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摘要  目的: 建立高效液相色谱法测定盐酸巴尼地平的含量及其相关物质。方法 :采用 Phenomenex- G em ini C18 ( 5 Lm, 41 6

mm @ 250 mm )色谱柱, 以甲醇 - 01005 mo l# L- 1KH2PO4 ( 50B50, pH 310)为流动相, 检测波长为 236 nm, 流速为 11 0 mL#

m in- 1, 柱温为室温。结果:盐酸巴尼地平主要成分与其相关物质峰完全分离,在 6~ 14 Lg# mL- 1浓度范围内呈良好线性关

系, 平均回收率 991 6% , RSD = 01 5% ( n = 5)。结论: 该方法专属性好,精密度、准确度符合要求,方法可靠, 可用于盐酸巴尼地

平的含量及其相关物质的测定。
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Abstract Objective: To develop anHPLC method for the determ ina tion o f barn id ip ine hydrochloride and its re la-t

ed substances.Methods: The determ ination w as performed on an Phenomenex- Gem in i C18 ( 5 Lm, 416 mm @ 250

mm) co lumnw ithmethano l- 01005 mol# L
- 1
KH 2PO4 ( 50B50, pH 310) as the mobile phase. The flow rate w as

110mL# m in
- 1
, the detection w as set at 236 nm and the co lumn temperaturew asma intained at room temperature.

Results: Barnidipine and its re lated substance w ere completely separated. The calibrat ion curve w as linear in the

range of 6- 14 g# mL
- 1
, the average recovery w as 9916% , RSD = 015% ( n = 5) . Conclusion: The method is

proved to be spec ific, accurate and reproduc ib le. The proposedHPLC method can be used for the determ ina tion o f

barnidipine hydroch loride and its re lated substances.
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  巴尼地平 ( barn id ip ine, I)是由日本山之内公司

研究开发的选择性二氢吡啶类钙拮抗剂
[ 1]
, 是该类

药物中的第一个单一光学异构体,于 1992年在日本

上市。由于它的分子结构中有 2个手性中心, 共有

4个光学异构体 ( 4S - 3S型、4R - 3S型、4S - 3R型、

4R - 3R 型 ) , 其中以 ( 4S - 3S )型即 I的活性最

高
[ 2]
。经研究发现

[ 3]
, I不仅具有血管选择性高、

降压作用强而持久的特点,而且它对心、肾还有保护

作用、不产生反射性心过速, 且耐受性更好, 不良反

应发生率比尼群地平、氨氯地平更低,因而常用于对

老年人高血压患者的治疗, 是临床上治疗轻中度高

血压的一线药物。

目前, 未见国内外有盐酸巴尼地平含量分析的

相关文献报道。本文采用高效液相色谱法, 在 236

nm检测波长下,测定了盐酸巴尼地平的含量及其相

关物质。该法能够在适宜时间内完成分离测定, 重

现性、精密度及可靠性良好, 可用于盐酸巴尼地平原

料药的质量控制, 并可为其制剂含量分析及稳定性

考察提供参考。

1 仪器与试药

111 仪器  日本岛津公司 HPLC系统: LC- 10AD

型高效液相色谱仪, SPD - 10A 型紫外检测器,
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N2000在线色谱工作站。

112 试药  盐酸巴尼地平对照品 (武汉百科药物

开发有限公司提供,含量 9916% );盐酸巴尼地平非

对映体 ( 4R- 3S型, 自制 ) ;盐酸巴尼地平原料药样

品 (武汉百科药物开发有限公司提供, 批号:

051101, 051102, 051103)。甲醇为色谱纯,磷酸二氢

钾、磷酸为分析纯,实验用水为重蒸水。

2 方法与结果
211 色谱条件  色谱柱: Phenomenex- Gem in i C18

( 5 Lm, 416 mm @ 250 mm ); 流动相: 甲醇 - 01005
mo l# L

- 1
KH2 PO4 ( 50B50, 磷酸调 pH至 310) ;检测

波长为 236 nm; 流速为 110 mL# m in
- 1
, 柱温为室

温。

212 溶液的配制
对照品储备液: 取盐酸巴尼地平对照品约 25

mg精密称定,置于 50 mL量瓶中,加甲醇使其溶解,

并以流动相稀释至刻度,摇匀, 即得。

对照品溶液:精密量取盐酸巴尼地平对照品储

备液 10mL置 100mL量瓶中加流动相稀释至刻度,

摇匀。

供试品溶液:取盐酸巴尼地平粉末,研匀,精密

称取 25 mg, 置 25 mL量瓶中, 加甲醇适量使其溶

解,并以流动相稀释至刻度, 摇匀取 5 mL, 置 50mL

量瓶中,加流动相稀释至刻度, 摇匀, 即得。

非对映体溶液:取盐酸巴尼地平非对映体约 10

mg,置于 25mL量瓶中, 加甲醇使其溶解,并以流动

相稀释至刻度,摇匀, 即得。

213 检测波长的选择  取盐酸巴尼地平对照品适
量,加甲醇溶解并稀释成 10 Lg# mL

- 1
的溶液, 在

205~ 400 nm波长范围内进行扫描, 结果在 236 nm

波长处有最大吸收。因此, 选择检测波长为 236

mn。

214 系统适应性试验  在上述色谱条件下,分别将

对照品储备液、非对映体溶液以及两者适量的混合

溶液稀释至 10 Lg# mL
- 1
,各进样 10 LL,色谱图见

图 1。盐酸巴尼地平主峰的保留时间约为 2014
m in,其非对映异构体的保留时间约为 2511 m in,两

者的分离度大于 115[ 4] , 盐酸巴尼地平的理论塔板
数为 4519。

215 线性范围、最低定量限和检测限

精密量取对照品储备液适量, 分别用流动相稀

释制得浓度为 6, 8, 10, 12, 14 Lg# mL
- 1
的系列浓度

溶液, 分别取 10 LL注入液相色谱仪, 记录色谱图。

以盐酸巴尼地平峰面积对浓度进行回归处理, 以峰

图 1 盐酸巴尼地平及其非对映体 HPLC图谱

F ig 1 Chromatogram of barn id ip ine hyd roch loride and its d iastereom er

11盐酸巴尼地平 ( barn id ip ine hydroch loride)  21盐酸巴尼地平非

对映体 ( d iastereom er)

面积 A为纵坐标,溶液浓度 C为横坐标, 得回归方

程为:

A = 311 @ 10
4
C + 4517 r= 019995

结果表明盐酸巴尼地平在 6~ 14 Lg# mL
- 1
范围内

线性关系良好。

取上述对照品溶液适量, 加流动相稀释成 012
Lg# mL

- 1
的溶液, 依法测定, 以 10倍噪音 ( S /N =

10)计算最小定量限,结果为 4 ng。

另取上述对照品溶液适量,以流动相逐级稀释

后,进样测定, 测得最低检测为 1 ng( S /N = 3) ,即本

法可检测出 01025%的杂质。
216 回收率试验  取盐酸巴尼地平对照品约 25

mg,精密称定, 置于 100 mL量瓶中, 另精密加入样

品 25mg,加甲醇溶解后再用流动相稀释至刻度, 摇

匀。精密量取 20 mL置 1000 mL量瓶中,加流动相

稀释至刻度,摇匀。精密量取 10 LL及上述对照品

溶液 10 LL分别注入色谱仪中, 记录峰面积,以外标

法计算含量, 平均回收率 ( n = 5)为 9916%, RSD =

015%。
217 精密度与稳定性试验

将对照品溶液用流动相稀释至 10 Lg# mL
- 1
,

精密量取 10 LL, 连续进样 5次, 记录色谱图, 计算

得峰面积 RSD( n = 5)为 015%。
量取供试品溶液, 用流动相稀释至 10 Lg#

mL
- 1
(批号: 051101) ,分别于室温放置 0, 2, 4, 8, 16,

24 h后进样测定,计算得峰面积 RSD为 110% ( n =

6)。

218 重复性试验  取 051101批号样品分别制备 5

份供试品溶液, 测定样品含量为 9913% , RSD为

017% ( n = 5)。

219 含量测定  精密量取供试品溶液及对照品溶
液, 用流动相稀释至线性范围后, 量取 10 LL, 按上

述色谱条件进行分析,按外标法以峰面积计算盐酸
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巴尼地平的含量。 051101, 051102, 051103批样品

的测定结果分别为 9913% , 9915% , 9911% ; RSD分

别为 017% , 015% , 014%。
3 讨论
311 本文采用在盐酸巴尼地平样品中加入其非对

映体 4R- 3S型进行分析, 以考察色谱分离系统的

适应性。由于两者是非对映异构体, 其理化性质有

一定的差异。因此, 利用 HPLC有可能将两者进行

分离。本文建立的方法, 能够有效地将两者进行分

离,两者的分离度可达到 115以上,说明选择的该色

谱分离条件比较理想。在这样的分离条件应该不仅

可以准确测定含量, 还可以用于测定盐酸巴尼地平

的相关物质等。

为进一步考查该方法的专属性, 取盐酸巴尼地

平对照品储备液适量,加 10%过氧化氢溶液破坏 4

h,量取 10 LL按上述色谱条件进行分析, 结果几个

降解产物均能分开, 说明该方法分离效果良好 (见

图 2)。

图 2 盐酸巴比地平加过氧化氢破坏后 HPLC图

Fig 2  Degradation ch rom atogram of barn id ip ine hydroch loride by

H2O2

1.盐酸巴尼地平 ( barn id ip ine hyd roch lorid e);  2~ 41降解产物

( degradat ion p roducts)

312 保持流动相中磷酸二氢钾浓度和 pH不变, 改

变甲醇的比例,结果表明甲醇浓度对分离效果的影

响较大。减少甲醇的浓度,所有峰的保留时间延长,

在 45% ~ 55%范围内, 各峰间的分离度较好, 保留

时间合适,而以 50%最佳, 在此比例下, 各峰均可达

到基线分离。
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