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摘要  目的: 采用 C18固相萃取柱分离除去曲咪新乳膏中的基质干扰,高效液相色谱法同时测定硝酸咪康唑和醋酸曲安奈德

的含量。方法: 色谱柱为W ate rs X terra C18 ( 5 Lm, 416 mm @ 250 mm );流动相为乙腈 - 01 6%醋酸铵溶液 ( 65B35);检测波长为

235 nm; 流速为 110 mL# m in- 1;柱温为 35 e 。结果: 硝酸咪康唑进样量在 010998~ 21 494 Lg, 醋酸曲安奈德进样量在 01 0102

~ 01 256 Lg范围内, 线性关系良好。平均回收率硝酸咪康唑为 9915% ,醋酸曲安奈德为 991 2%。结论: 此方法灵敏快速、结果

准确、重现性好,可用于该制剂的质量控制。
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SPE- HPLC determ ination of triam cinolone acetonide acetate

and m iconazole nitrate in triamcinolone acetonide acetate and

m iconazole nitrate neomycin sulfate cream

HUANG Jing, ZHANG Y i

( Inst itu te for Drug Con trol ofH eb eiProvin ce, Sh ijiazhuang 050011, Ch ina)

Abstract Objec tive: To establish a SPE- HPLC determ inat ion of triam c ino lone aceton ide acetate and m iconazole

nitrate in triam cino lone aceton ide acetate and m iconazo le n itrate neom ycin su lfate cream. M ethod: The sam p lew as

purified w ith C18 so lid phase co lum n and its conten tw as determ ined w ith H PLC m ethod. TheW aters X terra C18 co-l

um n( 5 Lm, 416 mm @ 250 mm ) w as adopted and m obile phase consisted o f acetonitrile - 015% acetate solution

( 65B35) . TheUV detecto rw ave leng th w as at 235 nm. The flow ratew as 110 mL# m in
- 1

. The column tem perature:

35 e . Results: The linear range of m iconazole nitrate w as 010998 - 21494 Lg and the average recovery w as

9915%; and triam cino lone aceton ide ace tate w as 010102- 01256 Lg and the average recovery was 9912% . Con-

clusion: Them ethod is sim ple, quick, sensitive, accurate, reproduc ib le and be adopted to con tro l the quality o f tr-i

am cino lone aceton ide acetate and m iconazole n itrate neom ycin sulfate cream
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  曲咪新乳膏为硝酸咪康唑、醋酸曲安奈德及硫

酸新霉素加一定基质制成的乳膏,主要用于抗真菌。

其质量标准收载于国家药品标准化学药品地标升国

标第二册
[ 1]

, 采用的是紫外分光光度法, 且只测定

了醋酸曲安奈德的含量。也有文献
[ 2]
报道用 H PLC

法同时测定硝酸咪康唑和醋酸曲安奈德的含量。但

是,样品的预处理采用的是冰浴冷却。本文经过实

验发现,某些厂家产品由于基质不同,多次冷却过滤

后仍不能澄清。如果不澄清的样品溶液直接进入液

相色谱仪,残存的基质会污染色谱柱和液相仪。因

此, 需要研究一种曲咪新乳膏样品预处理的更加有

效的方法。

固相萃取法是复杂样品前处理领域中广泛应用

的一种实验技术, 它能快速简便有效地除去有关杂

质组分并浓缩待测组分。但是, 该方法尚未见用于

软膏剂基质去除的报道。本文将固相萃取技术应用

于曲咪新乳膏样品前处理制备中, 制备出的样品溶

液澄清,基质可以完全除去, 用 H PLC同时测定硝酸
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咪康唑和醋酸曲安奈德的含量,操作简单,快速,结

果准确。

1 仪器与试药

岛津 LC - 2010CH T全自动高效液相色谱仪,

CLASS- VP色谱工作站, C18固相萃取柱 (天津富集

科技有限公司, 250 m g, 3 mL) , 硝酸咪康唑对照品

( 100213 - 200204, 中国药品生物制品检定所提

供 ) , 醋酸曲安奈德对照品 ( 100125 - 200404, 中国

药品生物制品检定所提供 ) , 曲咪新乳膏 (唐山集川

药业 利 康 制药, 批号 为 20070512, 20070513,

20070514) ,乙腈为色谱纯,醋酸铵为分析纯, 水为超

纯化水。

2 HPLC色谱条件

色谱柱: W aters X terra C18 ( 5 Lm, 416 mm @ 250

mm );流动相: 乙腈 - 016%醋酸铵溶液 ( 65B35) ;检

测波长: 235 nm; 流速: 110 mL# m in
- 1

; 柱温: 35 e ;

进样量: 20 LL。色谱图见图 1。

图 1 对照品溶液 (A )、供试品溶液 ( B )、醋酸曲安奈德定位 ( C )和

空白辅料 ( D)

F ig1 HPLC ch rom atogram s of chem ical referen ce substan ces ( A )、sam-

p le( B )、triam cino lone aceton ide acetate( C ) and b lank sam p le(D )

11硝酸咪康唑 ( m iconazole n itrate)  21醋酸曲安奈德 ( triam cinolone

aceton ide)

3 溶液的制备

311 对照品储备液  精密称取硝酸咪康唑和醋酸

曲安奈德对照品各适量, 用甲醇配制成浓度分别为

0125 m g# mL
- 1

, 01025 m g# mL
- 1
的溶液, 作为储备

液。

312 对照品溶液  精密量取上述储备液 5 mL,置

25 mL量瓶中, 加流动相稀释至刻度,摇匀即得。

313 供试品溶液  取本品,精密称取 (约相当于硝

酸咪康唑 25 m g,醋酸曲安奈德 215 m g) ,置 100 m L

量瓶中,加甲醇适量, 微温使溶解,放置至室温,加甲

醇稀释至刻度, 摇匀。精密量取 110 mL, 置经处理

后的 C18固相萃取柱上, 用流动相洗脱, 用 5 m L量瓶

收集洗脱液至刻度,摇匀即得。

314 空白对照溶液  按处方配制空白基质, 照

/ 3130项下方法进行处理, 即得。精密量取空白对

照溶液 20 LL, 注入液相色谱仪, 结果表明, 在该条

件下,辅料对硝酸咪康唑和醋酸曲安奈德的含量测

定无干扰。色谱图见图 1- D。

4 方法与结果

411 固相萃取柱系统适用性试验  用 C18为填充物

的固相萃取柱, 以 / 3130项下相同的处理条件和洗

脱条件试验。精密量取对照品储备液 1 mL, 置处理

后的固相萃取柱上, 同 / 3130项下的洗脱方法进行
洗脱,用 5 mL量瓶收集洗脱液至刻度, 摇匀。分别

精密量取该洗脱液与对照品溶液各 20 LL, 依次注

入液相色谱仪,记录色谱图。硝酸咪康唑的回收率

( n = 3)为 9819% ( RSD = 012% ), 醋酸曲安奈德的

回收率 ( n = 3)为 9911% (RSD = 013% )。

412 线性关系  精密称取硝酸咪康唑对照品

12417 m g,醋酸曲安奈德对照品 12179 m g置 500 mL

量瓶中,加甲醇溶解并稀释至刻度,摇匀。精密量取

5 mL, 置 25 mL量瓶中, 加流动相稀释至刻度, 摇

匀, 作为储备液。精密量取此储备液 0125, 015,

110, 210, 410 mL,分别置 10 mL量瓶中,流动相稀释

至刻度,摇匀, 制得系列对照品溶液。在上述色谱条

件下,进样 20 LL,记录色谱图。以进样量 C ( Lg)为

横坐标, 峰面积 A 为纵坐标, 得硝酸咪康唑和醋酸

曲安奈德的回归方程分别为:

A = 71133 @10
5
C + 61389 @ 10

2  r= 0199998

A = 11853 @10
6
C - 21804 @ 10

2  r= 0199996

结果表明硝酸咪康唑进样量在: 010998~ 21494 Lg,

醋酸曲安奈德进样量在: 010102~ 01256 Lg范围

内, 线性关系良好。

413 精密度试验  精密量取对照品溶液 20 LL, 注

入液相色谱仪,重复进样 5次,测定。结果硝酸咪康

唑和醋酸曲安奈德的峰面积 RSD ( n = 4 )均为

012% ,表明本法精密度良好。

414 稳定性试验  精密量取同一批号供试品溶液,

分别于 0, 4, 8, 12 h测定, 结果硝酸咪康唑峰面积

RSD为 012%, 醋酸曲安奈德峰面积 RSD为 014%,

表明供试品溶液在 12 h内稳定。

415 重复性试验  取批号为 20070512的样品, 分

别制备供试品溶液 5份,分别进样, 记录色谱图, 结

果硝酸咪康唑含量 RSD为 012% , 醋酸曲安奈德含

量 RSD为 013%。
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416 回收率试验  根据处方, 称取空白基质 9份,

按样品标示量的 80% , 100%, 120%各 3份, 分别精

密加入硝酸咪康唑对照品和醋酸曲安奈德对照品,

分置 100 mL量瓶中, 加甲醇适量,微温使溶解,放置

至室温, 加甲醇稀释至刻度, 摇匀。精密量取 110

mL,置经处理后的 C18固相萃取柱上, 用流动相洗

脱,用 5 mL量瓶收集洗脱液至刻度, 摇匀。照含量

测定项下方法测定。结果硝酸咪康唑低、中、高 3种

浓度的回收率 ( n = 3 )分别为 9912% ( RSD =

0133% ), 9916% ( RSD = 0123% ), 9917% ( RSD =

0146% ),平均值 ( n = 9)为 9915%; 醋酸曲安奈德

低、中、高 3种浓度的回收率 ( n = 3)分别为 9819%

( RSD = 0155% ), 9916% ( RSD = 0174% ), 9911%

( RSD= 0136% ), 平均值 ( n= 9)为 9912%。本方法

回收率良好。

417 含量测定  分别精密量取 / 3120对照品溶液

和 / 3130供试品溶液各 20 LL, 注入液相色谱仪,测

定,按外标法以峰面积计算。结果 3批样品中硝酸

咪康唑、醋酸曲安奈德含量分别为 10118% ,

10014%; 10213% , 10018%; 10114%, 10011% ; RSD

( n = 3)分别为 014% , 015% ; 013% , 013% ; 015% ,

013%。

5 讨论

511 固相萃取柱填料与洗脱液的选择  固相萃取

柱是利用固体吸附剂将样品中的目标化合物吸附,

使目标化合物与基体干扰物分离, 再用洗脱液洗脱

达到分离和富集的目的。本实验选取和液相色谱柱

同样填料的固相萃取柱 ( C18 ), 采用流动相作洗脱

液, 实验证明, 曲咪新乳膏中的两个主要成分硝酸咪

康唑和醋酸曲安奈德回收率达到预期值。

512 固相萃取柱的预处理  固相萃取柱需先用适

量甲醇活化,除去填料中可能的杂质,再用流动相适

量冲洗,除去甲醇。

513 洗脱液体积的确定  选择流动相 5 mL洗脱可

以有效的将待测组分洗脱分离并将基质保留在固相

萃取柱中,起到良好的分离效果。

514 波长的选择  取硝酸咪康唑和醋酸曲安奈德

对照品适量, 分别加流动相溶解, 用紫外分光光度

计, 分别在 200~ 300 nm的波长范围内扫描,硝酸咪

康唑和醋酸曲安奈德分别在 230 nm和 240 nm波长

处有最大吸收。在 235 nm波长处测定,两成分的响

应值均较大。

515 流动相的选择  参照英国药典 [ 3]
同类品种的

色谱条件,调整流动相的组分及比例, 试验结果表

明, 该流动相乙腈 - 016%醋酸铵溶液 ( 65B35)能将

曲咪新乳膏中的两个主要成分硝酸咪康唑和醋酸曲

安奈德良好的分离。
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