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摘要  目的: 建立测定盐酸曲美他嗪含量和有关物质的反相高效液相色谱法。方法: 采用高效液相色谱法, 以 U ltim ateTM C
18

( 250 mm @ 41 6 mm, 5Lm )为分析柱, 以水 -甲醇 -乙腈 -庚烷磺酸钠溶液 ( 60B40B10B3)为流动相, 流速为 11 2 mL# m in- 1,检

测波长为 210 nm。结果:盐酸曲美他嗪浓度在 01 005~ 01 05 m g# mL- 1范围内线性关系良好, r = 01 9999;精密度试验结果 R SD

= 01 1% ( n = 5), 检出限为 0105Lg# mL- 1。结论: 本方法简便,快速,准确, 专属性好。
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RP- HPLC determ ination of trimetazidine dihydrochloride

and its related substances
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Abstract Objec tive: To establish an RP- HPLC m ethod for determ ination o f the contents of trim etazid ine d ihy-

droch loride and its re lated substances. M ethods: The separation w as perform ed on an U ltim ate
TM

C18 co lum n( 250

mm @ 416 mm, 5 Lm ). The m ob ile phase w as com posed o f w ater- m ethano l- ace ton itr ile- heptane su lfon ic ac id

sod ium so lut ion ( 60 B40B10 B3) . The flow rate w as 112 mL # m in
- 1

, and the detection w ave leng th w as 210

nm1Results: The calibrat ion curves w ere linear be tw een 01005- 0105 m g# mL
- 1

( r= 019999) , RSD= 011% ( n =

5) . The detection lim it of trim e tazidine d ihydroch loride w as 0105 Lg# mL
- 1

. Conclusions: The m ethod is sim ple,

rapid, accurate and reproducib le.
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盐酸曲美他嗪 ( trim etazid ine dihydrochloride, 又

称心康宁、三甲氧苄嗪 )是一种抗心肌缺血的新药,

化学名为: 1 - [ ( 2, 3, 4一三甲氧苯基 )甲基 ] -哌

嗪二盐酸盐,相对分子质量为 33913
[ 1]
。 2001年法

国施维雅公司生产的片剂在我国上市, 至今该药品

已在众多省市进入了医保药物目录, 表明其良好的

治疗效果已被相关的管理机关及专家接受, 具有良

好的市场前景
[ 2]
。

因目前国内外文献关于其原料含量测定的有关

报道较少,故本文建立了盐酸曲美他嗪的反相高效

液相色谱测定方法,用于本品的含量测定,为控制该

药的原料药及其制剂的质量提供了可靠依据。

1 仪器与试药
W aters 2695高效液相色谱仪 (W aters 2695

SeparationsM odu le, W aters 2487 Dua lKA bsorbance

D etector) , 瑞士 M ETTLER DL25电位滴定仪,瑞士

METTLER AE 240天平。

盐酸曲美他原料, 盐酸曲美他嗪对照品 (纯度

9915% ),杂质对照品 a、b、c均由 A药厂提供,甲醇

(色谱纯, 天津康科德公司 ) , 乙腈 (色谱纯, 天津康

科德公司 ) ,纯化水 (本所自制 ) , 庚烷磺酸钠 (高效

液相色谱专用试剂,山东禹王实业有限公司禹城化

工厂 ) ,磷酸 (分析纯 ) ,硝酸 (分析纯 )。

2 色谱条件

色谱柱为 U ltim ate
TM

C18柱 ( 250 mm @ 416 mm, 5

Lm ),流动相为水 -甲醇 -乙腈 - 庚烷磺酸钠溶液

(取庚烷磺酸钠 515 g, 加入磷酸 3 mL,用水稀释至

100 mL, 摇匀 ) ( 60B40B10B3) , 流速为 112 mL #
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m in
- 1

,检测波长为 210 nm,柱温为 40 e ,进样量为 20

LL。在上述色谱条件下,盐酸曲美他嗪对照品的色谱

图见图 1,盐酸曲美他嗪色谱峰保留时间约为 1115

m in,盐酸曲美他嗪色谱峰与杂质峰完全分离 (见图 1)。

理论板数按曲美他嗪峰计算,不低于 3000。

图 1 杂质对照品 (A )和氧化破坏 ( B)色谱图

Fig1 C hrom atogram s of standard referecen sub stance impurit ies( A) and

ox idation decomposed( B )

1.盐酸曲美他嗪 ( trim etazidine d ihyd rochloride)  2.杂质 a( impu rit ie

A ) )  3.杂质 b ( im purit ie B) )  4.杂质 c( im purit ie C ) )

3 专属性考察

311 取 /有关物质检查0项下杂质对照溶液 20 LL

注入液相色谱仪,按上述色谱条件,记录色谱图。杂

质 a( tR = 41820 m in)、杂质 b( tR = 51441 m in)及杂

质 c ( tR = 71796 m in )均与盐酸曲美他嗪 ( tR =

111653 m in)分离良好, 见图 1。

31 2 将盐酸曲美他嗪原料分别经强光 ( 4500 lx

? 500 lx )照射、加热、1 m o l# L
- 1
盐酸溶液、1 m o l

# L
- 1
氢氧化钠溶液及 5%过氧化氢溶液氧化破

坏后, 按样品测定项下的色谱条件进样, 记录色

谱图。结果盐酸曲美他嗪的各降解产物均能与

主成分有效分离, 由此说明本方法的专属性符合

要求。

从上述实验结果看, 在选定的色谱条件下, 各

杂质及降解产物均能与盐酸曲美他嗪主成分分离

完全, 不干扰本品的测定, 表明本方法专属性

良好。

4 线性范围

411 精密称取盐酸曲美他嗪对照品 10 m g, 置于

100 mL量瓶中,加水溶解并稀释至刻度,摇匀, 配制

成浓度为 011 m g# mL
- 1
的对照品储备液。分别精

密量取对照品储备液 015, 110, 210, 310, 410, 510

mL置 10 mL量瓶中, 加水至刻度, 摇匀。按上述色

谱条件各精密量取 20 LL注入液相色谱仪, 记录色

谱图。以盐酸曲美他嗪的峰面积 A 为纵坐标, 盐酸

曲美他嗪对照品浓度 C为横坐标,进行线性回归,得

回归方程:

A = 1 @10
8
C- 202646 r= 019999。

结 果 表 明 盐 酸 曲 美 他 嗪 在 浓 度 为

01005~ 0105 m g# mL
- 1
时线性关系良好。

412 分别精密量取杂质对照溶液 015, 215, 5, 715

mL置 10 mL量瓶中, 加水至刻度, 摇匀,作为溶液

¹ 、º 、» 、¼。按上述色谱条件分别精密量取溶

液 ¹、º 、» 、¼及杂质对照溶液 20 LL注入液相

色谱仪, 记录色谱图。盐酸曲美他嗪杂质 a、杂质

b、杂质 c回归方程分别为:

Y= 115097X - 15495 r= 019999

Y= 107375X - 14811 r= 1

Y= 160881X - 27283 r= 1

Y= 64799X - 13584 r= 1

结果表明:盐酸曲美他嗪、杂质 a、b、c在浓度

为 015~ 10 Lg# m L
- 1
时线性关系良好。

5 精密度及重复性试验
取盐酸曲美他嗪对照品溶液 ( 01025 m g #

mL
- 1

)重复进样 5次,以峰面积来考察精密度,计算

RSD为 0111%。

取批号为 061001的样品 6份,按样品测定项下

操作, 计算含量, 结果测得含量分别为 9915%,

9915% , 9916% , 10010%, 9917%, 9914% ; RSD 为

0121% ,结果见表 2。

6 检测限

取盐酸曲美他嗪对照品适量,加水溶解并逐步

稀释,最低检测浓度为 0105 Lg# mL
- 1

( S /N = 3 ),

进样量为 110 ng。

7 样品测定

取盐酸曲美他嗪 25 m g, 精密称定, 加水制成

01025 m g# mL
- 1
的溶液作为供试液, 精密量取 20

LL注入液相色谱仪, 记录色谱图;另取盐酸曲美他

嗪对照品适量,同法测定,按外标法以峰面积计算含

量, 结果见表 1。

8 有关物质检查
分别精密称取杂质对照品 a、b、c各 10 mg, 置

同一 10 mL量瓶中,加水溶解并稀释至刻度, 摇匀,

作为杂质对照品储备液; 精密称取盐酸曲美他嗪供

试品 100 m g,置 100 mL量瓶中, 加水溶解并稀释至

刻度,摇匀,作为供试品溶液; 精密量取上述两种溶

液各 1 mL,置 100 mL量瓶中, 加水稀释至刻度, 摇

匀,作为杂质对照溶液。取杂质对照溶液与供试品
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溶液各 20 LL进样, 记录色谱图,按外标法以峰面积

计算已知杂质含量, 用自身对照法计算其他杂质含

量, 杂质 a、b、c不得过 015% , 其他单个杂质不得过

012% ,杂质总量不得过 110% ,结果见表 1。

表 1 样品含量和有关物质测定结果 ( n= 2,% )

Tab 1 Resu lts of con ten ts and re lated substances

批号 ( batch)
含量

( content)

杂质 a

( im puritie a )

杂质 b

( im puritie b)

杂质 c

( im puritie c)

其他杂质

( o ther im purities)

杂质总量

( total im purities)

061001 10011

061002 10012

061003 9919

未检出

( no t detected)

未检出

( not detected)

未检出

( not detected)

0102 0102

0103 0103

0105 0105

9 与容量分析法比较
取批号 061001供试品 6份, 每份取 0112 g,精

密称定,加水 50 mL溶解,加硝酸 110 mL,照电位滴

定法 (中国药典 2005年版二部附录 × A ), 用硝酸

银滴定液 ( 011 m o l# L
- 1

)滴定,计算含量, 与 H PLC

方法结果进行比较, t0105, 5 = 21571, t< t0105, 5, 表明两

种分析方法测得的两组数据间无显著性差异, 结果

见表 2。
表 2 HPLC法含量和容量分析法含量结果比较 (n = 2,% )

Tab 2 Comparation ofHPLC and vo lum etr ic analysis

序号 ( No. ) H PLC
容量分析法

( the content o f volum etr ic analy sis)

1 9915 991 6

2 9915 991 8

3 9916 991 8

4 10010 991 9

5 9917 991 5

6 9914 991 7

X
) 9916 991 7

s 01214 01147

SR 01183

t 01949

10 讨论

1011 取盐酸曲美他嗪对照品及杂质对照品 a、b、c

适量, 以纯化水为溶剂分别配制成一定浓度的对照

品溶液,在 200~ 400 nm波长处进行紫外光谱扫描,

盐酸曲美他嗪、杂质 b、杂质 c最大吸收波长在 210

nm附近,杂质 a在 202 nm波长处有最大吸收, 由于

202 nm 接近紫外区末端, 故选择检测波长为 210

nm。

1012 杂质 a、b、c为盐酸曲美他嗪原料的工艺杂质

和降解产物,在流动相中加入离子对试剂,盐酸曲美

他嗪样品离子在流动相中与离子对试剂的反离子生

成不荷电的中性离子对 (离子对模式说 ) , 增加了样

品离子在非极性固定相中的溶解度, 使分配系数增

加, 改善分离效果, 从而使盐酸曲美他嗪与其杂质分

离度符合要求。作者参考相关文献 [ 1] , [ 2 ], 考察

了甲醇 -水、乙腈 - 水、甲醇 - 0103 m o l# L
- 1
磷酸

二氢钾溶液 ( pH = 310)为流动相时的分离效果, 无

论流动相比例如何调整, 样品与已知杂质仍然无法

分开,杂质 b与盐酸曲美他嗪色谱峰重叠, 杂质 a、c

出峰时间几乎相同, 不能达到试验要求。经实验研

究采用离子对色谱法,调整流动相各组分比例,盐酸

曲美他嗪与其杂质得到较好的分离。

1013 盐酸曲美他嗪容量分析法采用银量法, 用硝

酸银滴定液滴定,测定供试液中氯离子浓度,电位法

指示终点,由于这种方法测定的是其中盐酸含量,不

是药物分子活性部分 (有机碱 ) ,当其成盐工艺中盐

酸与有机碱配比不当时, 成品中可能含有的杂质干

扰实验测定结果, 专属性比较差; H PLC方法可以将

主成分与杂质有效分离,专属性强, 此方法简便、快

速、重现性好。
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