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H P L C 法检查氯雷他定及其制剂 的有关物质

赵亚 萍 (湖北省药品检验所 武汉 4 3 0 0 6 4)

摘要 目的
:

采用 H PLC 法检查氛 雷他 定及其制 剂 (片剂
、

胶囊
、

颖粒 剂 )的有关物质
。

方法
:

采用 Di
a m on sil C I: (5 林m

,

Zo o m m X

4
.

6 m m )色谙柱
,

流 动相
:
乙睛一 0

.

0 5 m o L
.

L
‘

磷酸二 氮接(用磷酸调 p H 为 2
·

5 )(5 0 , 50)
,

检测波长 2 4 5n m
,

柱温
:

40 U
,

流速
:

1
.

o m L
.

m in
’。

结果
:

在 0. 125 m g
·

m L ‘
一 1. 25 m g

·

m L ‘
浓度 范围内呈 良好 的线性 关 系

,

回 归方程 Y 一 1 7 5 lC + 50
,

相关 系数
r

一 。
.

9 9 9 9 8
,

最低检浏浓度 80 产g
.

m L ‘ ,

最低检侧量 1
.

6ng
。

结论
:

方 法 简便
,

快速
,

准确
; 可同时分 离和M.l 定氛雷定原料及其制 剂

的有关物质
。

关键词 H P LC 法 ;
氛雷他定及其制 剂的有关物质

D e t e r m in a t io n o f R e la te d S u b s ta n e e s in L o r a ta d in e a n d its P r eP a r a t io n s b y H PL C

Z h a o Y a p in g (“。6 亡1 I n 、‘:‘u t。 fb
r

nr
o g c 呱 tr o

z
,

w u 五a o 4 30 0 6 4 )

A b s tr a e t o b j
e c tiv e

:
T o e s t a blis h H P LC m e th o d fo r t e s tin g th e r e la t e d s u bs t a n e e o f L o r a t a d in e a n d its Pr e p a r a tio n (t a b le ts

,

e a p s u le
,

g r a n u le s )
.

M e th o d s : D ia m o n sil C , : e o lu m n w a s u se d ( 5俘m
,

Zo o m m X 4
·

Om m )
, a ee to n it r ile

一
0

.

5 5 m o l/ L
a m m o n ia d ihy

-

d r o g e n p h o s p h a te (a dj
u s t e d t o p H = 3

.

0 b y p h o sp h o rie a e id ) (5 0
,
5 0 ) a s m o b ile p ha s e , th e d e t e e tio n w a v e le n g th w a s 2 4 5 n m

,

e o lu m n te m p e r a t u r e w a s 4 0 C
, th e flo w r a te w a s 1

.

om l/m in
.

R e s u lts
:
T h e e a lib r a tio n e u r v e s w a s lin e a r in the c o n e e n t r a t io n

r a n g e o f 0
.

1 2 5 m g /m l一 1
.

2 5 m g /m l fo r
.

L o r a t a d in e
.

T h e r e g r e s s io n e q u a t io n
;
Y 一 1 7 5 1 C + 5 0

, r = 0
.

9 9 9 9 8
.

e o n c lu tio n
:
T h is

m e tho d w a s fo u n d t o be s im p le
,

q u ie k a n d a e eu r a te fo r te s t in g th e r e la te d s u b s t a n e e s o f L o r a t a d in e a n d it s p r e p a r a tio n s
.

K ey w o rd s :

H P LC L o r a t a d in e a n d it s Pr e p a r a tio n s r e la te d s u b s t a n e e s
.

氯雷他定 (I
才

or at ad in e )是抗组 织胺药
,

化学名

为
: 4

一

(8
一

氯
一

5
,

6
一

二氢
一

1 1H
一

苯 并 [ 5
,

6〕环庚并 [ l
,

2
-

b ]毗陡
一

1 1
一

亚基卜 1
一

呱陡梭酸 乙醋 [l] 主要用于治疗

过敏性皮肤病
。

已开发出的该品种的制剂有片剂
、

胶

囊
、

颗粒剂和糖浆剂
。

有关氯雷他定分析检测的文献

资料
,

主要 以 P R
一

C
,。

柱为色谱柱
,

以 乙睛
、

甲醇与磷

酸盐缓冲溶液或二乙胺组成流动相 (调 p H 值为 2
.

5

或 3 )
,

紫外检测 (2 4 7 n m 或 2 4 9 n m )或荧光检测
。

本

文在文献资料的基础上
,

建立 了 H PI 尤 法检查氯雷

他定及其制剂的有关物质的方法
。

试验结果表明
:

所

建立的 H P I
J

C 法可 以有效分离各有关物质 及降解

产物
,

方法专属性较强
。

一
、

仪器与试荆

岛津 LC
一

10 A D 泵
,

S P D
一

10 A v p 紫 外 检 测器
,

CT ()
一

loA Sv p 柱 温箱
,

浙 江大 学 N Z0 0 0 色谱工 作

站
。

氯 雷 他 定 原 料 (批 号 2 0 0 0 8 0 4
、

2 0 0 0 8 0 9
、

2 0 0 0 8 14 )
、

片剂 (批号 2 0 0 0 7 1 9
、

2 0 0 0 7 2 0
、

2 0 0 0 7 2 1 )
、

胶囊 (批号 2 0 0 0 9 0 1
、

2 0 0 0 9 0 2
、

2 0 0 0 9 0 3 )
、

颗粒 (批号

2 0 0 0 1 2 1 2
、

2 0 0 0 1 2 1 3
、

2 0 0 0 1 2 1 4 )及氯雷他定对 照品

(99
.

78 % )均 由湖北省医药工业研究院提供
,

乙腊为

色谱纯
,

其他试剂均为分析纯
。

二
、

色谱条件

色 谱 柱
:
D ia m o n sil C

1 8
( 5拌m

,

Zo o m m x

4. 6 m m )
,

流动相
:
乙 睛一 0

.

05 m ol
J .

I一,

磷酸二氢按

(磷酸调 p H 为 2
.

5 ) (5 0
: 5 0 )

,

检测波长 2 4 5 n m
,

柱

温 4 0
‘

C
,

流速 1
.

o m x
J .

m in
一
‘ 。

三
、

实验方法及结果

1
.

检测波长 的选择 取氯雷他定对照品
,

用流动相

溶解并定量稀释制成每 lm I
J

中约含 2 0拼g 的溶液
,

以流动相为空 白
,

在 4 0 0 ~ 2 0 0 n m 的波长范围内扫

描
,

在 28 In m 和 2 4 5n m 波长处分别有最大吸收
,

由

于 2 8 1n m 波长处 吸收峰较平坦且灵敏度较 2 4 5n m

波长处低
,

故选择 2 4 5n m 为检测波长
。

2
.

流动相的选择

(1 )有机相种类及所 占比例的影响
:

在水相及所

占比例同等条件下
,

选用 乙睛 比甲醇有较好的洗脱

能力
,

主峰保留时间明显提前
,

因此有机相种类选用

乙睛
。

固定水相 0
.

05 m ol
.

L
一

,

磷酸二氢铁水溶液及其

酸度 (p H 一 2
.

5 )
,

调节乙睛与其的比例
,

考察主峰保

留时间及与中间体分离效果
。

结果表明
:

当乙睛比例

为 50 %时
,

主峰有恰 当的保留时间 (4
.

88 2 分钟 )且

与各中间体能够基线分离 (见图 1)
。

故确定乙睛 比
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例为 5 0 %
。

( 2 ) 水 相 酸 度 的影 响
:

用 磷 酸 或 氨 水 调 节

。
,

。sm ol
.

L
一

,

磷酸二氢钱水溶液不同的 pH 值
,

与乙

睛等体积 (1
:

l) 组成流动相
,

考察对色谱图的影响
。

结果表明
:

当 pH ) 3
.

5 时
,

洗脱能力差
,

主峰与起始

原料不能分离
; 当 p H镇 2

.

0 时
,

主峰与中间体 I
、

W

及起始原料不能较好分离
,

且易造成键合相流失
; 当

pH 值为 2. 5 时
,

分离效果较好
。

(3) 离子浓度的影响
:

取不同浓度 的磷酸二氢钱

水溶液 (用磷 酸调节 p H 一 2
.

5) 与乙睛按 1 : 1 组成

流动相
,

考察离 子浓度对分离效果 的影响
。

结果表

明
:

当离 子浓度超 过 0
.

4 m ol
.

L
一

,

时
,

流动 相为非均

相 ;
当离子浓度在 0

.

02 一 0
.

Zm ol
.

L
一

,

范围内
,

色谱行

为无明显差异
。

故选择离子浓度为 0
.

肠m ol
.

L
一

, 。
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由以上单因素轮换法优选活动相组成为
:
乙睛

一 0
.

O sm o l
.

I ,

磷酸二 氢钱 (磷酸调 p H 为 2
.

5 ) (5 0

: 5 0 ) ; 在该色谱条件下
,

氯雷他定与各 中间体 的分

离色谱 图见图 1
。

3
.

方法专属性考察

取 a
.

氯雷他定与各 中间体
; b

.

氯雷他定粗品 ;

c
.

氯 雷 他 定 对 照 品
; d

.

氯 雷 他 定 样 品 (批 号

2 0 0 0 0 8 04 ) ; e
.

氯雷他定原料
、

片剂
、

胶囊
、

颗粒光照

4 8 小时 (光源
:
日光灯

,

照度 4 0 0 0I X ) ; f
.

氯雷他定

原料
、

片剂
、

胶囊 1 20 C 48 小时热破坏样品 ; 分别用

流动相制成每 lm l
了

中约含 4 0 0拼g 的溶液
,

分别取

20 川
J

注人液相色谱仪
,

记录色谱图 (见 图 1
、

2
、

3
、

4
、

5
、

6
、

7
、

8 )
,

由上述色谱图可知
:

该流动相系统可以有

效分离氯雷他定 原料 及制剂的有关物质及降解产

N口曰9

囚8国甲月
.....

因O口内.
囚困侧凶

洲323028262422加181614比1068420

�
卜日�国甚

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 日 12 13 14 15 16 1 7 le 19 2 () 2 t 2 2 2 3 2 4 2 5 26 2 7 2日 2 9 3(】

时间 ( 口 i n )

图 1 氛雷他 定与 各中间体混合溶液 (其中 1
.

7 15 分钟峰为 中间体 V
, 2

.

4 82 分钟峰为 中间体 Iv
,

3
.

8 82 分钟峰为起 始 原料
,

4
.

88 2 分钟峰为氛雷他定
,

6
.

182 分钟峰为 中间体 I
,

1 4
.

46 5 分钟峰为 中间体 盯
,

中间体 l 在合成过 程中存在时间很 短暂
,

无

法单独分 离
。

3 1 口

(日̂)日留

集 龚 1佳橇鬓
内内 日 I 协丫娜的 .

后 留 男 军

又
一

一必片一

_
一一里一圣

_ _

1 0 1 1 1 2 1 3 1组 1 5 1 6 17 1 8 1 9 2 0 2 1 22 2 3 2 4

时间 ( 。 i r
一
)

图 2 氛雷他定粗品

遐 咨

( >。�田甚

~ 侧

—
“生一一

月

二共一
一

图 3 氛雷他 定样品 (批号

未知杂质

物
。

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

时间 (m i n )

2 0 0 0 0 8 0 4 )及样品光照 4 8 小 时色谱 图 ( 1 4
.

1 0 1 1 】2 1 3 1 4 1 5 1 6

。6 5 分钟峰为 中间 体 I
, 8

.

3 15 分钟 和 n
.

“ 5 分钟峰为

4. 线性试验 精密称取氯雷他定对照 品 0
.

0 6 2 5 9
,

50 m I
J

量瓶 中
,

用流 动相溶 解并稀 释至刻度
,

;
分 别 精 密 量 取 1

、

3
、

5
、

7
、

9
、

1 0 m I
J ,

分置 6

10 m I
J

量 瓶 中
,

用 流 动相 稀释 至 刻度
,

摇 匀 ;
各 取

20 川
J

注人液相色谱仪
,

记 录色谱图
。

将峰面积与浓

度 进行线性 回归
。

在 0
.

12 5m g
·

m L
一

‘

一 1
.

25 m g ·

m L
一

1

浓度范围内呈 良好的线性关系
,

回归方程 Y -

摇个置匀
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(
>日
�留田

的尔9

1 0 ] ] 12 13 1 4 1 5 1 6 1 7 1 8 1 9 2 0 2 1 2 2

时 问 (耐 n)

图 4 氛 雷他 定对 照品

�
>日�田钾

的岛卜
.

帅工帅9叮
.

一工
旧91

869

一一一一脚‘
.

一
~

— —
7 8 9 10

一
‘

人
,

一
-

一
甘

1 1 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 1 7 1 8 19

时间 ( m i
rl
)

图 5 氛雷他定 片及胶囊光照 4 8 小 时 ( 1
.

69 8 分钟峰为 中间体 V
,

1 3
.

7 98 可 能为中间体 I )

�>曰�图钾

86卜叻9寸
8哪祠

二

1 4 1 5 1 6 1 7 1 8

时 间 (
田 i n )

图 6 氛雷他 定颗拉光照 48 小 时

(
卜曰)泪密

公日�国钾

时间 ( m i n )
I甘寸间 (。 i n )

图 7 氛雷他 定原料 120
‘

C 加 热 48 小 时

17 5 1C 十5 0
,

相关系数
r = 0

.

9 9 9 9 8
。

5
.

最低检测量的测定 取氯雷他定对照品
,

调节主

峰峰高为噪音的 3 倍
,

测得最低检测量为 1
.

6n g (最

低检测浓度为 8 0拼g
·

m L , ,

进样量为 2 0川
J

)
。

6
.

供试品溶液及对照品溶液 的配制 精 密称取氯

雷他定原料及制剂各适量
,

加 流动相溶解并定量稀

释制成每 lm I
J

中约含 4 0 。拌g 的溶液作为供试 品溶

液 ;取供试品溶液适量
,

用流动相稀释制成每 lm L

图 8 氛雷他 定片及胶囊 12 0
‘

C 加热 48 小 时

中约含 4拜g 的溶液作为对照溶液
;取对照溶液 2 0川

,

注人液相色谱仪
,

调节检测灵敏度使主成分峰高约

为满量程的 20 %一 25 %
,

记录色谱 图
。

另取供试品

溶液 20 川
J

注人 液相 色谱仪
,

记录供试品溶液色谱

图至主成分峰保 留时间的 4 倍 (因中间体 I 色谱峰

保留时间为主峰保 留时间的 3 倍多 )
,

供试品溶液色

谱图中如显杂质峰
,

各杂质峰 面积之和不得大于对

照溶液主峰峰面积
。

12 批样品测定结果见表 1
。

由
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实验可知
,

样品 中有关物质 的总量均小于主成分的

1 %
。

表 1 氛 雷他 定有关物质 的测 定 (n 一 12)

样品批号 有关物质

原料 (2 0 0 0 0 80 4 ) 0
.

3 %

原料 (2 0 0 0 0 80 9 ) 0
.

3 %

原料 (2 0 ()0 0 8 14 ) 0
.

3%

片剂 (2 0 0 0 7 1 9 ) 0
.

5%

片剂 ( 2 0 0 0 7 2 0 ) 0
.

6%

片剂 (2 00 0 7 2 1 ) 0
.

5%

胶囊剂 (2 0 0 0 9 0 1 ) 0
.

5%

胶囊剂 (20 0 0 9 0 2 ) 0
.

6%

胶囊剂 (20 0 0 9 0 3 ) 0
.

4 写

颗粒剂 (2 0 0 0 1 2 1 2 ) 0
.

5写

颗粒剂 ( 2 0 ()0 1 2 1 3 ) 0
.

5%

颗 粒剂 (2 ()0 0 1 2 1 4 ) 0
.

5%

中 l日药品标准 2 0 0 3 年第 4 卷第 3 期 (总 1 8 7 ) 5 9

四
、

讨论

1
.

曾试着在 28 1 n m 波长处检查氯雷他 定的有关物

质
,

实验发现
,

该波长处检测灵敏度较 2 4 5 n m 波长

处低
,

有些 杂质在 2 8In m 波长处检查不 出来
,

而在

2 4 5 n m 波长处却可 以检测 出来
,

故选择 2 4 5 n m 为检

测波长
。

2
.

本方法所能检出的氯雷他定最低量为 1
.

6 n g
。

3
.

由色谱图可知
,

氯雷他定对热较对光要敏感
,

加

热可增加降解产物
,

其光降解及热降解机理尚不明

确
。

4
.

本品常温条件下对酸碱较稳定
,

加热回流 2 小时

即有降解是由于氯雷他定对热不稳定所致
。
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一阶导数光谱法测定卡托普利片溶出度

黄冠文 祝业光 申兰萍 申林莉 薛伟萍油 东省潍坊 市药
‘
、{
t

检验所 潍y}i :即)“ )

摘 要 目的
:

建立 卡托普利片溶 出度 实验方法
;
方法

:

小 杯 法
匕’ } ,

b()
r

·

m l: , ;
介质

:

水
,

用 一阶导数光谱 法 测 定卡托普利 的 溶 出

度 ; 结果
:
3Om in 时的溶 出度量 不 少于 75 %

;
结论

:

本方法准确 可 用 于 卡托普利片溶 出度的测定
。

关键词
:

一 阶导数 分 光光度法
;
卡托普利片

;
溶 出度 测 定
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卡托普利为抗高血压药物曰
,

由于不 同厂家工

艺不同
,

片剂溶 出情况也不尽相同川
。

为保证服药后

机体能有效 的吸收
,

测定本品的溶 出度很有必要
。

本

文建立用一阶导数分光光度法测定卡托普利片的溶

出度
,

方法快捷
,

准确
,

实用
。

一
、

仪器和试药

U V
一

2 5 OIPC 分光光度计 (日本岛津 )
、

卡托普利

对照品 (中国药品生物制品检定所列出含量 )试剂均

为分析纯
。

二
、

方法与结果

1
.

溶 出条件的选择
:

由于卡托普利在水 中溶解川
,

故选用水为介质
,

另外本品的一阶导数光谱吸收较

小
,

故选用中国药典 2 0 0 。年二部溶 出度测定第三法

(小杯法 )测定溶 出度
,

经分别用 50
、

60
、

7 5r
.

m in 转

速的测定试验证明
,

转速为 60 r
.

m in 为适宜的测定

条件
。

2
.

检测波长的选择
:

精密称取 80 C 真空干燥至恒重

的卡托普利对照品 129
.

3 m g
,

置 50 m l瓶 中
,

用水稀

释至刻度
,

制成浓度为 2
.

5 86 m g / m l的对照品溶液
,

取对照溶液 Zr、11
,

用水稀释至 2 5 m l
,

在 2 5 0 一 Z OOn m


