
3 64

中 国 药 科 大 学 学 报

J u r oa n lof C hi a n P ha rm a e e u i te a U lni ve r si t y1 9 9 9
,

3 0 ( 5 )
: 3 6 4 ~ 3 6 6

H P L C 法测定复方美沙芬缓释片的释放度和含量

张建军 蒋曙光 屠锡德

(中国药科大学药剂学教研室
,

南京 21 0 0 0 9)

摘 要 采用 H P L c 法测定复方美沙芬缓释片释放度和含量
.

该法采用 Y w G
一

lC :

色谱柱
,

以乙睛
一

醋酸钠溶

液
一

高抓酸
一

三乙胺 ( 4 0
:

60
:
0

.

5 : 0
.

1) 为流动相
,

能同时测定制剂中伪麻黄碱和氢澳酸右美沙芬
,

精密度好
,

峰

面积与浓度呈 良好线性关系
,

回收率约 100 %
,

尺习刀 < 1
.

5%
。
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复方美 沙 芬缓 释片是 由盐酸伪麻黄碱 ( d
-

ps e u d oe p h e d r i n e h y d r o e h l o r i d e ,

p ) 和氢澳酸右美沙芬

( d e x t r

om
e t h o r p h a n h y d r o b r o m i d e

,

o )组成的复方缓

释制剂
,

每片含 P 60 m g
、

D 30 m g
,

用于缓解感冒引

起的鼻塞
、

咳嗽等症状
。

该复方普通 片每 日需口服

3~ 4 次
,

而缓释片每 日只需给药 1一 2 次
,

且 口服

后血浓平稳
,

疗效持久
,

副作用小
。

美 国药典分别采

用 H P L c 法测定制剂中的 P 和 D[
` 〕

。

对复方美沙芬

缓释片体外释放度研究少见报道
。

本文旨在建立一

种能同时测定制剂 中两种组分 的释放度和含量的

H P L c 法
,

以便对本品进行处方优化与质量控制
。

高氯酸
一

三乙胺 ( 4 0
: 6 0 : 0

.

5 :
0

·

1 )
,

1
·

2 5 m o l / m l

N a o H 调 p H 至 3
.

0 ;色谱柱
:
YW G

一

e
, 。
柱 (长 2 5 e m

,

内径 4
.

6 m m ) ;检测波长
: 2 14 n m ; 流速 1 m l /m i n ;

灵敏 度 0
.

0 4 ;
进样量

: 2 0 林l ;理论板数 15 0 0 (以 D

计 )
。

按此色谱条件
,

分别注入两种介质中的样品溶

液
,

记录色谱图
,

见图 1
、

2 (P 和 D 的保留时间分别

为 3
.

8 和 13
.

5 m in)
。

结果表明
,

P 和 D 分离情况 良

好
。

该色谱条件下辅料不干扰测定
,

P 和 D 的最低

检出限分别为 0
.

5 、 s / m l 和 1 、 s / m l
。

1 仪器与试药

日本 s h im a d z u H P L c 仪 ( S p D
一

6A V 检测器
,

C
-

R 3A 积分仪
,

L C
一

6 A 泵
,

S C L
一

6 A 系统控制器 )
。

盐酸伪麻黄碱 (内蒙古赤峰制药厂 )
,

氢嗅酸右

美沙芬 (上海新亚制药公司 )
,

复方美沙芬缓释片

(自制 )
。

p H 6
.

8 磷酸盐缓冲液 ( PBS )
:

取磷酸二氢钾 6
.

8 9 溶于适量水中
,

用浓氢氧化钠溶液调节 p H 至

6
.

8
,

加水至 1 0 0 0 m l
。

稀盐酸 ( 0
.

1 m o l / L )
:

浓盐酸 9

m l 加水至 1 0 0 0 m一
。

乙睛 (色谱纯 )
,

其它试剂均为分析纯
。

t/ m in

F i g 1
.

H p L c i n 0
.

l m o l / L H c l s o l n

2 方法与结果

.2 1 色谱条件

流动相
:

乙睛
一

无水醋酸钠溶液 (0
.

02 m ol / )L
-

.2 2 线性考察

精密称取适量 P 和 D 于同一容量瓶 中
,

加稀

盐酸溶解并定容
,

摇匀
,

作为储备液
;
精密量取一定

体积 的储备液
,

加稀盐酸制备系列浓度的标准溶

收稿 日期 1 9 9 9
一
0 6

一
0 3
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液
。

同法制备 pH6
.

8磷酸盐缓冲液中的系列标准

溶液
。

引目、 八
}】 ! T一 一一一丁

5 015 1 0 0 2

刀 m il f

Fis 2
.

HP L C i nP 6 H
.

8P S B

分别量取标准溶液 20以进样于 HP c L
,

记录色

谱 图
,

测 定峰面积
,

以浓 度 ( c ) 为纵 坐标
,

峰面 积

( A ) 为横坐标进行线性回归
,

得两种介质中 P 和 D

T a b 1
.

R ce o v e r y t es t o f P a n d D i n t w o m de i u m (
几
= 3 )

的回归方程
。

在稀盐酸中 P 和 D 的标准曲线分别

为 c 一 1
.

3 8 5 4 + 6
.

9 6 3 7 义 1 0 一伙 ( , = 0
.

9 9 9 9
,

线性

范围 1 0
.

0一 6 0
.

0 卜g / m l )和 e 一 1
.

6 6 7 9 + 7
.

9 7 5 5 x

1 0 一切 (
,
~ 0

.

9 9 9 9
,

线性范围 5
.

0一 3 0
.

0 林g / m l ) ; 在

p H 6
.

8 磷酸盐缓冲液中 P 和 D 的标准曲线分别为

C = 0
.

6 0 4 9 + 6
.

4 5 4 6 X 10 一 ` A ( , = 0
.

9 9 9 9
,

线性范围

1 0
.

0 ~ 6 0
.

0 林g / m l ) 和 ` = 一 1
.

1 9 8 8 + 6
.

4 9 6 6 X

1 0一切 (
,
= 0

.

9 9 9 9
,

线性范围 5
.

0一 3 0
.

0 卜g / m l )
。

2
.

3 回 收率试验

取低
、

中
、

高三种剂量的 P 和 D (见表 1 )
,

分别

加入处方量的辅料
,

混匀制成模拟片粉
。

精密称取

适量粉末 (约相当于 D 3 0 m g )于 2 0 0 m l 量瓶中
,

加

入稀盐酸溶解并定容至刻度
,

摇匀
,

过滤
,

取续滤液

0
.

5 m l
,

加稀盐酸稀释至 10 m l
,

摇匀
,

按前法取 20

以进样分析
,

测定 P 和 D 在稀盐酸中的浓度
,

计算

回收率
。

同法测定 P 和 D 在磷酸盐缓冲液中的回

收率
,

结果见表 1
。
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4 精密度试验与样品 的稳定性

取回收率试验中的中剂量组溶液
,

重复测定 6

次
,

结果 P 和 D 的 咫D 分别为 0
.

75 %和 0
.

68 %
。

溶液室温放置 24 h 后再测定
,

P 和 D 的峰面积响

应值变化在 1
.

0%范 围内
,

表明溶液在 24 h 内稳

定
。

2
.

5 释放度测定

按中国药典 19 9 5 年版二部附录释放度测定法

第一法
,

以稀盐酸 9 00 m l (9 ~ 1 0 0 0) 为释放介质
,

2

h 后换用 p H 6
.

8 磷酸盐缓冲液为介质
,

转速为 1 00

r /m i n
,

依法操作
。

分别于 2
,

4
,

6
,

8
,

1 0
,

1 Z h 定时取

样 5 m l
,

滤过 (同时补充等量介质 )
,

取续滤液照前

述方法测定计算出介质 中样品浓度并求出释放百

分率
。

结果见图 3
。

10 12
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2
.

6缓释 片的含童测 定

对三批样品进行含量测定
。

取样品 2 0片
,

精密

称重
,

研细
。

精密称取适量细粉 (相当于 D 30 m g)

于容量瓶中
,

用 p H 6
.

8 磷酸盐缓冲液配成 D 浓度

为 15 陀 / m l 的溶液
,

在上述色谱条件下进样 2 0泌
。

将所得的结果代入标准曲线算 出含量
,

结果三批缓

释片的含量 (% )分别为 1 01
.

3士 1
·

03
,

1 02
·

4士 .1

2 2
,

1 0 2
.

1士 0
.

8 9
。

3 讨 论

3
.

1 流动相 中高氛酸和三 乙胺的作用

在流动相中加入 的少量高氯酸与无水醋酸钠

溶液组成缓冲溶液
,

并用稀 N a o H 溶液调节 p H 值
,

以提高 P 与两种介质的溶剂峰的分离效果
;加入三

乙胺可有效防止 D 上的轻基与键合相填料中残余

硅醇基形成氢键结合所导致的色谱峰拖尾现象
。

3
.

2 波长的选择

P 和 D 的最大吸收波长分别为 25 6 n m 和 27 8

n m
。

实验表 明
,

释放度实验 3 h 样品中 D 浓度较

低
,

在此两波长处进行检测时得到的 D 峰形较差
,

误差较大
。

由于 P 和 D 在 2 00 一 2 3 0 n m 间均有很

强的吸收
,

故选用 2 14 n m 作为测定波长
,

实验证明

此波长处灵敏度高
,

适合于本制剂体外释放度实验

和含量测定的要求
。

3
.

3 含量测 定溶剂选择

含量测定采用 p H 6
.

8 磷酸盐缓 冲液作 为溶

剂
。

因为稀盐酸溶液为溶剂时含量测定结果偏低
,

这可能是 由于处方中一些肠溶性阻滞剂所致
。

另

外
,

采用 p H 6
.

8 磷酸盐缓 冲液可减少采用流动相

为溶剂时的乙睛消耗
。

3
.

4 释放介质的选择

缓释片在人体 胃肠道的滞留时间较长
,

为模拟

制剂在体 内胃肠道的 p H 转换情况
,

释放前 Z h 采

用稀盐酸溶液
,

Z h 后换用 p H 6
.

8 磷酸盐缓冲液
。
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