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复方美沙芬片的 H P L C 分析

郭 平 项 进

(南京药物研究所
,

南京 2 1 0 009)

摘 要 对新药复方美沙芬片中美沙芬
、

盐酸伪麻黄喊和扑尔敏的 H P Lc 分析进行了研究
,

考

察了流动相组成
、
p H 等对分离的影响情况

。

以盐酸蔡甲哇琳为内标
,

检侧波长为 265
n m

,

在所侧范

围内
,

峰面积与被测物浓度的线性关系良好
。

美沙芬
、

盐酸伪麻黄碱和扑尔敏平均回收率分别为

98
.

9 2%
,

亏8
.

7 3%和 98
.

4 5%
,
月习。 ( 1

.

0 2% ( : = 5 )
。
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;
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;

扑尔敏
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复方美沙芬片在国外 已广 泛 用于 临

床 l[]
,

本品在 0
.

s h 内迅速解除鼻塞
、

过敏症

状
,

缓解咳嗽
。

关于美沙芬
、

盐酸伪麻黄碱和

扑尔敏的二阶导数含量侧定方法国外已有报

道 Z[]
,

但国内外尚未见复方美沙芬片中美沙

芬
、

盐酸伪麻黄碱和扑尔敏的 H PCL 含量测

定的报道
。

我们在研究开发国内这一新药的

同时
,

采用 lC
。

柱
,

建立 了复方 美 沙芬片的

H P cL 含量测定方法
,

并与国外二阶导数法

进行了比较
,

表明该法简便准确
。

以甲酸钠缓

冲液 ( p H 3
.

O)[ a]
一

乙腑
一

甲醉
一

四氢峡喃 ( 4 0 0
:

4 0 0 : 1 0 0
:
1 0 0 ) 加入+ 二烷基硫酸钠 2

.

0 9

为流动相
,

在 15 m in 内成功地分离了各组

分
,

设计了同时测定美沙芬
、

盐酸伪麻黄碱和

扑尔敏含量的方法
。

实验部分

1
.

1 仅界和试荆

仪器
:

岛津 LC
一

4 A 高效液相色谱仪 ; 岛

津 s P O
一

3A M 紫外检 测器
,

岛津 -c R 3 A 数据

处理机
。

样品
:

美沙芬标准品 由苏州第一制药厂

提供 ( 含量为 99
.

9% ) ;盐酸伪麻黄碱标准品

由赤峰制药厂提供 (含量为 9 9
.

8% ) ;扑尔敏

标准品由常州四药厂提供 (含量为 ”
.

9 % ) ;

盐酸蔡甲哇琳内标由常州四药厂提供 (含量

为 9 9
.

5% ) ; 复 方 美 沙 芬 片 自制 (批 号

9 3 0 0 1 )
,

国外片为美 国 M e N E IL 公司的产品

P ed ia C a er
。

试剂
:

十二烷基硫酸钠 s( DS
,

中国科学

院新疆化学研究所 ) ; 乙睛 (色谱纯
,

淮阴精细

化工研究所 ) ; 甲醇
、

四氢映喃
、

甲酸 (分析纯
,

南京化学试剂厂 )
。

1
.

2 色语条件

色谱柱
: Y WG

一

C , 。

分析柱 ( 7 o m
,

2 0 0 m m

x 4
.

6 m m i
.

d
.

大连化学物理研究所 )
。

流动

相
:

甲酸钠缓冲液 ( p H 3
.

0卜乙腊
一

甲醇
一

四氢

峡喃 ( 4 0 0
: 4 0 0

: 1 0 0
: 1 0 0 )加入 s DS 2

.

0 9
,

流速 1
.

0 m l/ m in
,

检侧波长 2“ n m
,

进样量

1 0 泌
,

柱温为室温
。

1
.

3 溶液的配制

标准贮备液的配制
:

取美沙芬
、

盐酸伪麻

黄碱
、

扑尔敏和盐酸蔡甲哇琳适量
,

分别用水

溶解制成每毫升含美沙芬 1
.

0 m g
、

盐酸伪麻

黄碱 3
.

0 m g
、

扑尔敏 0
.

2 m g
、

盐酸蔡 甲哇琳

0
.

5 m g 的标准液
,

置冰箱中备用
。

样 品溶液的配制
:

取复方美沙芬片 20

片
,

研细
,

精密称取适量 (约相当于 1 片量 )
,

置于 25 m l 量瓶中
,

加入内标液 ( o
.

s m g / m l)

2 m l
,

用水溶解并定容
,

摇匀后过滤
,

取续滤

收稿日期 1 9 , 4
一

12
一

15
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液备用
。

1
.

4方法和结果

1
.

4
.

1色语行 为与 系统适用性试脸 根据

处方
,

按
“

样品溶液的旧己制
”
项下方法配制棋

拟样品溶液和不含主药的空白样品液
,

进样
,

得 H p L c 色谱图见图 1
。

美沙芬
、

盐酸伪麻黄

碱
、

扑尔敏和 内标盐酸蔡甲哇琳的保留时间

分别约为 10
,

4
,

1 2
,

6 m i n
,

四者之间达到 良好

分离
。

片剂空白介质也不对主药及内标产生

干扰
。

在该色谱条件下
,

以内标盐酸蔡甲哇琳

为标准
,

计算色谱柱的理论塔板数为 2
.

o x

1.0 / 1 0 c m
。

盐酸伪麻黄碱与盐酸蔡甲哇琳的

分离度 乞 。 ,

盐酸蔡甲哇琳与美沙芬的分离

度 2
.

9
,

美沙芬与扑尔敏的分离度 2
.

0
。

F地 1
.

伪
r o . 加时侧犷 . m of C侧阴p . 门 d )

x . o ” . 比 l“ 嘴口. n
aT 扣比t

( a ) . 耐 加 . n d ( b )

l币“ 峨拓哪加ed r i欣 卜yd, 侧出卜, 倪抽 ( 4
.

3 , s m栩 ) , 2
-

. 曲` d 于脱
h y由 , 比 k甘侧卜 (抽 t创图 . 1 . 目解肠川

.

6
.

2 0 3 m二 ) . 3
一

血 x tr o 斤甘 . h倪
-

目. n 卜,白陷如旧 . 记匕 ( 10
.

69 2 m阮 ) . 4
一

比协州阮 n皿r a m i加 口 . k . t’

( 1 2
.

4犯 m如 )

0
.

9 9 9 5
。

取美沙芬标准溶液 2
.

0
,

3
.

0
, 4

.

0
,

5
.

0
,

6
.

0
,

7
.

0
,

8
.

0 m l 置于 2 5 m x t 瓶中
,

加

入 0
.

5 m g /ml 盐酸蔡 甲哇琳 2
.

O lln
,

用水稀

释至刻度
,

摇匀进样
。

以美沙芬与内标的峰面

积比 ( A )对美沙芬的浓度 ( C )进行线性回归
,

得 回 归方程 为 月 = 0
.

0 1 0 3 4 + l
·

1 2c
, r

~

0
.

9 9 9 8
。

取扑尔敏标准溶液 2
.

0
,

3
.

0
,

4
.

0
,

5
.

0
,

6
.

0
,

7
.

0
,

8
.

0 m l
,

置于 25 而 童瓶中
,

加

入 0
.

5 m g / m l 盐 酸蔡甲哇琳标准液 2
.

0 二 l
,

用水稀释至刻度
,

摇匀进样
。

以扑尔敏与内标

的峰面积 比 ( A )对扑尔敏的浓度 ( c )进行线

性回归
,

得回归方程为 月= 0
.

01 93 + & 1 4c
, ,

~ 0
.

9 9 9 2
。

由此可见
,

盐酸伪麻黄喊在 0
.

24

~ 0
.

9 6 m s / m l
,

美沙芬在 0
.

0 8 ~ 0
.

3 2 m g /

m l ,

扑尔敏在 0
.

0 1 6~ 0
.

0 6 4 m g / m l 范围内
,

线性关系 良好
。

1
.

4
.

3 例荆回收率 按处方比例准确称取

美沙芬
、

盐酸伪麻黄碱和扑尔敏标准品
,

加入

辅料
,

研磨混匀
,

制成摸拟片粉末
,

随机精密

取样 (约相当于 1 片量 )
,

置于 25 ml 量瓶中
,

按样品
“
溶液的配制

”
项下方法制成棋拟样品

溶液
,

10 川 进样
,

侧定峰面积
,

从美沙芬
、

盐

酸伪麻黄孩和扑尔敏的标准曲线上求得 含

盆
,

计算回收率
,

结果见表 1
.

1
.

魂
.

4 样品的浏定 取 5 个批号的样品
,

分

别按
“

样品溶液的配制
”
项下方法配制样品溶

液
,

进样 10 川
,

进行 H P cL 侧定
。

结果见表 2
,

其中片剂 A 为美国 P ed 祖 ca er
,

片剂 B 为复方

美沙芬片
。

2 讨 论

1
.

4
.

2 线性范 田 精密吸取盐酸伪麻黄碱

标准溶液 2
.

0
,

3
.

0
,

4
.

0
,

5
.

0
,

6
.

0
,

7
.

0
,

8
.

0 m l

置于 25 m l 量瓶中
,

加 入 o
.

s m g / ml 盐酸蔡

甲哇琳标准液 2
.

0 m l
,

用水稀释至刻度
,

摇匀

进样
。

以盐酸伪麻黄碱与内标的峰面积 比

伽 ) 对盐酸伪麻黄碱的浓度 ( c ) 进行线性回

归
,

得回归方程为 月 = 0
.

01 4 13 + 5
.

48 .C
, =

2
.

1 检浏波长的选择

美沙芬
、

盐酸伪麻黄碱和扑尔敏的最大

吸收波 长分别位于 2 7 5 n m
,

2 5 4 n m 和 2 6 5

n m
,

鉴于扑尔敏在本品中标示量极低
,

故以

扑尔敏最大吸收波长 2“ n m 为测定波长
。

2
.

2 内标的选择

试验了扑热息痛
、

布洛芬和盐酸蔡甲哇
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琳 在本实验色谱条件下 的保 留行为
,

发现盐

酸蔡甲哇琳保留时间在盐酸伪麻黄碱和美沙

芬之间
,

且峰形稳定
,

分离度好
,

无杂峰干扰
。

2
.

3 流动相的选择

随粉甲酸钠缓冲液 p H 值的提高
,

本品中

各组分 ` 值不断减小
,

尤以扑尔敏显著
,

经梯

度试验
,

当 p H < 2
.

75 时
,

扑尔敏 t , 值 > 20

m in
,

当 p H > 3
.

2 5 时
,

盐酸伪麻黄碱 t , 值 < 3

州顶
,

与本品的辅料峰不能完全分离
,

且美 沙

芬峰与扑尔敏峰之 间的分离度 R < 1
,

所以 甲

酸钠缓冲液最佳 p H 为 3
.

0
。

此外
,

盐酸伪麻黄

碱和盐酸蔡甲哇琳的保留时间随乙猜量的增

大而明显减小.[]
,

美沙芬和扑尔敏随甲醉量的

增大而明显减小
,

为了使溶剂前沿
、

辅料峰及

四组分色谱峰之间有足够的分离度
,

并保证

在最短的时间内完成侧定过程
,

选择流动相

为甲酸钠缓冲液 ( p H 3
.

0)
:

乙腑
:

甲醉 ( 4 0 0

,
40 0

, 1 0 0)
,

另加入 四氢峡喃以减少扑尔敏

峰的拖尾
。

. 专 文 傲

程大软
.

( 6 )
:
36 5

M U n t h日 J

右旋伪麻黄雌应充分利用
.

药学通 报
,

l , “
.

”

,

J . I如 n
i

r叫
。 R州翻由a u的 G W

.

S石m u l t a n e o 叫日 d厄. e r m l
-

n . t IO幻 Of 口姆州山翔油翻油阴 h y山侧出 .份翻灿
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m . 肠 . 加 。 . n d 血xt ,倪倪川怕 r目. n 卜y山侧比晰 .de by . 以用 d
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山 d v a目粉 曲以川.以加 a rr a y s碑峨 r口蛇 0们y
.

J 月加” . 从幼
,

1 9 8 8
.

7 7 ( 8 )
:
7 15

中华人民共和 国药典委员会
.

中华人 民共 和 日药典
:

二

娜
.

北京
:

化学工业出版杜
.

人民卫生出版杜
.

1 9 , 0
.

附录

4
.

7 3

梁宏嘴
.

匡画亘]
.

杨消华等
,

共扼方向法在 H p LC 流动相

条件优化中的应用一麻黄胶
、

伪麻黄减的分离
.

药学学

橄
,

19 9 1
, 2 . ( l )

:
4 9
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De t e rm in a t io n o fDe xt ro m e t h o rPh a n Hy d ro b ro m id e
,

P s e u d o e Ph e d r in e Hy d r o e h lo r id e a n d C h lo r Ph e n ir a m in e

M e le a t e in C o m p o u叫 D e x t r o m e t h o r p h a n T a b le t s b y

HP LC

G u o P i n g
,
X i a n g J i n g

肠
砚
J峋 乃己皮女晚 of M art 即必 掬陌它阴

,

N叨 J认夕 2 1 0 0 0 9

A 加tr a e t A se n s i ti v e a n d s im P li f i ed h i g h eP
r fo r m a n e e l i q u id e h r o m a to g r a Ph ie P r oc

e d u r e w a s d e v e l o pe d

t o d e te r m i n e d e x t r o m e t h o r Ph a n h y d r o b r o m id e
,

pse u d oe P h ed
r i n e h y d r oc h lo r id e a n d e h lo r hP e n i r a m i n e

m e lea re i n C o m op u n d eD
x t r

om
e t h o r Ph a n

aT b le ts
.

N a Ph a z o l i n e h y d r oc h lo r id e w a s u se d a s i n t e r n a l s at n -

d a r d a n d th e d e t e e t io n w a v e le n g t h w a s 2 6 5 n m
.

E f f eC t of t h e PH o f t h e m o b il e Ph a 、 e a n d t h e Pr o op r -

t io n o f t h e a e e n i t r il ea
n d a n d m e th a n o l i n t h e m o b i l e hP a se o n er re n t io n be h a v i o r w a s i n v肠 t iga ted

.

T he
s t a n d a r d e u r v e w a 、 li n e a r i n th e d e t e e t io n r a n g e

.

T h e Pr俄沁eS d m e th od w a s s im P le a n d a e e u r a et
, a n d

t h e r e e o v e r i e s w e r e 9 9
.

2 8% f o r d e x t r o m e t h o r Ph a n h y d r o 加o m id e a n d 9 9
.

4 0 % fo r Ps e u d oe hP ed r in e

h y d r oc h lo r id e a n d 9 8
.

49 % fo r e h lo r P h e n i r a m in e m e le a t e w i th 枯 , D l e ss t h a n 1
.

4% (
,
= 7 )

。

K e y w o dr s
eD

x t r o m e t h o r Ph a n h y d r o b r o m i d e ; C om po
u n d l尧 x r r o m e t h o r Ph a n T a b le t ; P se u -

d oe P hde
r i n e h y d r

co h l o r i d e ; C h lo r P h e n i r a m i n e m e lae t e ; H P LC

【文摘 。 2 7】 皿普产生菌 L卜 1 11 突变株的选育及

发醉峨小试研究 刘长云
,

李玉祥
,

李东阳
.

药物生

物技术
,
1 9 9 5

,
2 ( l )

:
3 3~ 3 6

以枯草芽袍杆菌 LS BS
一
1 2刁7 为出发菌株

,

经亚

硝基顾 和紫外诱变处理
,

获得一 株高产突变菌 L --L

1 1 1
,

摇瓶发酵产量为 28 m g /ml
,

发醉条件优化后可

达 2 9
.

6 m g / m l
。
S L 发酵堆产量最高为 2月

.

7 9 / L
。

菌

株性状稳定
。

m ol L/ 时
,

固定化细胞表现最高的酶活力
。

设计了一

个能维持反应液 p H 和底物浓度的循环式反应器
,

使

天门冬氨酸结晶直接转化成丙氨酸
。

在 l 刁4 h 的连续

转化中
,

固定化细胞平均活力为 7 0 00 l u 厄湿细胞
。

【文摘 。 2 . 】 用固定化抽阿昆合假单抱生产 L
一

丙

扭 . 刘 景晶
,

吕伟峰
,

吴梧 桐
.

药物 生 物技 术
,

1 9 9 5
,
2 ( l )

:
4 0~ 4 4

用卡拉胶固定含有 --L 天门冬氨酶书脱竣酶活性

的德阿昆合假单抱
.

该固定化细胞经 0
.

1 m of L/ 天冬

氨酸钱
,

0
.

1 m m o一/ L P L P 和 0
.

2 m o l / L 醋酸缓冲液

( p H S
.

I )的活化液处理 2一 h
,

酶活力可从 6 2 0 I u / g 湿

细胞提高到 13 000 lu / g 湿细胞
。

最佳反应条件研究

的结果显示
,

在 p H 6
.

2 ~ 7
.

? 5
、

底物浓度 0
.

4 ~ 0
.

5

【文摘 。 2 .1 维生素 c 生物转化的现状和进展 陈

建华
,

陈葵祖
,

吴梧桐
.

药物 生物技术
,

19 95
,

2( 1 ) :

5 6~ 6 0

就近几年来维生素 c 研究的发展
、

生物转化的

方法
、

途径等方面作了综述
。

目前
,

维生素 c 的生产

仍沿用
“

菜氏法
” ,

我国在 70 年代研究
“

二步发酵法
”

获得成功
.

以后发现某些微生物能非常有效地直接

转化 D
一

葡萄搪为 2
,
5
一

二酮基
一
D
一

葡萄糖酶
,

2
一

酮基
-

-L 古龙酸
,

在此基础上
,

人们运用基因工程技术
,

把

第二步菌株的相关基因转移到第一步菌株中
,

构建

成新的基因工程菌株
,

从而使从 扛葡萄糖到 2
一

酮基
-

-L 古龙醉的生物转化过程只需一种菌一步发醉即可

完成
。


