔粘膜

有清凉感且无粗粒存在
。
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2
.
检 查 pH 值

:
本 品 适 量加 蒸馏 水

20m l
,

振摇过滤
,

水层测 pH 值应 为 6
.
5 一

7
.
5

。

卫生学检查
:
随机抽取 5 批样品均未检

出金黄色葡萄球菌
、

绿脓杆菌和大肠杆菌
。

3

.

含圣浏定

(1) 吸收光谱的绘制 分别称取一定量

的甲硝哇
、

地塞米松和基质
,

用蒸馏 水溶解
,

配制成含 甲硝哇 12 拌g /而
,

地塞米松 6
.
25 拌g /

nil 和基质 3m g/nU 的对照品溶液
,

并按处方

比例配制模拟凝胶的混合溶液
,

以蒸馏水为

空白
,

于波长 200 一4 0 0 n m 范 围内自动扫描

各 自的吸收光谱
。

(
2

) 线性考察及回收率试验 分别精密

称取甲硝哇
,

地塞米松和空白基质适量
,

用蒸

馏水配制成适当浓度的系列溶液
,

分别于最

大吸收波长处测定其吸收度
,

得基质在 2
.
14

一4
.
3 4 m g / m l

,

地塞米松在 2 一 9产g /耐
,

甲硝

哇在 4 一 18拜g / nil 的范围内存在线性
,

回归

方程分别为
:
甲硝哇 y = 一 9

.
2 8 4 + 0

.
0 5 4

x
(
r

= 0
.
9 9 9 9 )

、

地 塞 米 松 y = 一 1
.
0 1 0 5 +

0
.
0 2 7 2 9

x
(
r = 0

.
9 9 9 9 )

、

基质 y = 一 0
.
0 1 1 5 7

+ 0
.
4 4 5 0 z

x
(
r = 0

.
9 9 9 9 ) ( 注

:y 表示 吸收度

值
,

x

表示药物浓度 )
。

含量测定方法的加样 回收率分别为甲硝

哇 99
.
60 % (R S D = 0

.
56 %

,
n =

7 )

、

地塞米松

100
.
3 3 % (R S D 二 0

.
1 8 %

,
n = 7

)

。

( 3 )样品测定 精密称取凝胶样品适量
,

用蒸馏水稀释
,

配成 100m l溶液
。

以蒸馏水

为溶剂空白
,

经褶合光谱仪联机扫描功能采

集以上各溶液波长范围为 24 0一 3 5 0
n m

、

间隔

Znm 的吸收度信息
,

由褶合光谱仪的多组分

定量分析系统处理计算出 甲硝 哇
、

地塞米松

的含量
。

甲硝哇
、

地塞米松的含量应分别为标示

量的 90 % 一 1 10 %
。

( 三 )刺激性试验

取健康
、

双眼正常的家兔 4 只
,

在家兔的

眼粘膜上涂敷约 0
.
259 凝胶

,

在起初 Zh 内每

隔 0
.
5h 观察一次

,

24
h 后再观察一次

,

未见

粘膜充血
、

流泪
、

羞明及躁动不安等不良反应

发生
。

( 四 )稳定性试验

1
.
本品密闭

、

避光包装后置于 50 瓦 紫

外灯下垂直距离 lm 处
,

连续照射 48 h 后
,

凝

胶的透明度
、

稠度
、

酸碱度和主药含量均无变

化
。

2

.

取本品 10 9 置于带刻度的离心管中
,

以 250 0rpm / m in 转速离心 30m i
n 后不分层

。

3

.

取本品密 闭
、

避 光包装后冷藏 (2 一

8℃ )或室温各储存 3 个月
,

凝胶的均匀度
、

透

明度
、

稠度
、

p H 值均 无变化且无霉败现象
。

每个月测甲硝哇和地塞米松含量各一次
。

结

果在冷藏时含 量的标示 量 (% ) 为
:
甲硝 哇

96
.
10

、

9 5

.

8 5

、

9 5

.

9 1

、

9 5

.

7 5 %

,

地 塞 米 松

102
.
68

、

1 0 2

.

2 8

、

1 0 2

.

5 1

、

1 0 2

.

0 3 %
;在常温时

含量的标示量 (% )为
:
甲硝哇 96

.
10

、

95

.

8 9

、

9 5

.

7 0

、

9 5

.

3 4 %

,

地塞米 松 102
.
68

、

1 0 2

.

3 0

、

1 0 2

.

1 0

、

1 0 2

.

1 5 %

o

三
、

讨论

(一)卡波姆系丙烯酸与丙烯基蔗糖交联

的高分子聚 合物
,

又称聚 梭 乙烯 (C ar bo
xy-

po lyTn
et hyle ne )

,

为可作 内服用的药用级树

脂
。

按粘度不同常分 934
、

9 4 0

、

9 4 1 等规格
,

以 9 40 规格制成的凝胶透明度最好〔‘]
。

以卡

波姆 940 为基质的水溶性凝胶与其他常用于

口腔疾病局部治疗的剂型 (如软膏
、

糊 剂
、

膜

剂
、

散剂)相 比
,

具有制备方便
、

口感 良好
、

释

放药物较快
、

易于涂展
、

对粘膜无刺激性
、

能

与水溶液混合并能吸收组织渗出液等优点
,

并可直接涂于粘膜
、

牙齿
,

牙袋
、

根间等患处
。

(二 )据报道
,

甲硝 哇抑制敏感厌氧菌的

最低浓度为 l一 8 拌g / m l[
2〕

,

口腔专性厌氧菌

对其高度敏感和 敏感 的占 92 % [3]
。

本品系

局部外用
,

存留时间有限
,

但甲硝哇含量高达

sm g/g
,

故认为被唾液 稀释后在 口腔内仍保

持有效浓度
,

有助于消除厌氧菌
。

( 三)成纤维细胞生长因子具有强有力的

细胞调节作用
。

据报道
,

F G F 治疗慢性伤 口



具有很大的潜力
,

对动脉和静脉闭锁不完全

引起的溃疡
、

糖尿病患者溃疡
,

还有一些很难

治愈的伤 口
,

F G F 能提高这 些疾病的治愈

率
。

F G F 的药理作用具有选择性
,

对正常细

胞没有促进生长的作用
,

而对损伤细胞有增

殖作用[
4]。

( 四 )凝胶粘度减小的原因主要有
:
¹ 紫

外光引起卡波姆的分子结构断裂
,

但当 pH >

10 时
,

卡波姆胶体对紫外光不再敏感
。

加入

适当抗氧剂并使用防止凝胶受紫外光作用的

包装可使反应减慢
。

º 过度金属杂质导致凝

胶粘度逐渐下降
,

使用依地酸二钠来赘合金

属离子的方法是可行的
。

» 高切变的机械混

合或过度抽吸也会使粘度下降
,

因此对完全

膨胀的凝胶应施 以最 低限度的高切变和抽

吸
。

(五)凝胶 pH 值不稳定的原因是树脂膨

胀不完全或中和不均匀
。

中和时碱要逐步加

入
,

混合要尽量均匀
。

一般说来 pH 值在 24h

内会达到稳定
。

凝胶 pH S 一 n 范围内十分

稳定
,

可 7
一

射线照射灭菌
,

粘度不变
。

( 六 )凝胶中甲硝哇和地塞米松的含量采

用计算机辅助褶合曲线分析法不经分离同时

测定
,

具有简便
、

快速
、

稳定
、

准确等优点
。
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氧氟沙星复合膜的制备与质量控制

王 襄 朱兴年 于 骥
‘

姜夕南 王 平

(江苏省海女 人民医院 海安 2266 00)

摘要 氧氟沙星复合膜以 P v 八04 86 一c M c N
a(2 1)为成脱材料

,

P v 八04
86
为覆盖膜材料

,

采用流涎法制

备
,

用紫外分光光度法测定含量
,

平均 加样回收率为 97
.
价 %

,

R s
D 为 1

.
61 %

。

关键词 氧氛沙星 ;复合膜 ;制备 ;质童控制
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