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摘要  目的:建立测定硫酸特布他林片剂含量的高效液相色谱法。方法:选用 Ag ilent E clipse XDB- C8柱 ( 416 mm @ 250 mm,

5 Lm ) ; Lab A lliance C8保护柱 ( 416 mm @ 10 mm, 5Lm );流动相: 甲醇 -水 [ 10B90(含 28 mm o l# L- 1磷酸二氢钾, 用 012%磷酸

调 pH = 416) ]; 流速: 11 0 mL# m in- 1; 检测波长: 280 nm; 进量样: 20 LL;柱温: 室温。结果:方法的线性范围为 015~ 200 Lg#

mL - 1 ( r= 01 9982);最低检测限 210 ng。回收率在 9816% ~ 1021 7%之间, RSD 在 01 38% ~ 214% ( n = 5)。结论: 方法简便灵

敏,结果准确可靠, 可用于硫酸特布他林片剂的质量控制。
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Abstract Objective: To establishHPLC method for the determ ination o f terbu taline su lfate tab lets. M ethod: Ag-i

lent E clipse XDB- C8 co lumn( 416 mm @250mm, 5 Lm), w ith themobile phase consisted of methano l- w ater( 10

B90, conta in 2810 mmo l# L- 1 potassium d ihydrogen phosphate by 012% phosphoric ac id ad just to pH 416 ), the
flow ratew as 110mL# m in- 1, detection w ave length at 280 nm, the in ject ion vo lume was 20 LL and ex terna l stand-

ardm ethod. Results: The linear range o f themethod w as 015- 200 Lg# mL
- 1
( r= 019982) , the lim it of detect ion

w as 210 ng, the average recovery w as 9816% - 10217%, w ith RSD of 0138% - 214% ( n = 5) . Conclusion: The

method is simple, sensit ive, accurate and can be used for the determ inat ion terbu taline sulfate tablets.
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  硫酸特布他林 ( T erbutaline Sulfate ), 化学名为

( ? ) A- [ (叔丁氨基 )甲基 - 3, 5- 二羟基苯甲醇

硫酸盐 ] ( 2B1), 是一种合成的 B2 -肾上腺素受体激

动剂,是治疗支气管哮喘、慢性支气管炎、肺气肿及

伴有支气管痉挛等肺部疾病的药品, 在国内外已得

到广泛的应用
[ 1]
。目前, 硫酸特布他林片剂含量测

定主要有流动注射化学发光法
[ 2, 3]
、高效液相色谱

离子对试剂法
[ 4~ 6 ]

,在 2005年版中华人民共和国药

典
[ 7]
中硫酸特布他林含量测定采用电位滴定法, 操

作烦琐。美国药典 USP 32版
[ 8]
中硫酸特布他林片

剂含量的测定采用反相高效液相色谱离子对试剂

法。本文用反相高效液相色谱外标法以甲醇和磷酸

二氢钾缓冲溶液为流动相直接测定其含量, 较之离

子对试剂法流动相体系更为简单、经济,适用于硫酸

特布他林片剂的产品质量控制分析。

1 仪器与试药
Ag ilent 1100高效液相色谱仪 (HP 1100系列四

元泵, VWD检测器, HP 1100化学工作站 ), CQ -

250S超声波清洗器 (上海杰理科技有限公司 ), pHS

- 4型酸度计 (杭州亚美电子仪器厂 )。

硫酸特布他林对照品 (中国药品生物制品检定

所 ) ,硫酸特布他林片剂 ( 215 mg#片 - 1
) (阿斯利康

制药有限公司; 批号: 200310007, 200405008), 超纯

水, HPLC级甲醇 (M erck KGaA ), 分析纯磷酸 (浙江

建德化工厂 )分析纯磷酸二氢钾 (湖州湖试化学试

剂有限公司 )。
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2 色谱条件
色谱分离柱: Ag ilent Ec lipse XDB - C8柱 ( 416

mm @ 250 mm, 5 Lm ); 保护柱: Lab A lliance C8柱,
( 416 mm @ 10mm, 5 Lm);流动相: 甲醇 -水 [ 10B90

(含 28 mmo l# L- 1磷酸二氢钾,用 012%磷酸调 pH

= 416) ];流速: 110 mL# m in- 1;紫外检测波长: 280

nm;进量样: 20 LL; 柱温: 室温。在该色谱条件下,

样品及对照品色谱图见图 1。

图 1 硫酸特布他林色谱图

F ig 1 HPLC ch rom atogram s of terbu ta line su lfate

A.空白辅料 ( b lank)  B. 对照品 ( reference substan ce)  C. 样品

( samp le)

3 实验方法

311 线性关系  用甲醇准确配制每 1mL含硫酸特

布他林 10mg的储备液, 然后用流动相逐步稀释至

015, 510, 50, 100, 200 Lg# mL- 1系列梯度对照品溶
液, 进样量 20 LL。按上述色谱条件测定峰面积, 以

峰面积对溶液质量浓度进行线性回归,得回归方程

为:

A = 91103C+ 25183 r= 019982( n= 5)
线性范围为 015~ 200 Lg# mL- 1, 最小检测限为 210
ng。

312 进样重复性与稳定性试验  以同 1份对照品

溶液,连续进样 5次, 每次进样 20 LL, 按上述色谱

条件测定峰面积, RSD为 0178% ( n = 5)。分别于

0, 1, 4, 8, 24 h后测定峰面积, 结果显示对照品溶液

的峰面积基本一致, 无杂质峰产生 ( RSD = 112% ),

说明溶液在 24 h内稳定。

313 加样回收率试验  精密称取 3份已知含量的

硫酸特布他林样品 (相当于硫酸特布他林 510mg ),
各置于 100mL量瓶中, 分别加入精密称定的硫酸特

布他林对照品 215, 510, 715 mg, 用流动相溶解后稀
释至刻度,分别进样 20 LL, 记录色谱图。测得回收

率为 9816% ~ 10217%, RSD为 0138% ~ 214% ( n =

5)。

314 样品含量测定  取硫酸特布他林片剂 20粒,

混匀。精密称取适量 (相当于硫酸特布他林 5 mg )

置 100mL量瓶中,加流动相超声溶解,过滤,滤液作

为供试品溶液。另取硫酸特布他林对照品, 加流动

相制成 50 Lg# mL- 1的溶液作为对照品溶液,按上

述色谱条件,分别进样 20 LL,按外标法计算其标示

含量,结果与药典法测得含量比较, 见表 1, 试验结

果表明, 2种方法测定结果基本相符。

表 1 本法与药典法含量测定结果 (%, n= 5)

Tab 1 Determ ination resu lts of the

m ethod and ChPm ethod

批号

( Lo t No. )

药典法

( ChP method)

本法

( themethod)

杂质总量

( impurity amounts)

200310007 9913 9819 3140

200405008 10018 10116 2159

315 分离专属性  硫酸特布他林用流动相制成

100 Lg# mL- 1溶液, 共 4份, 分别经 100 e 加热 3

h, 011 mol# L- 1酸或碱、1%过氧化氢 60 e 恒温处

理 2 h。取样测定,记录色谱图。结果表明, 在上述

色谱条件下,硫酸特布他林峰与酸、碱、高温及氧化

降解产物均能很好地分离, 其中碱破坏及氧化降解

产物较明显 (图 2)。

图 2 硫酸特布他林降解产物色谱图

F ig 2 Chrom atogram s of degradation p roducts of terbutal ine su lfate

A.酸降解产物 ( produ cts in acid m ed ium )  B. 碱降解产物

( produ cts in base medium )  C.氧化产物 ( products in oxdiation

m ed ium )  D.高温降解产物 ( products at h igh tempertu re)

316 杂质的测定  精密称取本品适量 (约相当于

硫酸特布他林 5 mg) ,置 100 mL量瓶中, 加流动相

超声溶解并稀释定容, 摇匀, 过滤, 即得供试溶液。

精密量取供试液 1 mL置 100 mL量瓶中,用流动相

定容摇匀,即得对照溶液。将对照溶液 20 LL注入
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液相色谱仪,调节仪器灵敏度,使主成分峰高为满量

程的 20%, 再取供试溶液和对照溶液各 20 LL进

样,记录色谱图至主成分峰保留时间的 3倍, 如有杂

质峰,量取除溶剂峰以外的各杂质峰面积之和,用自

身对照法测定杂质的含量,测定结果见表 1,色谱图

见图 3。

图 3 杂质总量色谱图

F ig 3 Ch rom atogram of impu rity am oun ts

4 讨论

411 流动相的选择  对流动相所用的比例进行系

列试验,结果表明甲醇 -水 ( 10B90)时峰形为最佳。
412 pH缓冲液对测定的影响  实验结果表明, 含

28mmol# L- 1磷酸二氢钾的缓冲溶液做流动相比纯

水要佳, 试验了各种 pH, 结果表明在 pH 416时最
佳, 故本文选择 pH为 416。
413 辅料的影响  按处方比例制备空白辅料溶液,

进样 20 LL,记录色谱图 (见图 1)。结果表明, 辅料

对硫酸特布他林片剂含量测定无影响。

414 小结  实验表明,用高效液相色谱法对硫酸特

布他林片剂含量进行测定,快速、简便、灵敏,重现性

好, 利于更好地控制产品质量。
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