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摘要  目的: 建立替利定药物树脂复合物的含量测定方法。方法: 建立了替利定药物树脂复合物的高效液相色谱法测定方

法, 同时采用紫外分光光度法比较研磨法和搅拌法作为药物树脂复合物解离方法的效果。结果: 选择具有相对较高回收率的

搅拌法作为测定替利定药物树脂复合物的前处理法, 以高效液相色谱法测定含量。试验结果显示 , 浓度在 01 005~ 5 m g#

mL- 1范围内线性关系良好 ( r= 01 9998, n = 7); 低、中、高浓度平均回收率 ( n = 3)分别为 1001 3% , 10010% , 9916% ; RSD分别为

01 16% , 01 49% , 01 38%。结论:本文以搅拌法进行前处理建立的替利定药物树脂复合物高效液相色谱法含量测定方法可行。
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Research ofmethod for determ ining in tilidine- resin complex

LI N an, DENG Lan, DENG Sheng- q,i XU Gong- wang

( S ichuan Industrial In stitu te ofAn tib iot ics Co. L td, Chengdu 610051, Ch ina)

Abstract Objec tive: To determ ine the liberationm ethod o f the drug- resin comp lex, and establish themethod for

content determ ining in tilid ine- resin comp lex. Method: Some initial exp lo ration has beenm ade into content deter-

m ining in tilid ine- resin comp lex byUV andHPLC. G rind ing method and stirringmethod, w hich w ere the liberation

methods of drug- resin complex, w ere compared. Results: To determ ine the content o f tilid ine- resin comp lex by

HPLC, stirring me thod w ith h igher recovery rate w as chosen as pre- treatm en.t The resu lts show ed that linear re-

gression in the concen trat ion range of 01005- 5 mg# mL
- 1

( r= 019998, n = 7) w as f ine, The recoveries of low,

m iddle and high concentra tion w ere 10013%, 10010% and 9916% ( n = 3) , w ith RSD were 0116%, 0149% and

0138%, separately. Conclusion: TheHPLC method for content determ in ing in tilidine- resin comp lexw ith the pre

- treatment of stirring is feasible.
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  替利定是人工合成的环己烯胺类强效镇痛药,

属于阿片受体激动剂。盐酸替利定 ( tilid ine hydro-

chloride)为替利定的盐酸盐,其药物制剂自 1970年

上市以来,广泛应用于各种急性中、重度疼痛和癌症

疼痛的治疗,也用于镇咳。然而盐酸替利定本身具

有的强烈苦味,为了掩盖药物的不良嗅味,本课题研

究人员利用药物树脂可以在不改变原药物化学结构

及疗效的基础上,改善药物的刺激性、苦味等不良属

性
[ 1~ 3]

,提高药物的稳定性
[ 4]
和生物利用度,延缓药

物释放
[ 5]
等的特点,将盐酸替利定制备为药物树脂

给药系统成为无味替利定制剂
[ 1, 6, 7 ]

。

目前, EP 510已经收载盐酸替利定原料药的质
量标准

[ 8]
,但中国、美国、英国药典尚未见收载。国

内仅有盐酸替利定普通口服液在临床申报过程中,

并且国内外尚未有将盐酸替利定制备为药物树脂给

药系统的品种上市。本文作为该项目的分析部分,

根据药物树脂复合物体外释药行为的研究结果, 为

了保证药物尽可能完全地从树脂上解离下来, 提高

药物树脂含量测定的回收率, 选择 1 mol# L
- 1
NaC l

作为测定介质进行药物树脂的含量测定研究, 并建

立了药物树脂复合物中药物含量的测定方法。

1 仪器和试药

111 主要仪器  90- 1型恒温磁力搅拌器 (上海沪

西分析仪器厂 ) , LC- 10ATvp高效液相色谱仪 (日

本 Sh imadzu公司 ), SPD- 10Avp可变波长紫外检测

器 ( 日本 Sh imadzu公司 )。
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112 试药  盐酸替利定对照品 (纯度: 9918% ,四川

抗菌素工业研究所有限公司 ) ; 替利定药物树脂复

合物 (实验室自制 ) ; A型聚苯乙烯系离子交换树脂

2 方法和结果
211 含量测定前处理 (解离 )  精密称取药物树脂

复合物适量 (约相当于盐酸替利定 50 mg) ,置于锥

形瓶中, 加入适量 1 mol# L
- 1
NaC l溶液, 室温 ( 25

e )下, 反应 4 h后, 完全转移至量瓶中, 定容,滤过,

精密量取续滤液适量,用 1 mo l# L
- 1
N aC l溶液稀释

至浓度为 0105 mg# mL
- 1
, UV法测定吸收度 A, 计

算含量。

212 色谱条件及系统适用性试验  色谱柱:依利特

Spherisorb C8 ( 416 mm @ 200 mm, 5 Lm);流动相:甲

醇 - 012% 碳酸铵溶液 ( 75B25) ; 流速: 110 mL#

m in
- 1
;柱温: 30 e ; 测定波长: 254 nm; 进样量: 20

LL。将空白离子交换树脂按照药物树脂复合物的

制备过程平行处理后,按照 / 2140项下测定方法处

理后进样,结果表明, 空白树脂在所选定的试验条件

下不干扰药物的测定。

213 线性与范围  精密称取盐酸替利定约 100

mg,置于 10mL量瓶中,用 1 mo l# L
- 1
NaC l溶液溶

解,定容,滤过。精密量取续滤液分别配制成浓度为

01005, 0105, 012, 015, 2, 5, 10 mg# m L
- 1
的盐酸替

利定溶液。以峰面积 A对浓度 C回归得标准曲线。

试验结果显示,盐酸替利定在 1mo l# L
- 1
NaC l溶液

中呈良好的线性关系。回归方程为:

A = 2 @ 10
6
C  r= 019998( n = 7)

线性范围为 01005~ 5mg# mL
- 1
。

214 精密度  精密称取盐酸替利定约 10 mg, 置于

10 mL量瓶中, 以流动相为介质溶解, 定容, 滤过。

取续滤液按本文色谱条件连续进样测定, 峰面积的

RSD为 0101% ( n= 6)。

215 重复性  精密称取药物树脂复合物适量 (约

相当于盐酸替利定 50 mg ), 共 6份, 分别按本文拟

定的搅拌法进行药物树脂解离,并制备供试品溶液,

按本文色谱条件进样测定, 计算盐酸替利定的含量

平均值为 99172%, RSD( n = 6)为 0116%。
216 溶液稳定性  精密称取适量盐酸替利定,以 1

mo l# L
- 1
NaC l溶液为介质,配制成浓度约为 012 mg

# mL
- 1
的盐酸替利定溶液,分别在 0, 1, 2, 4, 6, 8 h,

HPLC法考察其溶液稳定性, 峰面积的 RSD为

0128% ( n = 6)。盐酸替利定在 1 mo l# L
- 1
N aC l溶

液中 8 h内稳定性好。

217 回收率试验  精密称取处方量空白树脂各 9

份, 再分别精密加入一定量的盐酸替利定, 各加入

100 mL 重蒸馏水, 制成含量测定浓度的 80%,

100% , 120%的溶液, 在室温 ( 25 e )下搅拌约 30

m in后,加入 2mo l# L
- 1
N aC l溶液 100mL继续搅拌

4 h后, 完全转移至 250 mL量瓶中, 以 1 mo l# L
- 1

NaC l溶液定容, 取续滤液进样, 以 HPLC法进行含

量测定的方法回收率试验。试验结果见表 3。

表 1 回收率 ( n= 3)

Tab 1 Recovery of tilid ine- resin com plex

样品水平

( leve r) /%

加入量

( added) /mg

测得量

( found) /mg

平均回收率

( average recovery ) /%

RSD

/%

80 4015 4014 10013 0116

100 5010 4919 10010 0149

120 6012 5919 9916 0138

218 含量测定  以搅拌法进行药物树脂解离,

HPLC法对 3批药物树脂复合物进行含量测定, 3批

样品的测定结果分别为 9919%, 9917% , 9916%。
3 讨论
311 反应温度对药物树脂解离的影响

根据盐酸替利定的分子结构和理化性质, 为保

证盐酸替利定稳定不降解,选择室温和 40 e 为反应

温度,以 250 mL 1 mo l# L
- 1
NaC l溶液为解离介质,

考察药物树脂解离度随时间变化的曲线,结果见图

1。

图 1 温度对解离行为的影响

F ig 1 The in fluence of tem perature on liberation of d rug- resin com-

plex

由图直观分析可见,升高温度在一定程度上有

利于药物树脂复合物的解离, 且解离在 1 h后迅速

达到平衡。以相似因子法
[ 9]
考察 2个温度下药物树

脂解离行为的差异。数据处理结果为:药物树脂室

温对 40 e 下解离行为的 f2值为 6519,说明两者并
没有显著的差异。为保证药物的稳定性和药物树脂

的充分解离,暂定室温 ( 25 e )为解离的反应温度,

反应时间为 4 h。
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312 介质体积对药物树脂解离行为的影响  以 1

mo l# L
- 1
NaC l溶液为解离介质, 在室温 ( 25 e )下,

反应 4 h,考察介质体积 100, 150, 200, 250 mL时,其

药物树脂解离度分别为 9015% , 9315% , 9517% ,

9613%。试验结果表明:随着介质体积的增加, 药物

树脂复合物室温 4 h反应结束时的解离度有所提

高,但增加的程度并不显著。

313 前处理方法的确定  本文分别进行了研磨法
和搅拌法的研究,由于研磨法涉及到多个中间操作

步骤造成了一定的药物损失,致使药物树脂含量的

方法回收率偏低,因此本文最终确定了方法回收率

相对较高的搅拌法为含量测定的前处理方法。在方

法回收率试验中,为了模拟药物树脂经过解离过程

的释药行为,对传统回收率试验进行了一定的调整

和改进,即将药物和树脂经预反应生成一定量的药

物树脂后再按选定的解离方法进行方法回收率试

验,结果表明回收率良好, RSD< 2%。

314 小结  本文建立的药物树脂含量测定方法,可

用于替利定混悬液及其中间体的测定, 对于制备过

程的质量监控具有重要的意义,同时也为混悬液的

质量控制方法奠定了基础。
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