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 法用于氯哇西林钠胶囊溶出度的测定

杨慧元
,

乐 健
,

陈桂 良 上海市药 品检验所
,

匕海

摘要 目的 建立 了氯哇西 林钠胶 囊溶 出度的  侧 定 方 法
。

方法 色谱 条件 采用 柱

、 ,

林
,

以 磷酸二氢钾 用氢氧化钠试液调 节 值为
一

乙睛 为 流

动 相
,

检测 波长
。

结果 氛吐西林钠在 一 林  范 围内呈良好线性
, ,

平均加样

回收率为
。

溶出度方 法参照 中国药典 年版二部
。

本法排 除 了胶 囊壳与辅料 的

干扰
,

数据准确合理
。

结论 该 法精密准确
、

简单可行
,

适用于 氯吹 西林钠胶囊体外溶出试验的质量控制
。

关键词 氯吐西林钠胶囊 高效液相色谱 法 溶出度
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氯陛西林钠 (
Cloxaeillin Sodium )为半合成青霉

素类抗生素
,

对酸较稳定
,

抗菌作用与青霉素相似
,

对耐青霉素 G 的金黄色葡萄球菌具有杀菌作用
,

主

要用于葡萄球菌所致的败血症
、

肺炎
、

心 内膜炎
、

骨

髓炎及皮肤软组织感染等
。

氯哇西林钠胶囊在中国

药典 (C H P )2000 年版二部
、

英 国药典 (B P )2 00 1 年

版和美国药典 (U SP )24 版均有 收载
,

其 中中国药典

采用自身对照分光光度法进行溶 出度测定
’〕

,

u s P

采用对照品分光光度法测定 :
’1

,

这两种方法 中辅料

和胶囊壳均有干扰
。

本文建立了氯哇西林钠胶囊溶

出度的 H PL C 测定方法
,

由于 H P L C 有较 高的专属

性
,

排除 了干扰
,

从而实现了对氯哇西林钠胶囊溶出

度更为准确可靠的质量控制
。

1 仪器与试药

美国 A gi l
ent 1100 型 高效液相色谱仪 ;乙睛为色

谱纯
,

其它试剂为分析纯
。

氯哇西林钠对照品购 自

中国药品生物制品检定所
,

纯度 90
.
9% ;氯哇西林

钠原料及胶囊均由上海先锋药业公司提供
,

批号
:
原

料 030 2039
,

胶囊 E03001(规格
;0
.
259 )

。

2 方法与结果

2
.
1 色谱条件 色谱柱

:
德国默克 Li ch ro spher C

18

柱 (250 m m x 4
.
om m ,

5 林m )
,

流动相
:0
.
0 2m ol/ L 磷酸

二氢钾 (用 氢氧化钠试液调节 pH 值为 5
.
0 )

一

乙 睛

(75 : 25 )
,

流速 1
.
lm L/ m in ,

检测波长 225
nm ,

进样

体积 20卜L
。

溶 出方法参照 中国药典 2000 年版二

部
。

2

.

2 专属性

2
.
2
.
1 分离度试验 取氯哇西林及其结构类似物

苯哩西林
、

氟氯西林和双氯西林适量
,

加水溶解并稀

释成每 lm L 中各含 0
.
lm g 的溶液

,

结果见图 1
。

按

上述色谱条件进样
,

各已知物质峰之 间的分离度均

大于 3
.
0 ,

理论板数按氯哩西林 峰计算大于 400 0 。

溶剂对测定无干扰
。
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图 I 分离度 H P L C 图
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苯哇西林(5
.
o m in) :2

一

氯哩西林 (7
.
4 m in ) ;

3一

氟氯西林(9
.
sm in) ;4

一

双氯西林 (13
.
gm in )

强破坏试验 取本 品约 25 m g
,

置 25 m L 量



,
.

2

瓶中
,

加 lm ol / L 盐酸溶液 sm L 使溶解
,

置常温放置

Z h ,

取出
,

加 lm ol/ L 氢氧化钠溶液 sm L 中和
,

加水

稀释至刻度
,

摇匀
,

作为酸破坏溶液
。

取本品约 25 m g
,

置 25 m L 量瓶 中
,

加 Im ol/ L 氢

氧化钠溶液 sm L 使溶解
,

置常温放置 10 m in
,

取 出
,

加 lm ol / L 盐酸溶液 sm L 中和
,

加水稀释至刻度
,

摇

匀
,

作为碱破坏溶液
。

取本品约 25m g
,

置 25 m L 量瓶 中
,

加 10 % 过氧

化氢溶液 sm L 使溶解
,

置常温放置 10 m in
,

取出
,

加

水稀释至刻度
,

摇匀
,

作为氧化破坏溶液
。

取已于紫外线照射 约 24 h 的样 品约 25 m g
,

置

25 m L 量瓶中
,

加水溶解并稀释至刻度
,

摇匀
,

作为光

照破坏溶液
。

取已于 110 ℃ 加热放置 llh 后的样品约 25 m g
,

置 25 m L 量瓶中
,

加水溶解并稀释至刻度
,

摇匀
,

作

为高热破坏溶液
。

取上述溶液
,

按上述色谱条件进样
,

结果表 明
,

各破坏条件下的降解产物峰对氯哇西林峰基本无干

扰
,

分离效果 良好
,

说 明该法具有 良好的选择性
,

可

有效排除杂质干扰 (见图 2 )
。
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图 2 各破坏条件下的典型 H P L C 图

(A )酸破坏 ;(B )碱破坏 ;(C )氧化破坏 ;(D )高热破坏 ;(E )光照破坏

氯哇西林钠胶囊 的辅 料主要 为乳糖和硬脂酸

镁
。

取辅料
,

加水制成每 lm L 约含 o
.
025 m g/ m L 的

溶液(按处方配比
,

该浓度约为供试品溶液 中辅料理

论浓度的 1 600 倍 )
,

按上述色谱条件进样
,

结果表

明辅料不干扰氯哇西林的测定 (见图 3 )
。
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图 3 辅料 H PLC 图

本系统专属性良好
。

2

.

3 耐用性 取系统适用性溶液
,

使用 3 根不同色

谱柱
,

分别按上述色谱条件进样
,

色谱柱参数及所得

结果见表 1
。

各色谱柱均可实现良好分离
,

说明本法

具有较好的耐用性
。

2

.

4 线性 取浓度为 20
.
00 一 2 0 0

.
0 林g/ m L 的对照

品溶液
,

按上述色谱条件进样
,

以浓度 C 对峰面积 A

进行线 性 回归
,

得线 性 方 程为 A 二 犯
.
331 x C +

29
.
773 , 了 =

0

.

9 9 9 9
,

表 明 氯 哇 西林 在 20
.
00 -

20 0
.
0林g/ m L 范围内呈良好线性

。

2

.

5 精密度 取浓度为 99
.
99 卜g/ m L 的对照品溶

液连续进样 6 次
,

平均 峰面积 为 3 286
.
3 ,

R S D 为

0
.
1% (n = 6 )

。

2 6 稳定性 在对照品溶液配制后 20 h 内
,

按上述

色谱条件进样
,

测定结果见下表
。

实验结果表明
:
在

供试品溶液配制后 20 h 内
,

含量基本无变化
,

本 品在

水中稳定
。

表 1 不 同色谱柱参数及分离结果

柱编号

182197J24

生产厂家

德国默克

柱长 斌 内径

4
.
0 x 125 m m

4
.
6 x 150 m m

4
.
0 x 250m m

填料名称 分离度 拖尾 因子

LiohrospherÀ 一00 R P 一 l s
e

日本 T O SO H

德国默克

TSK 一
G
e
l O D S

一
8 0 T M

L ie h
r o s p h

e r
À 1 0 0 R p 一 1 8

e

粒径

5 卜m

5 卜m

5 卜m

柱效

3 307

5 171

6 336

4
.
17

4
.
63

4
.
92

2
.
7 回收率 精密称取辅料 (硬脂酸镁与乳糖 1

: l

混匀 )9 份
,

每份约 g m g; 精密称取氯哩西林钠 (批

号
:0 302039 ,

含量
:9 1
.
58 % )0

.
16 、

0

.

2 4 和 0
.
3 29 (每

一水平各 3 份 )
,

取上述两种物质与 1 粒空胶囊壳置

I 000 m L 量瓶中
,

加水溶解并稀 释至刻度
,

滤过
,

精

密量取 10 m L
,

置 25 m L 量瓶中
,

加水稀释至刻度
,

作

为供试品溶液 ;另取氯哩西林对照品适量
,

加水稀释

成 0. lm g/ m L 的溶液
,

作为对照溶液
,

照上述色谱条
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件进样测定
,

回收率结果见下表
。

表 2 氯哇西林稳定性 测定结果

放置时间 (h )

0
.
0

4
,

O

8

.

0

1 2

.

0

1 6

.

0

1 8

.

0

2 0

.

0

平均

峰面积

3 236
.
2

3 242
.
8

3 250
,

9

3 2 5 7

.

0

3 2 4 6

.

3

3 2 6 2

.

9

3 2 6 0

.

3

3 2 5 0

.

9

R S D

(
% )

标示量计 )的溶液
,

作 为供试品溶液
;精密称取氯哩

西林对照品适量
,

加水稀释成 0
.
lm g/ m L 的溶液

,

作

为对照溶液 ;分别取对照溶液和供试品溶液
,

照上述

色谱条件对溶 出结果进行测定
,

同时采用 自身对照

分光光度法 ( C H P 方法 )和对照品分光光度法测定
,

三法测定结果比较如下
。

表 4 氮哇西林三法测定结果 比校

编号 对照 品测定( % ) 自身对照测定 (% )H P LC 法测定(% )

3 讨论

溶 出方法参照中国药典 2000 年版二部进行
,

精

密量取溶出液适量
,

分别加水稀释成 0
.
lm g/ m L (按

103.8

108.j

107

IUg

100.7

109.0

IUS.Z

81 3

86.0

86.2

90.6

87.0

86.1

000入4

;:

20110000

,

1

门.卫
...
‘

1

l
,一1
.

4
�f
6

表 3 氯哇西林回收 率试验结果

编号 辅料称量( g) 原料称量(g ) 浓度 (卜g/ m l) 加样前 浓度 (卜g/ m L) 测得浓度 (卜g/ m L ) 回 收率(% ) 平均 (% ) R sD (% )

0
.
008 2

0
.
0 10 2

0
.
009 2

0
.
0 10 8

0 009 3

0
.
009 8

0
.
0 11 0

0
.
007 6

0 008 3

0
.
162 4

0
.
169 7

0
.
164 5

0
.
241 2

0
.
248 9

0
.
241 9

0
.
325 9

0
.
328 7

0
.
327 3

64
.
96

67
.
88

65
.
80

96
.
48

99
.
56

96
.
76

130
.
36

13 1
.
48

130
.
92

59
.
49

62
.
16

60
.
26

88
.
36

9 1
.
18

88
.
6]

119
.
3 8

120
.
4 1

119
.
90

60
.
11

6 1
.
94

60
.
13

88
.
22

92
.
29

88
.
53

119
.
40

120
.
33

120 、

1 1

1 0 1

.

0

9 9

.

6

9 9

.

8

9 9

.

8

1 0 1

.

2

9 9

.

9

1 0 0

.

0

9 9

.

9

1 0 0

.

2

1 0
0

.

2 0

.

6

分光光度测定法中
,

辅料和空胶囊壳的吸收度值

分别为 0
.
002 和 0

.
02 1 ,

故采用分光光度法侧定的结

果均高于高效液相色谱法
,

并且 CH P 中选择 的波长

22 5nm 亦不是本 品紫外吸收的最大吸收波长
,

紫外

分光光度法的专属性较低
,

使得测定数据明显高于

含量测定结果 (为标示量的 90
.
6 % )

,

故其准确性较

低
。

高效液相色谱法有较高的专属性 与选择性
,

用

于溶出度检测
,

排除了辅料和空胶囊壳的干扰
,

故其

测定数据和含量测定结果相比
,

较为真实合理
。
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H P L C 法测定复方草玉梅含片中甘草酸的含量

陈 万里
’ ,
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’ ,
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摘要 目的
:
建立 复方 草 玉 梅含 片 的含 量 测 定 方 法

)
方法 :采 用 高效液相 色谱 法

,

反 相 C !8柱
,

以 甲醇
-

0
.
Zm ol / L 醋酸按溶液

一

冰醋酸(53 :
47
: l) 为流动 相

,

流速
: 1
.
O ln L/m in ;检测 波长 25 On m

。

结果 :甘草酸单

按盐在 0
.
05 20

.
46 8m g/ m L 范 围 内具有良好的线性关 系

, : =
0

.

99
9 6

,

精 密度及 回收率结 果良好
。

结论 :本法

简单
,

方便
,

线性 关 系和 重现性好
,

可有效地对本品进行质量控制
。
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