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摘要  目的: 采用高效液相色谱法测定硝苯地平片含量。方法: 采用 Symm etry C18色谱柱 ( 41 6 mm @ 250 mm, 5 Lm ), 以水 -乙

腈 -甲醇 ( 30B35B35)为流动相, 流速 11 0 mL# m in- 1,检测波长 235 nm, 进样量 20 LL。结果: 硝苯地平线性范围为 40~ 140

Lg# mL- 1 ( r= 019996), 最小检测量为 71 7 ng。结论:本法精密度好, 结果准确、可靠、灵敏,可用于硝苯地平片的含量测定。
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RP- HPLC determ ination of nifedipine tablets
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( Q ingha i Inst itu te for Drug C on tro,l X in ing 810016, Ch ina)

Abstract Objec tive: To develop an H PLC m ethod fo r the determ ination of content of n ifedipine. Methods: The

chrom atographyw as perform ed on Symm etry C18 co lum n( 416 mm @250 mm, 5 Lm ) w ater, acetonitrile, and m etha-

nol( 30B35B35) as them obile phase at a flow rate o f 110 mL# m in
- 1

and the absorbancew asm on itored at 235 nm.

The in jection vo lum ew as 20 LL. Results: The calibration curves o fN ifedipine w as linear in the range of 40- 140

Lg# mL
- 1

( r= 019996). The lim it o f detection w as 717 ng. Conclusion: The m ethod is accurate, credib le and sen-

sitive. It can be used fo r controlling the quality o f n ifed ip ine tab lets.
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  硝苯地平片为钙通道阻滞药, 能抑制心肌对钙

离子的摄取,降低心肌兴奋 -收缩偶联中 ATP酶的

活性, 使 ATP能减少,心肌收缩力减弱,降低心肌耗

氧量
[ 1 ]
。中国药典 2005年版二部中收载的硝苯地

平片含量测定方法为紫外 - 可见分光光度法
[ 2 ]

,其

较为烦琐,且在分次定量转移时易造成损失。本文

采用高效液相色谱法测定硝苯地平片含量, 结果该

法操作简便,测定结果准确,重复性好。

1 仪器与试药

W aters 2695高效液相色谱仪, W aters 2487紫外

检测器, Sart ious CP225D电子天平。硝苯地平片,标

示规格为 10 m g#片 - 1
(山西云鹏制药有限公司 )。

硝苯地平对照品购于中国药品生物制品检定所 (批

号: 100338- 200502), 甲醇、乙腈为色谱纯,其他试

剂为分析纯,水为重蒸馏水。

2 方法与结果

211 溶液的制备
21111 对照品溶液  精密称取硝苯地平对照品约

10 m g,置 50 mL量瓶中, 加甲醇 5 mL,振摇使溶解,

并用流动相稀释至刻度,摇匀,即得。

21112 供试品溶液  取本品 20片,除去包衣后, 精

密称定,研细, 精密称取细粉适量 (约相当于硝苯地

平 20 m g) ,置 100 mL量瓶中, 加甲醇 10 mL,振摇使

硝苯地平溶解,加流动相稀释至刻度,摇匀, 滤过,取

续滤液作为供试品溶液。

212 色谱条件  W aters 2695高效液相色谱仪, W a-

ters 2487紫外检测器 色谱柱: Symm etry C18柱 ( 416

mm @ 250 mm, 5 Lm ),流动相: 水 -乙腈 - 甲醇 ( 30

B35B35) ,流速: 110 m L# m in
- 1

,检测波长: 235 nm,

进样量: 20 LL。在上述色谱条件下理论塔板数为

4200, 色谱图见图 1。
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图 1 对照品 (A )及样品 ( B)色谱图

Fig 1 H PLC ch rom atogram s of reference subs tan ce(A ) and samp le( B )

213 耐用性和系统适用性  取供试品溶液,在不同

品牌的色谱柱 ( SunFire C18 416 mm @ 250 mm, 510

Lm或 Gem in i C18 416 mm @ 250 mm, 510 Lm ),不

同的液相色谱仪 ( W aters 2695系统 Empow er工作

站、LC - 20ATVP岛津 ) , 不同流动相系统, 不同的

pH等试验条件下, 进行分析比较, 考察方法的耐用

性,测定结果见表 1。

表 1 耐用性和系统适用性试验结果
Tab 1 Test resu lt of durability and system su itab ility

条件

( condition)

tR

/m in

理数塔板数

( theoret ical

pha te num ber)

1.正文方法色谱条件 ( or ig ina lm ethod chro-

m atographic cond itions)

91760 9835

2.调节流动相 pH为 515( adjust pH 515 for

m obile phase)

81191 9673

3.调节流动相比例 ( 315B315B3 ) ( adjust

m obile phase ratio )

51073 8405

214 线性关系考察  精密量取硝苯地平对照品 25

m g,置 250 mL量瓶中,加 25 m L甲醇溶解后, 以流

动相定容至 250 mL摇匀, 即得对照品储备液。精密

量取对照品储备液 2, 3, 4, 5, 6, 7 mL,分别置 50 mL

量瓶中,加流动相稀释至刻度,摇匀,制成系列溶液。

在上述色谱条件下, 进样 20 LL测定, 记录色谱图,

以峰面积 Y对进样量 X ( Lg)进行线性回归,得回归

方程为:

Y= 51967 @10
5
X - 61466 @ 10

4  r= 019999

结果表明, 进样浓度在 40~ 140 Lg# mL
- 1
范围内,

与峰面积呈线性关系。在选定的色谱条件下, 按信

噪比 S /N = 3计算, 最低检测限为 717 ng。

215 重复性测定  按样品测定方法制备同一批号

样品 6份, 依次进样, 该样品平均含量分别为

9918% , RSD为 018%。

216 精密度试验  精密量取 / 211110项下对照品

溶液 20 LL,按 / 2120项下的色谱条件, 连续进样 6

针, 测得硝苯地平的平均峰面积 5564891, RSD为

0121%。

217 回收率试验  精密称取硝苯地平片处方量的

80% , 100% , 120%的硝苯地平对照品各 3份, 分别

置预先按硝苯地平的其他处方量的 100 mL量瓶中,

加 10 mL甲醇溶解后, 以流动相定容至 100 mL摇

匀, 按 /含量测定 0项下方法测定, 按外标法计算。

低、中、高 3种浓度的回收率 ( n = 3)分别为 9918%

( RSD = 110% ), 9919% ( RSD = 0164% ), 10017%

( ( RSD = 0193% ); 回收率平均值 ( n = 9 ) 为

10011%。

218 含量测定  精密称取硝苯地平样品 25 m g于

250 mL量瓶中,加入 25 mL甲醇溶解, 以流动相定

容至 250 mL。精密量取供试品溶液 20 LL注入液

相色谱仪,记录色谱图。另取硝苯地平对照品溶解

于甲醇中 (约 1 m g# mL
- 1

), 以流动相稀释至 011

m g# m L
- 1

,同法测定。按外标法以峰面积计算, 测

得 3批样品中硝苯地平含量分别为标示量的

9811% , 10117%, 9818%。

219 2种测定方法结果比较  对 361批次硝苯地

平片分别用紫外 -分光光度法和高效液相色谱法进

行含量测定, 测定结果见表 2。对 2种方法获得的

含量测定数据,采用统计学单因素方差分析, F值为

291301, P > 0105。结果表明采用 2种方法进行测

定, 无显著性差异。
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表 2 2种测定结果比较 (% )

Tab 2 The com par ison of 2 determ ination resu lt

样品

( sam ple)

批号

( Lo t No. )
UV H PLC

1 080807 9415 9518

2 080101 9815 9818

3 C080101 9918 10014

4 20080101 9515 9611

5 C071201 10115 10117

6 070607 9616 9517

7 0802011 9212 9219

8 0801035 9414 9316

9 C070703 9613 9618

10 080901 9314 9512

11 080601 9610 9615

12 080401 9217 9114

13 09015308 9713 9712

14 080811 9311 9218

15 0812019 9415 9519

16 C081101 9710 9519

17 0806172 9319 9119

18 200807003 9617 9516

19 081003 9513 9317

20 0901017 9912 9616

,, ,,

3 讨论

311 本品遇光极不稳定,由于分子内部发生光歧化

作用, 降解为硝基苯吡啶衍生物及亚硝基苯吡啶衍

生物, 分别为 4- ( 2-硝基苯基 ) - 2, 6- 二甲基吡

啶 - 3, 5-二羧酸二甲酯 ( Ñ )和 4- ( 2 -亚硝基苯

基 ) - 2, 6 - 二甲基吡啶 - 3, 5 - 二羧酸二甲酯

( Ò )
[ 3]

, 后者对人体极为有害, 注意生产及检验过

程中均应注意避光,故本品在供试品液及对照品液

制备以后避光测定,防止光化性光的破坏。

312 检测波长的选择  鉴于硝苯地平杂质结构与

主成分结构类似,在 UV图谱中吸收情况基本一致

或相近,进一步通过液质联用试验分析对照品与自

制样品杂质的一致性,结果确定主峰、杂质峰及大部

分离子峰 m /z相同,结合紫外分光光度计记录紫外

吸收曲线图,最终确定最大吸收波长 235 nm为检测

波长。

313 流动相的选择  分别选用水 - 乙腈 - 甲醇

( 50B25B25)
[ 4 ]
、甲醇 -水 ( 3B2)为流动相系统,均未

达到理想的效果,终因主成分保留时间过长等原因;

最终选择了水 -乙腈 -甲醇 ( 30B35B35)为流动相,

其基线稳定,漂移和噪音极小,提高了检测灵敏度。

314 小结  本品采用紫外 -可见分光光度法进行

含量测定,受辅料干扰较大, 尤其在短波长处更甚,

在分次定量转移时易造成损失; 采用高效液相色谱

法进行含量测定,检测灵敏度高, 易区分结构相似的

杂质,可省略掉稀释试验步骤,缩短检验时间, 尽可

能避免遇光分解,大大提高试验效率。
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