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HPLC法测定氟曲马唑乳膏的含量及其有关物质
侯飞燕‘ 龙红萍2 (I．湖南怀化医学高等专科学校药学系 湖南怀化418000；2．中南大学药学院)

摘要 目的：建立高效液相色谱法测定氟曲马唑乳膏的含量及其有关物质，为氟曲马唑乳膏制定质量控制标准。方法：采

用Diamonsil C18色谱柱(250 mm x4．6 mm，5斗m)，乙腈旬．05 mol·L“磷酸盐缓冲溶液(用20％磷酸调节pH=7．2)(70：30)

为流动相．柱温25℃，检测波长为220 nm，流速为1．0 ml·min一。结果：氟曲马唑在20—200斗g·mi“范围内线性关系良好(，

=0．999 9)，平均回收率99．6％，3批样品测定结果平均标示百分含量为98．52％，97．71％，99．08％。结论：该方法简便、快

速、准确、灵敏度高、重复性好。可用于氟曲马唑乳膏的含量及有关物质的测定。
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Determination of Flutrimazole and Related Substances in Fiutrimazole Creams by HPLC

Hou Feiyan。，Long Hongpin92(1．Department of Pharmacy。Hunan Huaihua Medical College。Hunan Huaihua 418000，China；2．

School of Pharmaceutical Sciences．Central south University)

ABSTRACT objective：To establish an HPLC method for determining the content of flutrimazole creams and the related substances

to lay the basis for the quality control standard．Method：The column of Diamonsi】C18(250 am x 4．6 mm。5 I．Lm)was used．The mo-

bile phase Wills acetonitrile—O．05 mol·L“phosphate buffer solution(adjusting pH to 7．2 with 20％phosphate acid)(70：30)．T11e

column temperature was 25℃．the detection wavelength was at 220 nm an‘l the flow rate was 1．0 m1．min～．Result：The linear range

of flutrimazole Was 20～200峭·|Ill。(r=0．999 9)and the average recovery Was 99．6％．The content of flutrimazole in 3 batches of

the creams was 98．52％．97．7l％and 99．08％，respectively．Conclusion：The method is convenient．fast．accurate and sensitive

with high reproducibility for the determination of flutrimazole creams and the related substances．

KEY WoRDS Flutrimazole：HPI．C：Determination；Related substances

氟曲马唑(flutrimazole)是新一代咪唑类局部

抗真菌药物，通过抑制羊毛甾醇．14．去甲基酶的活

性，干扰麦角固醇合成，导致真菌细胞膜变性，从而

达到抗真菌的作用，具有广谱抗菌活性，而且耐受性

良好，毒性较小一。。。氟曲马唑乳膏于1995年首次

在西班牙上市，国内尚未见上市，本实验窀以平平加

O等为水相。氮酮等为油相，制成均匀的水包油犁乳

膏剂，目前国内外药品标准中均未收载。为了有效

地控制产品的质量，在研究参考文献4’5基础上，本

文建立了高效液相色谱法测定氟曲马唑乳膏的含量

及有关物质，通过不加校正因子的主成分自身对照

来控制其中的有关物质。

1仪器和试药

Be211D电子天平(0．000 01 g，德国塞多利斯

公司)，UVProbe-2450紫外可见分光光度仪(日本岛

津公司)，Agilent 1200型高效液相色谱仪(配备低

压四元泵、自动进样器、柱温箱G1315B型、DAD检

测器、ChemStations色谱工作站，美国安捷伦科技有

限公司)，LC-20A型高效液相色谱仪，SPD-20A型检

测器。CLASS．VP工作站。

氟曲马唑乳膏(湖南怀化医学高等专科学校药

通讯作者：侯匕燕Tel：13034856298 E-mail：houfeiyan6298@163．corn

．孑62

剂学实验室提供，20101110，20101111，20101112，每

支10 g，氟曲马唑含量为1％)，氟曲马唑对照品(成

都和康药、世有限责任公司，200907D01批，含量

99．6％，HPLC法测定)．甲醇为色谱纯，水为纯净水

并经0．45斗m水系滤膜过滤，其余试剂均为分析纯。

2 法与结果

2．1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Diamonsil C18色谱柱(250 mm x

4．6 mm，5¨m)，流动相：乙腈旬．05 mol·L“磷酸盐

缓冲溶液(用20％磷酸调节pH=7．2)(70：30)，柱

温：25℃，检测波长为220 nm，流速为1．0 ml·

min～，进样茸为20斗l。

2．2波长的选择

精密称取氟曲马唑对照品适量，制成0．5 mg·

ml“的氟曲马唑对照品溶液，在“2．1”项色谱条件下

进样，采用二极管阵列检测器紫外扫描图谱分析，大

部分辅料和破坏性试验产生的杂质的最大吸收波长

在220 nm左右，且220 am波长下杂质数量最多，杂

质含量最高。色谱峰总面积也最大。

2．3溶液的配制

2．3．1 对照品溶液 氟曲马唑对照品干燥至恒重，
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精密称取25 mg，置50 ml棕色量瓶中，加20 ml甲

醇，超声使其溶解，放冷至室温后，甲醇定容到刻度，

摇匀，用0．45斗m滤膜滤过，取滤液，作为对照品贮

备液(0．5 mg·ml“)。

2．3．2 氟曲马唑乳膏溶液的制备 取氟曲马唑乳

膏样品适肇(相当于氟曲马唑25 mg)，精密称定，置

50 ml小烧杯中，加20 ml甲醇．超声20 min使其完

全溶解，将溶液转至50 ml棕色量瓶中，放冷至室温

后，甲醇定容至刻度。冰浴2 h后，迅速取七清液，

过0．45斗m有机滤头，取续滤液作为氟曲马唑乳膏

溶液，

2．3．3 空白乳膏溶液的制备按氟曲马唑处方比

例(不含氟曲马唑)制备窄白基质乳膏，取空白基质

乳膏适量(相当于含主药氟曲马唑25 mg的处方辅

料量)，精密称定，按“2．3．2”项方法处理得空白乳

膏溶液。

2．3．4 自身对照溶液的制备 精密量取“2．3．2”

下的氟曲马哗乳膏溶液l ml，置100 ml量瓶中，加

甲醇稀释至刻度，摇匀，作为自身对照溶液。

2．4专属性考察

2．4．1 辅料干扰实验 分别精密吸取空白乳膏溶

液溶液、对照品溶液及氟曲弓唑溶液各20“l，按

“2．1”项下色谱条件测定，记录色谱图，氟曲马唑

保留时间约为12 min，理论塔板数以氟曲马唑计算

应>14 000，与杂质峰的分离度>1．5，峰对称性良

好．拖尾因子在0．95一1．05之间。辅料对主药测定无

干扰。

2．4．2破坏性实验取氟曲马唑乳膏适量，加甲醇

20 ml使溶解，分别照下述方法制备：①加1．0 mol·

L一盐酸溶液5 ml并放置24 h作为酸破坏样品；②

；b111．0 tool·L一氢氧化钠溶液5 ml并放置4 h作为

碱破坏性样品；③加入30％过氧化氖溶液5 ml并放

置24 h作为氧化破坏样品；@置5 000 l x光照度下

24 h作为光照降解样品；⑤置80℃水浴放置2 h作

为高温破坏样品。取①一⑤的样品，加稀释液制成

每l ml中约含氟曲马唑0．5 mg的溶液，照“2．1”项

进样测定。结果发现，本品在高温和光照条件下稳

定，其余破坏后降解明显，色谱图见图l。结果表

明，用所选的色谱方法町将主成分与降解杂质完全

分离。

2．4．3最低检测限在选定的色谱条件下．按信噪

比等于3(S／N=3)作为最低检测限，测得氟曲马唑

的最低检测限为5 ng·ml～。

2．5线性关系和方法学考察

2．5．1 线性关系 精密量取对照品贮备液2．0，

A．对照品B．酸破坏C．碱破坏D．H202氧化破坏

E．高温破坏F．光破坏1．氟曲乌唑(tR=12．523 min)

图1 破坏性实验高效液相色谱图

4．0，6．0，8．0，10．0。2．0，16．0，20．0 ml置50 mJ量瓶

中，加甲醇至刻度，摇匀，即浓度为20，40，60，80，

100，120，160．200 Ixg·ml一的系列标准浓度的氟曲

马唑溶液。分别精密吸取20¨l，注入液相色潜仪，

记录色谱图，峰面积(A)对浓度(C)进行线性回归

分析，得标准曲线方程：A=l 797．65 C+229．44(r

=0．999 9，n=7)，结果表明在20—200斗g·ml叫范

围内线性关系良好。

2．5．2精密度试验分别精密吸取对照品溶液20

斗l注入液相色谱仪．连续进样6次，结果氟曲马唑

峰面积的RSD为0．39％(／7,=6)。

2．5．3 回收率试验 精密称取干燥至恒重的氟曲

马唑对照品约20，25，30 mg各3份，分别置50 ml烧

杯中，加空白基质(按照处方比例制备的不含氟曲

马唑制备的空白乳膏)约0．5 g，用甲醇溶解，制成相

当于标示量的80％，100％，120％的溶液作为供试

品，按“2．2”项色谱条件测定，并计算回收率，结果

平均回收率为99．6％，RSD为0．65％(凡=9)。

2．5．4溶液稳定性试验 分别精密吸取氟曲马唑

乳膏溶液20“l，搴温下放置0，2，4，8，12，24 h按

“2．2”项下色谱条件测定，并记录峰面积，结果RSD

为0．24％(凡=6)，表明样品溶液24 h内稳定性良

好。

2．5．5 重复性试验 取同一批号样品(批号

2010111．0)，分别按“2．3．2”项下方法平行制备成6

份供试品溶液。精密吸取供试品溶液20¨l注入液

相色谱仪，按“2．2”项下色蹭条件测定，并记录峰面

积，采用外标法以峰面积计算氟曲马哗的含量。结

果平均含量为标示量98．52％，RSD为0．52％(，l=

6)。
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2．6样品测定

分别取本品3批样品适量约0．5 g(相当于氟曲

马唑5 mg)，按“2．3．2”项下按方法制备氟曲马唑乳

膏溶液，分别精密吸取氟曲马唑乳膏溶液和对照品

溶液各20斗l注入液相色谱仪，按“2．2”项下色谱条

件进行测定，记录色谱图，按外标法以峰面积计算，

结果见表l。

表1 氟曲马唑乳膏含量测定结果(％，n=3)

垫曼 堡重量亘坌笪量
20lOlll0 98．52

2010111l 97．7l

20101112 99．08

2．7有关物质检查

精密称取本品约2．5 g(约相当于氟曲马唑25

mg)，按“2．3．2”项下按方法制备氟曲马唑乳膏溶

液，精密量取供试品溶液1．0 ml，置于100 ml量瓶

中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，作为自身对照溶液；吸

取对照溶液20斗l，注入液相色谱仪，记录色谱图至

主成分峰(即氟曲马唑色谱峰)保留时间的3倍。

供试样品溶液的色谱图中如显杂质峰，测量供试品

溶液色谱图上各杂质峰面积总和及最大杂质峰的峰

面积并与自身对照溶液主成分的峰面积比较，计算

杂质含量和最大杂质含量。3批样品有关物质检

查，结果见表2。

表2氟曲马唑乳膏有关物质测定结果

垡旦 垦盔垄堕!墨! 鱼薹塑堕璺壁!墨1
20100416 O．13 0．29

20100418 0．13 O．33

20l(X)420 O．13 O．3l

3讨论

在乳膏中药物的破乳和提取中试验考察了甲

醇、三氯甲烷及流动相系统，结果表明由于基质的干

扰，甲醇破乳完全且对药物的提取率好。通过样品

及空白辅料的破坏性实验，表明本法可检测破坏后

的降解峰，且氟曲马唑与有关物质破坏产物能有效

分离，辅料对有关物质测定不产生干扰，证明该色谱

条件可行。

本试验在建立有关物质检杏方法时，由于未得

到氟曲马哗中间体及降解产物的对照品，因此采用

不加校正因子的主成分自身对照法对氟曲马唑乳膏

进行检测和定量。方法简单表明此方法操作简便，

可行性强，重复性好，可有效地控制该制剂的质量。

本实验采用HPLC法对3个不同批号的氟曲马

唑乳膏的含量和有关物质进行测定和标准制定时，

参考国内外医药类似产品的控制标准(总杂质不大

于1．5％，最大杂质不大于0．5％)，为了更好地控制

氟曲马唑乳膏的质量，内部标准对其限量要求规定

总杂质不大于0．5％，最大杂质不大于0．2％，对于

严格控制其限度具有重要的指导意义。
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