
关 并具有特异性抗原依赖性 提示特异性转移因子较普通

转移因子在临床应用上更具针对性 ∀但在高浓度银屑病皮

损角蛋白 Λ # 下 可能是因为角蛋白是用

# 的尿素溶液溶解 在高浓度时对白细胞造成损伤 白细

胞黏附作用反而下降 提示特异性抗原的定量研究对确定特

异性转移因子临床剂量等问题有一定的指导意义 ∀实验结

果中出现的不同批次间 ××2 实验的 值变异较大 可

能与各个批次提取的脾白细胞的数量及个体差异有关 ∀
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有机金属抗癌原料药二氯二茂钛的稳定性试验

李云兰 宁美英 李青山 3
山西医科大学药学院 太原

摘要 目的  考察二氯二茂钛原料药的稳定性 并预测其有效期 ∀方法  采用正相高效液相色谱法测定原料药含量和有关物

质 以正己烷 2二氯甲烷 Β 为流动相考察加速和长期稳定性试验 经典恒温法预测其有效期 ∀结果  含量和有关物质测

定方法的平均回收率为 ν ≥⁄为 ∀拟市售包装 ε 加速试验 个月 长期室温试验 个月 有关物质

稍有增加 其他各考察指标无明显变化 ∀经典恒温法预测本原料药在 ε 贮存时有效期大于 年 ∀结论  拟市售包装条件

下二氯二茂钛稳定性较好 有效期暂定 年 ∀

关键词 二氯二茂钛 高效液相色谱法 稳定性
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Κ Ε Ψ Ω Ο Ρ ∆ Σ: 2 2 ∏

  二氯二茂钛是一种新型有机金属抗癌化合物 对实体瘤

有很强的抑制作用 已进入 期临床研究 ≈ ∀目前国内外对

其作用机制进行了大量研究 ≈ 2 然而由于分析方法的困难

这些机制研究大多局限于体外 体内作用机制 !代谢和结构

转化研究有待于首先建立二氯二茂钛及其代谢物的分析方

法 ∀目前对二氯二茂钛的检测常采用差示分光光度法 ≈ !分

光光度法 ≈ 2 !电势滴定法 ≈ 和氧瓶燃烧法 ≈ 等 这些方法灵

敏度低 操作烦琐 缺乏专属性 有关物质干扰其测定 ∀笔者

首次采用正相氰基 ° ≤同时测定二氯二茂钛原料药的稳

定性 方法专属性强 为该类药物制剂的含量测定 !质量标准

和体内研究奠定基础 ∀

1  仪器与试药

≥ ∏ ≤ 高效液相色谱仪 ≥°⁄ 紫外检

测器 ≤ × 柱温箱 色谱数据处理仪 ∀ • 2

高效液相色谱仪 • 二极管阵列检测器 ∀

≤ ≥ 型超级恒温仪 重庆试验设备厂 ∀二氯二茂钛对

照品购自 公司 批号 含量 内

标 Ξ2溴代苯乙酮由国药集团化学试剂有限公司提供 批号

× 纯结晶后含量大于 二氯二茂钛原料药

由本课题组合成 批号 纯度大于

正己烷和二氯甲烷均为色谱纯 ∀

2  实验方法与结果

2 1  色谱条件

氰基 2≤ 色谱柱 ≅ Λ 购于

⁄ 公司 流动相 正己烷 2二氯甲烷

Β 流速 # 柱温 ε 检测波长

灵敏度为 ƒ≥∀杂质测定灵敏度为 ƒ≥∀此色

谱条件下样品 !对照品和有关物质测定色谱图见图 ∀

图 1  高效液相色谱图

对照品和内标溶液色谱图 χ对照品 Λ # χ内标 Λ # 样品溶液色谱图 χ内标 Λ # ≤ 有关物质测定色

谱图 χ样品 # χ内标 Λ # 内标 Ξ2溴代苯乙酮 二氯二茂钛 杂质

Φιγ 1  ° ≤

≤ ∏ 2

Ξ2 ∏

2 2  线性关系和检测限试验

精密称取干燥至恒重的二氯二茂钛对照品 置于

量瓶中 用流动相溶解并稀释至刻度 摇匀 即得浓

度为 # 的对照品贮备液 ∀精密量取此溶液

置于 量瓶中 并分别加入

内标贮备液 浓度为 # 用流动相稀释至刻度

摇匀 ∀在选定的色谱条件下进样 Λ 记录样品和内标峰

面积 ∀以样品与内标峰面积之比 (φ)对浓度 (χ)进行线性回

归 ,得到回归方程为 φ . χ . (ρ ∀结

果表明 浓度在 ∗ Λ # 内 样品与内标峰面积之

比与浓度呈良好的线性关系 ∀

精密吸取上述对照品贮备液适量 用流动相稀释成含二

氯二茂钛 Λ # 的溶液 进样 通过信噪比 ≥

检验 确定检测限为 ∀

2 3  重复性和回收率试验

取同一批号样品 配制成浓度约为 Λ # 的溶

液 平行测定 次 ≥⁄为 ∀表明重复性良好 能够满

足定量分析的要求 ∀

精密称取已知含量的二氯二茂钛样品适量 配制成高

Λ # !中 Λ # !低 Λ # 三个

浓度的供试品溶液 各测定 次 根据工作曲线计算回收率 ∀

二氯二茂钛平均回收率为 ≥⁄为 ν ∀

2 4  方法专属性

2 4 1  破坏性实验  取本品适量 分别置于 个 量

瓶中 加入 # 氢氧化钠 # 盐酸

的过氧化氢 用 ¬ 强光照射 置 ε 水浴中

加热 分别用酸碱中和处理后用流动相稀释至刻度 摇

匀 用 Λ 有机微孔滤膜过滤 取续滤液 ∀ 个样品分

别进样 Λ 记录色谱图 ∀结果表明本品经强酸 !碱 !氧化

剂 !强光以及高温破坏后 产生的杂质峰能有效地与主峰完

全分离 方法专属性好 能够满足有关物质测定的要求 ∀

2 4 2  检测方法专属性  取二氯二茂钛合成过程中的起始

原料 !中间体及原料药粗品适量 加流动相溶解并稀释成适

宜浓度的溶液 用 Λ 有机微孔滤膜过滤 取续滤液 分
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别进样 Λ 记录色谱图 ∀结果表明起始原料 !中间体及粗

品中的杂质均能有效地与主峰分离 方法专属性能够满足有

关物质测定的要求 ∀

2 5  样品含量测定  取本品适量 精密称定 加流动相溶解

并稀释成每 中约含二氯二茂钛 Λ 和内标 Ξ2溴代苯

乙酮 Λ 的溶液 按前述方法测定 ∀以样品和内标峰面积

之比计算含量 测定 批 批号 ∀

平均含量分别为 ≥⁄分别为

∀

2 6  有关物质测定

取本品适量 加流动相溶解并稀释成每 中含二氯

二茂钛 的溶液作为供试品溶液 精密量取适量 用流动

相稀释成每 中含 Λ 的溶液 作为对照溶液 ∀照含

量测定的色谱条件 取对照溶液 Λ 注入液相色谱仪 调

节检测灵敏度 使主成分色谱峰的峰高为满量程的 ∗

∀精密量取供试品溶液和对照品溶液各 Λ 注入液

相色谱仪 记录色谱图至主峰保留时间的 倍 ∀供试品溶

液色谱图中如有杂质峰 单个杂质峰面积不得大于对照溶液

主峰面积 各杂质峰面积的和不得大于对照溶液主

峰面积的 倍 ∀三批样品的有关物质含量分别为

符合规定 ∀

2 7  稳定性试验

2 7 1  长期试验  本品 批 批号

拟市售包装 玻璃安瓿 避光 在 ? ε ?

条件下放置 个月 分别于 个月取样 按照按稳

定性重点考察项目进行检测 ∀结果表明 长期试验 个月

三批样品的外观性状 ! 值 !澄明度 !熔点 !含量均未发生显

著性变化 有关物质稍有增加 但均未超过 ∀

2 7 2  加速试验  本品 批 批号

市售包装 在 ? ε 相对湿度 ? 条件下放置 个

月 分别于 个月取样 按照按稳定性重点考察项目进

行检测 ∀结果表明 加速条件下 三批样品有关物质略有增

加 但均未超过 其他项目如外观性状 ! 值 !澄明度 !

熔点 !含量等均未发生显著性变化 ∀

2 7 3  经典恒温法  将分装的 # 的二氯二茂钛原料

药分别置于 ε ε ε 和 ε 的恒温箱中 避

光加热 按设计时间点取样 照 / 0项下方法测定含量 结

果见表 ∀其含量对数 χ与加热时间 按照最小二乘法进

行线性回归 求出各温度下的回归方程 !相关系数 ρ及斜率

并由 ≅ 计算出各温度的反应速率常数 在

和 ε 下的 χ分别为

∀

由 ∏指数定律 ∞ × 以各温

度 与相应的 ×进行回归得到回归方程

≅ × 由回归方程外推至室温 ε

求出分解速率常数 并计算有效期 τ ∀结果 ε ≅

τ ∴ 年 活化能 ∞为 # ∀结合加速试

验和长期试验结果 有效期可暂定为 年 ∀

表 1  经典恒温法试验结果

Τ αβ 1  ∏

温度 ε 时间 χ χ

3  讨论

3 1  色谱条件选择

二氯二茂钛极性大 溶解性特殊 非极性 ⁄≥柱与硅胶

柱上均难以保留 ∀本研究选择了氰基键合色谱柱 利用氰乙

基取代硅胶的羟基与化合物形成诱导极化作用而得以保留 ∀

流动相采用正己烷 Β二氯甲烷 Β 时 方法专属性强 各

组分能完全分离 样品中降解产物对测定无干扰 ∀经过强

酸 !碱 !氧化剂 !强光以及高温破坏后的样品进行二极管阵列

检测 结果表明 破坏后的降解产物与原药的紫外吸收光谱

相似 均在 ? 范围有最大吸收波长 故确定含量测

定和有关物质检查的波长在 ∀

3 2  流动相的选择

本研究选用以饱和烷烃正己烷为底剂 先后分别与氯

仿 !二氯甲烷 !乙醚等配成二元溶剂作为流动相进行比较研

究 结果表明 二氯甲烷和正己烷为流动相时峰形和分离度

均符合要求 当正己烷 Β二氯甲烷 Β 时 方法专属性强

样品中降解产物对测定无干扰 ∀

3 3  有关物质测定波长的选择

经过强酸 !碱 !氧化剂 !强光以及高温破坏后的样品进行

二极管阵列检测 结果表明 破坏后的降解产物与原药的紫

外吸收光谱相似 均在 ? 范围有最大吸收波长 故

确定含量测定和有关物质检查的波长均在 ∀

3 4  内标的选择

选择了丹皮酚 !厚朴酚 ! × °!邻苯二甲醛 !二茂铁以及

Ξ2溴代苯乙酮等不同的内标物质 研究结果表明 Ξ2溴代苯

乙酮作为内标物可以与二氯二茂钛主峰达到完全分离
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且保留时间适宜 故选做内标 ∀

3 5  药物有效期的确定

采用经典恒温法 ≈ 预测药物有效期需要按一级反应方

程处理数据 本实验温度在 ε 以上时 原料药逐渐分解

其含量对数对时间作图近似为一条直线 表明为一级反应 ∀

而 • ∏ 分布拟合法 ≈ 预测贮存期不需要知道反应级数

本试验曾对经典恒温法实验数据 采用 • ∏ 分布拟合法

进行处理 两种方法预测室温贮存期结果基本一致 ∀
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气相色谱法对蒙成药嘎咕拉 2 汤中挥发油散失的动力学研究

王青虎 内蒙古民族大学蒙医药学院 内蒙古 通辽

摘要 目的  研究蒙成药嘎咕拉 2 汤中挥发油散失的动力学规律 ∀方法  根据化学动力学原理 采用恒温加速实验法 以丁

香酚为指标 用气相色谱法对该药中挥发油散失的动力学进行了研究 ∀结果  不同温度 !不同时间测定该药中丁香酚的含

量 其散失机制符合一级散失动力学 ∀结论  为该药有效期的计算 包装 !贮存条件的要求 进一步稳定性研究 !质量控制提

供科学的依据 ∀

关键词 气相色谱法 嘎咕拉 2 汤 挥发油 丁香酚 动力学
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