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摘要 目的
6
建立褶合光谱法检测限预测系统

。

方法
6 分别采用两种方法对检测限进行预测

。

结果
6
在两个

混合体 系中
,

预测方法与实际测得结果相符
。

结论
6
检测限预测 系统操作快速

、

简便
,

有利于方法的比较与选

择
。

关键词 限量检查 ≅检测 限 ≅褶合光谱法 ≅预测 系统
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在药物分析中
,

常需对与主成分紫外吸收光谱

相似的杂质作限量检查
。

因杂质含量低
,

其往往被

吸收相似的主成分所掩盖
,

一般采用色谱技术加以

分离后再进行测定 〔’浏
,

较为繁琐
。

褶合光谱法 的

模式识别系统
,

可揭示杂质吸收对整个紫外可见光

区的光吸收特性细微变化
,

以检出杂质的存在
,

在实

际应用中具有灵敏度高
,

无需分离的优点;’,’∃
。

本

文通过建立褶合光谱法杂质检测 限智能预测系统
,

给予用户一个方法效能指标的估计参数
,

简化了化

学操作
,

为方法的选择提供依据
。

+ 原理

根据紫外可见光谱的两个基本属性
—

线性和

加和性
,

混合物光谱可采用混合物中各单组分的实

际光谱
,

按浓度比例进行纯数学加和后
,

再加人模拟

的仪器噪声分布来构造
,

其公式
6

# 二 Η
∃

Π β Η
Μ丫 β ⋯ β ( 1+ =

式中 # 为混合物光谱向量
,

Π
、

, 为各单组分的

光谱向量
,

Η
飞 、

Η
6

为相应单组分的浓度
, ( 为混合物

光谱中的误差向量
。

本文提出以下二种方法对误差

分布进行模拟 ; 7
,
2 〕6

+
.

+ 偶然误差分布法 仪器噪声分布的大小和方

向有较强的随机性
,

可采用符合一定标准偏差正态

分布的模拟信号替代
,

通过对一个样品进行实测得

出的检测限
,

从一系列标准偏差中
,

找出最符合采样

仪器误差分布实际情况的一个
,

构造检测限预测系

统
。

+
.

/ 基线采样法 因仪器噪声随采样过程
,

可能会

出现定向漂移等非偶然性变化
。

为在检测限预测过

程中
,

更好地估计这些因素对结果的影响
,

我们可采

用基线采样法估计误差分布
。

其过程是
6 以空白替

代样品
,

采集其基线吸收数据组群
,

以获得仪器在实

际采样时
,

可能出现的误差分布
,

并以其作为误差向

量
,

构造检测限预测系统
。

/ 仪器与试药

Ξ − χ −∗ Ε 一 ⎯ 褶合光谱仪1第二军医大学研制 = ≅

十万分之一电子天平1梅特勒
,

美国= ≅1 液体涡旋混
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表 + 符合不同标准偏差的偶然误差下检测限预测结果
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醋酸地塞米松
、

醋酸泼尼松
、

水杨酸酞胺
、

水杨

酸苯醋 ∃ 中国生物制品检定所 ( ) 乙醇 ∃ 分析纯 ( )所

有算法以 ∗ + ,
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− 编程实现
。
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7 方法与结果

7
∀

# 各单组分吸收光谱 曲线的绘制 精密称取水

杨酸苯醋
、

水杨酸酞胺适量
,

溶解
,

至 6. 2 3 容量瓶

中稀释
,

定容
,

作为贮备液
。

分别配成 #� 林梦2 3 标

准液
,

在褶合光谱仪上同时测定
,

扫描范 围 6�� 8

7! � 4 2
,

波长间隔为 #4 2
,

结果见图 5
。

6
∀

� � �

采用基线采样法
,

对两个体系中杂质的检测 限

进行预测
,

所得结果为水杨酸苯醋检测限 �
,

�∋ 林群

2 3
,

醋酸泼尼松检测限 #
∀

  林岁 2 3
,

与标准偏差为

�
∀

� � # . 时所得结果相符
。

7
∀

7 预测 结果的验证 根据预测结果
,

精密量取各

母液
,

配成混合物后
,

进行限量检查
,

其浓度配 比及

结果见表 6
、

7
。

表 6 水杨酸酞胺中水杨酸苯醋的杂质检查结果
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水杨酸酞胺的吸收曲线
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醋酸地塞米松中醋酸泼尼松的杂质检查结果
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结果见图 6
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由表 6
、

7 可见
,

采用加人符合标准偏差 �
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� � # .

的偶然误差预测的检测 限及基线采样预测的检测限

基本符合实测值
。
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醋酸地塞米松与醋酸泼尼松的吸收曲线
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醋酸地塞米松 + 一 醋酸泼尼松
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6 检测限的预测 分别以水杨酸酞胺为主成分
,

水杨酸苯醋为杂质 )以醋酸地塞米松为主成分
,

醋酸

泼尼松为杂质
。

确定混合物中主成分的最高吸收峰

峰值为 −
∀

,∃ 醋酸地塞米松约为 #; 林岁2 3
,

水杨酸酞

胺约为 #� 林岁2 3 (
,

采用计算机模拟加人一系列不

同浓度的相应杂质后
,

在符合不同标准偏差 的偶然

误差干扰下
,

预测检测限
,

结果见表 5
。

! 讨论

根据预测与实测结果比较
,

可采用 固定随机噪

声或基线采样法对实验对象的检测 限进行预测
,

效

果 良好
。

但因不同仪器间噪声水平不同
,

采用偶然

误差分布法将因仪器 的不同而重新估计参数值
,

这

对用户有较高的经验要求
,

而基线采样法只需用户

对使用的仪器基线进行采样
,

适用于推广
。

同时
,

主

成分和杂质的标准光谱应为同机同次开机条件下的

采样
,

以尽量减少因参比液差异对预测结果的影响
。
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盐酸三氟拉嗓口腔崩解片的处方筛选及体外溶出度
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摘要 目的
6 优化盐酸三氟拉嗓 口腔崩解片的处方

,

并 比较其与普通市售片的体外溶 出度
。

方法
6 正交设计

法优化处方
,

转篮法考察溶出度
,

紫外分光光度法测定药物含量
。

结果 6 明胶 χ 甘露醇χ 阿 司帕坦χ 盐酸三氟拉

漆的配比为 5
.

+7 χ+ χ 5
.

57 χ5
.

+2 时
,

口感良好 ≅ 交联聚乙烯毗咯烷酮
、

低取代舟丙基纤维素和微晶纤维素的 用

量分别为 9 ε
、

7 ε 和 45 ε 时
,

崩解时间小 于 +7 7 ,

ΕΓ ∗∀ 内溶 出大于 ?5 ε
。

结论 6 盐酸三氟拉嗓 口 腔崩解片能

方便服药
,

且显著提高盐酸三氟拉嗓片的溶 出速率
。

关键词 盐酸三氟拉嗓 ≅ 口腔崩解片 ≅溶 出度
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口腔固体速释制剂近年来发展非常迅速
,

根据不

同的给药用途
,

口腔崩解片
、

咀嚼片
、

分散片等新型剂

型不断涌现
。

口腔崩解片的主要设计思路是方便服

药
,

其特点是无需用水送服
,

在 口腔 内片剂一遇唾液

即能迅速自动崩解或溶解
,

是吞咽困难
、

无法 自主服

药及服药不配合等患者所理想的口服给药剂型〔’〕
。

盐酸三氟拉嚓 1)!∗ %∃ � Π (!# Λ ∗∀ ( ∋ΦΣ !� (∋ ∃� !∗Σ ( = 为

强效 中枢神经抑制药
,

主要用于治疗单纯型
、

紧张

型
、

幻觉妄想 型的精神分裂症〔’〕
。

该药 为《中国药

典》/ 5 57 年版收载
,

其抗精神病作用较盐酸氯丙嚓

强 +5 一
/5 倍

,

且镇静催眠等副作用较弱
,

但该药物

临床使用主要为精神病患者
,

普遍存在服药的不配

合性
。

目前
,

盐酸三氟拉嗦上市 口服剂型仅为片剂
,

国内外文献和专利均未见盐酸三氟拉嗓口腔崩解片

的报道
。

笔者制备了盐酸三氟拉嗦 口腔崩解片
,

并

初步评价其体外溶出度
。
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