
超过 01 1% , 6 种杂质的含量总和< 01 5%。根据试验结果可

知此 6种杂质含量均不超标, 因其结构中均含有水杨酸 (或

乙酰水杨酸) 和愈创木酚结构单元, 其分解产物均为低毒性

物质。

表 2  GCTL有关物质归属情况

Tab 2  Attribution of GCTL and relevant substances

No tR # min - 1 m/ z 化合物名称
含量

( content ) / %

a 41 4 m in 1371 0 水杨酸 < 01 1%

Ñ 21 3 m in 2871 1 GCT L > 991 5%

b 71 2 m in 2651 2 2- ( ( 2-甲氧基苯氧基 ) 羰

基) 苯甲酚钠

< 01 1%

c 71 9 m in 2831 1 2-氧-2, 3-苯并二氢呋喃- 7-

羧酸-2-甲氧基苯酯

< 01 1%

d 91 1 m in 2551 2
2-羟基苯甲酸-2-乙酰基苯酯

< 01 1%

e 121 5 m in 2431 3 GASAL < 01 1%

f 161 2 m in 4051 0 2- ( 2c-乙酰氧基苯甲酰氧

基) 苯甲酸- 2-甲氧基苯酯

< 01 1%
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反相高效液相色谱法测定五氟利多片含量及有关物质

兰文, 黄莉 (湖南省药品检验所, 长沙  410001)

摘要: 目的  采用反相高效液相色谱法测定五氟利多片的含量及其有关物质。方法  采用 C18柱, 以 01 2%三乙胺

溶液 (用磷酸调节 pH 值为 21 5) -甲醇 ( 30 B 70) 为流动相; 流速为 11 0 mL # m in- 1; 检测波长 219 nm; 柱温:

30 e 。结果  在该色谱条件下, 杂质峰与主峰均能有效分离, 五氟利多在 41 842~ 1931 68 Lg # mL - 1与峰面积线性

关系良好 ( r2= 01 999 9) , 平均回收率为 991 86% ( n= 9) , RSD为 01 5%。结论  本法简便、快速、准确、专属性

好, 可用于五氟利多片的质量控制。

关键词: 反相高效液相色谱; 五氟利多片; 有关物质
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Content and relevant substance determination in

Penfluridol tablets by RP-HPLC

LAN Wen, HUANG L i (H unan Prov incial I ns titute f or D rug Control , Changsha 410001)

Abstract: Objective T o establish a method to determine t he relevant substances and the content o f penflurido l in Pen-

fluridol tablets. Methods  C18 column w as used, and the mobile phase consist ed o f 01 2% tr iethylamine solution ( ad-

justing to pH 21 5 w ith pho sphor ic acid) -methanol ( 30B 70) . T he flow rate was 11 0 mL # min- 1 , the UV det ective

wavelength w as 219 nm, and the column temperature w as 30 e . Results Penflur idol and its relev ant substances can

be completely separated. The linear range w as 41 842- 1931 68Lg # mL- 1 ( r 2= 01 999 9) . T he aver age recovery w as

  作者简介: 兰文, 女, 主管药师, 主要从事药品检验工作, T el: 13031105209, 13077390998, E- mail : lanw@ yahoo1 cn
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991 86% ( n= 9) , RSD= 01 5% . Conclusion  T he method is simple, rapid, accur ate, and can be used fo r the qua lity

cont ro l of P enfluridol tablets.

Key words: RP-H PLC; Penflurido l tablets; r elevant substances

  五氟利多片为抗精神病药, 对幻觉、妄想、孤僻、淡

漠、退缩等症状有效, 适用于急、慢性各型精神分裂症, 便

于长期服药维持治疗[1- 3]。其质量标准收载于中国药典 2005

年版二部[4] , 采用电位滴定法测定含量, 未进行有关物质检

查。为更好的控制产品质量, 本文参考相关文献[5- 12] , 建立

了 RP- HPLC 测定含量及有关物质的方法, 该方法已通过其

他省药检所复核, 并已收载于 2010 年版中国药典二部。

1  仪器与试药

Ag ilent 1100 高效液相色谱仪; 岛津 UV- 2550 紫外分

光光度计。五氟利多对照品 (江苏恩华赛德药业有限责任公

司, 批号: 20080101, 干燥 失重 01 01% , 电 位法 含量

1001 0% ) ; 五氟利多片 ( A 公司, 批号: 20071201; B 公

司, 批号: 070712、080304, 规格均为 20 mg # 片- 1 ) ; 甲

醇为色谱纯; 水为重蒸馏水; 其他试剂为分析纯。

2  试验方法与结果

21 1  色谱条件

色谱柱: Welchrom C18柱 ( 250 mm @ 41 6 mm, 5 Lm) ,

流动相: 01 2%三乙胺溶液 (用磷酸调节 pH 为 21 5) -甲醇

( 30 B 70) , 流速: 11 0 mL # min- 1 , 检测波长: 219 nm, 柱

温: 30 e , 进样量 : 10 LL。

21 2  系统适用性试验

取本品细粉适量 (约相当于五氟利多 50 mg ) , 置 100

mL 量瓶中, 加流动相溶解并稀释至刻度, 摇匀, 滤过, 精

密量取续滤液 10 LL , 注入 H PLC 仪, 记录色谱图; 另按处

方配制空白辅料溶液, 同法测定。五氟利多的保留时间约为

81 6 min, 理论塔板数> 4 000, 拖尾因子为 11 03, 五氟利多

与相邻杂质峰均完全分离, 空白辅料对测定无干扰 (见图

1)。

图 1  五氟利多片及空白辅料 HPLC图

Fig 1  HPLC of Pen flu ridol tablet s ( A) and n egat ive solut ion ( B)

21 3  有关物质检查

21 31 1  强制破坏试验  取样品 (批号: 20071201) 细粉 5

份 (约相当于五氟利多 50 mg) , 分置 100 mL量瓶中, 用强

光 [于照度 ( 4 500 ? 500) Ix 的条件下放置 5 d]、强酸 ( 1

mol# L - 1盐酸溶液 2 mL , 70~ 80 e 水浴放置 2 h, 并时时

振摇, 放冷, 加 1 mol # L- 1氢氧化钠溶液调至中性)、强碱

( 1 mo l# L - 1氢氧化钠溶液 2 mL, 70~ 80 e 水浴放置 2 h,

并时时振摇, 放冷, 加 1 mol # L - 1盐酸溶液调至中性)、氧

化 ( 3%过氧化氢溶液 2 mL , 70~ 80 e 水浴放置 2 h, 并时

时振摇, 放冷)、高温 (加流动相适量, 置 70~ 80 e 水浴中

放置 6 h, 并时时振摇, 放冷) 进行破坏, 结果表明样品对

热、光、酸及碱较稳定, 易被氧化破坏, 所产生的降解产物

在该色谱条件下能与主峰有效的分离 (见图 2)。

图 2  五氟利多片在不同破坏条件下的 HPLC图

Fig 2  HPLC of Penf luridol tablet s u nder diff erent dest roy con dition s

A. 光破坏 ( d est royed by light ) ; B. 酸破坏 ( dest royed by acid ) ;

C. 碱破坏 ( des t roy ed by alkali) ; D . 氧化破坏 ( dest royed b y ox-i

dation) ; E . 热破坏 ( dest royed by heat )

21 31 2  最低检出量的确定  取五氟利多对照品 241 90 mg,

加流动相溶解并稀释制成 41 98 Lg# mL - 1的溶液, 精密量取

1 LL, 注入 HPLC 仪, 记录色谱图, 色谱峰 S/ N U 3, 五氟

267

中南药学 2010年 4月第 8卷第 4期 C ent ral South Ph armacy. Apri l 2010, Vol1 8 No1 4



利多的最低检出量为 41 98 ng。

21 31 3  样品的有关物质检查  取本品细粉适量 (约相当于

五氟利多 50 mg) , 置 100 mL 量瓶中, 加流动相适量, 振摇

使五氟利多溶解, 加流动相稀释至刻度, 摇匀, 滤过, 取续

滤液作为供试品溶液; 精密量取供试品溶液 1 mL , 置 100

mL 量瓶中, 加流动相稀释至刻度, 摇匀, 作为对照溶液。

精密量取对照溶液 10 LL 注入 HPLC 仪, 调节检测灵敏度,

使主成分色谱峰峰高为满量程的 10% ~ 20% , 再精密量取

供试品溶液 10 LL, 注入 HPLC 仪, 记录色谱图至主成分峰

保留时间的 2 倍, 量取各杂质峰面积之和, 按自身对照法计

算, 3 批样品 (批号: 20071201、070712、080304) 有关物

质检查结果分别为 01 26%、11 54%、01 63% 。

21 31 4  H PLC 法与 TLC 法的结果比较  取本品, 采用中国

药典 2005 年版二部收载的原料药的有关物质检测方法 ) ) )

TLC[ 4]法依法检查, 结果 3批样品均未检出杂质斑点。

21 4  含量测定

21 41 1  对照品溶液的制备  精密称取五氟利多对照品适量,

加甲醇溶解并定量稀释制成 50 Lg # mL- 1的溶液, 即得。

21 41 2  供试品溶液的制备  取本品 20 片 (糖衣片应除去包

衣) , 精密称定, 研细, 精密称取适量 (约相当于五氟利多

50 mg) , 置 100 mL 量瓶中, 加甲醇适量, 振摇使五氟利多

溶解, 加甲醇稀释至刻度, 摇匀, 滤过, 精密量取续滤液

5 mL , 置 50 mL 量瓶中, 用甲醇稀释至刻度, 摇匀, 即得。

21 41 3  线性关系考察  取五氟利多对照品 241 21 mg , 置

50 mL 量瓶中, 加甲醇溶解并稀释至刻度, 摇匀, 精密量取

01 5、01 5、1、1、2、3 与 4 mL , 分别置 50、20、20、10、

10、10 与 10 mL 量瓶中, 加甲醇稀释至刻度, 摇匀, 精密

量取上述溶液各 10 LL , 按 / 21 10 项下色谱条件 , 注入

HPLC 仪, 记录色谱图, 以浓度 ( C ) 为横座标, 峰面积

( A ) 为纵座标, 进行线性回归, 测定浓度在 41 842~ 1931 68

Lg# mL - 1与峰面积线性关系良好 , 得回归方程为: A =

211 68 C + 01 729 8, r 2= 01 999 9。

21 41 4  精密度试验  取 / 21 41 30 项下的第 4 份溶液, 按

/ 21 10 项下色谱条件 , 连续进样5 次, 测定其峰面积的 RSD

为 01 3% , 结果表明, 方法精密度好。

21 41 5  回收试验  精密称取五氟利多对照品约 20、25、

30 mg 各 3 份, 分别置 50 mL 量瓶中, 各加入处方量空白辅

料, 加甲醇溶解并稀释至刻度, 摇匀, 滤过, 精密量取续滤

液 5 mL , 置 50 mL 量瓶中, 加甲醇稀释至刻度, 摇匀, 即

得浓度为供试品溶液浓度 80% 、100%、120% 的溶液, 依

法测定, 计算回收率, 结果见表 1。

21 41 6  溶液稳定性试验  取线性试验项下第 4 份溶液及回

收率试验项下中浓度第 1 份溶液, 分别于 0、2、4、8、12、

24 h 取样测定, 峰面积 RSD分别为 01 6%和 01 7% , 说明样

品溶液 24 h 内稳定。

21 41 7  重复性试验  取同一批样品 (批号: 20071201) 6

份, 按 / 21 41 20 项下方法制备并测定, 结果平均含量为标示

量的 931 60% , RSD为 01 4% , 结果表明, 方法重复性较好。

21 41 8  样品测定  精密量取供试品溶液适量, 以外标法按

峰面积计算含量, 结果见表 2。

表 1  回收试验结果 ( n= 9)

Tab 1 Recovery (n= 9)

加入量

( added

conten t)

/ mg

测得量

( measured

content )

/ mg

回收率

( r ecovery)

/%

平均

回收率

( average

recovery)

/ %

RSD

/ %

201 05 201 02 99185

201 77 201 62 99127

191 31 191 42 1001 56

241 01 231 99 99191

251 44 251 23 99117 991 86 01 5

251 13 251 09 99184

301 51 301 42 99170

291 04 291 15 1001 37

291 18 291 21 1001 10

21 41 9  HPLC 法与电位滴定法的结果比较  取本品, 采用

中国药典 2005 年版二部收载的电位滴定法[4]依法测定含量,

结果见表 2。

表 2  五氟利多片含量测定结果 (标示量%, n= 2)

Tab 2 Determination of Penfluridol tablets

企业

( corp orat ion)

批号

( Lot No1 )

本法 ( this

m ethod) / %

原标准方法

( of fi cinal m ethod) / %

A 20071201 93160 991 60

B 070712 96187 971 07

080304 100114 1001 62

3  讨论

31 1  检测波长的选择

取 01 02 mg# mL- 1的五氟利多甲醇溶液, 在 200~ 400

nm 扫描, 结果五氟利多在 272、266、219 nm 波长处有最大

吸收, 由于 272、266 nm 波长处的吸光度值较小, 如选用此

波长, 需要较高的样品浓度, 易造成色谱柱过载, 故选用灵

敏度较高的 219 nm 作为检测波长。

31 2  不同方法对有关物质检查的比较

五氟利多片现行标准中无有关物质检查项, 为进一步提

高标准、控制本品的安全性, 笔者对有关物质方法进行了研

究, 比较了 TLC 法[ 4]与本文方法检查结果, 3 批样品采用

T LC 法均未检出杂质斑点, 而采用本文方法检出杂质 4~ 5

个, 杂质量在 01 26% ~ 11 54%。本方法灵敏度高, 专属性

强, 有利于杂质的定量控制。

31 3  小结

五氟利多片现行标准含量测定采用电位滴定法, 该方法

专属性不强, 重现性较差[ 10] , 检测结果明显高于本文方法。

分别取 2 个企业的处方量空白辅料, 采用电位滴定法依法测

定, 发现 A 企业的空白辅料亦消耗一定量的滴定液, 导致

检测结果偏高。本文采用 H PLC 法, 专属性更强、结果更

准确, 为提高药品标准水平提供了依据。
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反相高效液相色谱法测定人体尿样中

蝙蝠葛碱的方法学研究

刘晓英1 , 王运君2 , 姚兰1 , 赵怀清1*
( 1. 沈阳药科大学 药学院, 沈阳  110016; 2. 辽河油田中心医院药剂科, 辽宁

盘锦 124010)

摘要: 目的  建立测定蝙蝠葛碱在人尿液中浓度的 RP-H PLC 法。方法  尿液样品经 01 1 mol # L - 1 NaOH 碱化后

用乙醚提取, 以原阿片碱为内标。色谱柱为 Diamonsil C18 ( 41 6 mm @ 200 mm, 5 Lm) ; 流动相为乙腈- 4%的冰醋

酸溶液-三乙胺 ( 70B 300 B 11 2, v / v / v ) ; 流速 11 0 mL # min- 1 ; 检测波长为 282 nm; 柱温 35 e ; 进样量 50 LL。

结果  人尿中内源性杂质不干扰蝙蝠葛碱和内标原阿片碱的测定, 蝙蝠葛碱的线性范围为 401 00 ~ 4 000 ng #

mL- 1 , 提取回收率为 791 8% ~ 841 6% , 最低定量下限为 40 ng # mL- 1。结论  本方法简便、快速、专属性强, 可

用于健康人体尿样中蝙蝠葛碱含量的测定。

关键词: 蝙蝠葛碱; 原阿片碱; 反相高效液相色谱法; 尿药浓度

中图分类号: R9271 2, R9691 1     文献标识码: A     文章编号: 1672-2981 ( 2010) 04-0269-04

Determination of dauricine in human urine by RP-HPLC

LIU Xiao-ying1 , WANG Yun- jun2 , YAO Lan1 , ZH AO H ua-i qing1* (1. School of Pharmacy , S henyang Pharma-
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L iaoning 124010)

Abstract: Objective T o establish a rever sed phase high pressur e liquid chr omatog r aphy ( RP-H PLC) method for the

determination of dauricine concentr ation in human ur ine. Methods Alkalified urine samples w ere ex tracted by diethyl

ether solvent with int ernal standard of protopine. A Diamonsil C18 ( 41 6 mm @ 200 mm, 5Lm) column was used w ith

mobile phase consisting of acetonit rile-4% acetic acid so lution- t riethy lamine ( 70 B 300 B 11 2, v/ v/ v ) at 11 0 mL #

min- 1 . The co lumn tem perat ur e was 35 e and the detect wavelength was 282 nm. Results  Endogenous urine impu-

r ities did no t interfer e the determination o f dauricine and internal standard protopine. T he linear range of daur icine w as

401 00- 4 000 ng # mL - 1 . The ext raction recoveries at low, middle and high levels w ere 821 9% , 791 8% and 841 6% ,

respectively . T he low est quantitative limit of daur icine was 40 ng# mL - 1 . Conclusion T he reliable, sim ple and sen-

sit ive RP-H PLC method can be used to determine daur icine in human urine.
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