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摘要 }目的  建立测定头孢泊肟酯干混悬剂中头孢泊肟酯含量的方法 ∀方法  采用反相高效液相色谱法 o色谱柱为 ≥«¬°2

°¤¦®苯基柱kwΛ° ov q|°° ≅ txs°°l ~流动相 }s qssx°²̄r�磷酸二氢钾k³�y qxl2乙腈2甲醇kysΒtsΒvsl ~检测波长为 uys±° ∀

结果  精密度及稳定性均良好 ~头孢泊肟酯k按头孢泊肟计l在 xs ∗ uxsΛªr°�内 o峰面积与浓度呈良好的线性关系 o相关系数

为 s q||| | o平均回收率为 || q|t h oΡΣ∆ � s qwu h ∀结论  本方法简便 !准确 !灵敏可靠 ∀
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  头孢泊肟酯干混悬剂的商品名为赛博 o是印度 � ¤±¥¤¬¼

�¤¥²µ¤·²µ¬̈¶�¬°¬·̈§生产的新药 o具有药物吸收良好 !利于婴

幼儿服用的优点 ∀头孢泊肟酯属于第三代口服广谱头孢菌

素 o是头孢泊肟的前体药物 ∀头孢泊肟酯本身几乎无抗菌活

性 o口服后经肠道吸收 o在肠壁被非特异性酯酶水解成活性

物头孢泊肟而显示出抗菌谱广和较强的抗菌活性 o且剂量

小 o服用次数少 o口服方便 o耐受性好 o有很大的开发价

值≈t ∗ v  ∀头孢泊肟酯作为较新的药物 o除5日抗基6t||{年版

有收载外 o美国药典 uw版 !英国药典 t||{年版和中国药典

usss年版均未有收载 ∀目前国内我们尚未见有对其干混悬

剂含量测定的报道 o国外有对血浆及尿中头孢泊肟酯测定的

报道≈w  ∀本实验参照原厂所附的 �°�≤ 法 o采用 ≥«¬° 苯基

柱代替原来的 • ¤·̈µ¶苯基柱测定头孢泊肟酯干混悬剂中头

孢泊肟酯的含量 o方法简便 o线性关系 !重现性 !精密度均较

好 o结果准确 ∀

1  仪器与试药

1 q1  仪器

日本岛津 �≤ p ts�高效液相色谱仪 ~岛津 ≥°⁄p ts�紫

外检测器 ~≤�� p ts�数据处理机 ~岛津 ≥��p ts�自动进样

器 ~岛津 ≤ × � p ts�柱箱 ∀

1 q2  试药

头孢泊肟酯对照品 !头孢泊肟酯干混悬剂供试品k印度

� ¤±¥¤¬¼ �¤¥²µ¤·²µ¬̈¶�¬°¬·̈§公司l ~乙腈 !甲醇k色谱纯l ~磷

酸二氢钾 !氢氧化钾k分析纯l ~水为高纯水 ∀

2  方法与结果

2 q1  色谱条件

色谱柱 }≥«¬°2°¤¦® ≤�≤2³�k � lkwΛ° ov q|°° ≅ txs°°l

苯基不锈钢柱 ~流动相 }s qssx°²̄r�磷酸二氢钾k用 ts h 氢

氧化钾调 ³� 值为 y qxl2乙腈2甲醇kysΒtsΒvsl ~流速 }t qx

°�r°¬± ~检测波长 }uys±° ~柱温 }vx ε ~进样量 }usΛ�∀外
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标法检测 ∀样品色谱图见图 t ∀

2 q2  线性关系考察

精密称定头孢泊肟酯对照品适量k约相当于头孢泊肟

s qtªl o置 tss°�量瓶中 o加乙腈 ux°�超声处理使溶解 o加

溶剂k水2甲醇 � xsΒxsl稀释至刻度 ∀摇匀 o分别精密吸取 x o

ts otx ous oux°�o置 tss°�量瓶中 o用溶剂稀释至刻度 o制成

xs otss otxs ouss ouxsΛªr°�的溶液 o摇匀 o按上述色谱条件

进样 usΛ�o记录峰面积 ∀以浓度kΛªr°�l为横坐标 o头孢泊

肟酯异构体 �峰和异构体 µ峰面积之和为纵坐标 o计算其回

归方程k ν � xl为 }≠ � vt yu{ qwy÷2wtx uus qtv oρ� s q||| | ∀

结果表明 }头孢泊肟酯k按头孢泊肟计l在 xs ∗ uxsΛªr°�内

与峰面积呈良好的线性关系 ∀

图 1  样品色谱图

Φιγ 1  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²©¶¤°³̄¨

t q杂质 ~u q头孢泊肟酯异构体 ´ ~v q头孢泊肟酯异构体 µ

t q¬°³∏µ¬·¼ ~u q¦̈©³²§²¬¬°¨³µ²¬̈ ·¬̄ ´ ~v q¦̈©³²§²¬¬°¨³µ²¬̈ ·¬̄ µ

2 q3  加样回收率试验

精密量取已知含量的样品k相当于头孢泊肟 xs°ªl o置

于 tss°�量瓶中 o分别加入对照品 vs oxs ozs°ªk每个浓度各

称取 v份l o加乙腈 ux°�o置冷水浴中超声处理使溶解 o加溶

剂k水2甲醇 � xsΒxsl稀释至刻度 o按样品含量测定项下操

作 o按外标法计算 ov 个浓度共 | 份溶液的平均回收率为

|| q|t h oΡΣ∆为 s qwu h k ν � |l ∀

2 q4  重复性实验

取同一批号样品 x份 o分别按样品含量测定项下方法进

行测定 o求得平均含量为 |{ qws h o计算 ΡΣ∆ 为 s qww h k ν

� xl o说明本法的重复性较好 ∀

2 q5  进样精密度试验

取同一样品溶液按上述色谱条件连续进样 x次 o进样量

usΛ�o峰面积基本不变 o计算 ΡΣ∆ 为 s qwy h k ν � xl o表明

本法的精密度较好 ∀

2 q6  稳定性试验

取同一样品溶液分别于室温放置 s ou ow o{和 uw«o冰箱

放置 uw«进行测定 o结果 uw«内峰面积基本不变 o计算 ΡΣ∆

为 s qxt h k ν � xl o表明样品溶液在当日进行测定是稳定的 ∀

2 q7  样品含量测定

取样品一瓶 o精密称定 o移至具刻度的 tss°�带塞的量

筒中 o加水至 ys°�o用力振摇数分钟使分散均匀 o立即精密

量取 ts°�k约相当于头孢泊肟 tss°ªl o置 tss°�量瓶中 o

加乙腈 ux°�o置冷水浴中超声处理 tx°¬±使头孢泊肟酯溶

解 o放冷至室温 o加溶剂k甲醇2水 � xsΒxsl稀释至刻度 o摇

匀 o滤过 o精密吸取续滤液 x°�o置 xs°�量瓶中 o用溶剂稀

释至刻度 o摇匀 o制成供试品溶液 ∀另精密称取头孢泊肟酯

对照品适量k约相当于头孢泊肟 tss°ªl o置 tss°�量瓶中 o

按样品/加乙腈 ux°�, ,0进行操作 o制成对照品溶液 ∀分

别精密量取供试品和对照品溶液各 usΛ�进样 o以头孢泊肟

酯异构体 �和异构体 µ峰面积之和按外标法计算 ov批样品

测定结果见表 t ∀

表 1  v批样品含量测定结果k h l

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶²©·«µ̈¨¥¤·¦«¶¤°³̄ ¶̈

批号 相当标示量k h l

t |{ qws

u |{ qus

v |{ q{{

3  讨论

3 q1  由于头孢泊肟酯不溶于水 o其干混悬剂中又含有大量

的辅料 o故采用乙腈溶解后 o加入溶剂k水2甲醇 � xsΒxsl o以

此配成的溶液稳定性和重现性都较好 ∀我们曾全部用甲醇

溶解样品 o发现样品溶液在室温放置 y«后测定结果偏高约

ts h o而且重现性亦不好 ∀故考虑可能是样品中辅料的影

响 ∀

3 q2  由于头孢泊肟酯干混悬剂的制造工艺与颗粒剂不同 o

我们考虑按实际服用时的量取样 o即先将样品按标签说明配

制成 ys°�的混悬液 o然后精密量取约相当于 u个剂量的头

孢泊肟酯的混悬液进行实验 ∀实验结果与厂附结果相符 ∀

我们曾取部分产品混匀研磨成粉末 o然后精密称取适量进行

实验 o则结果常偏高 o且重现性差 ∀据厂方解释 o主要是与其

制造工艺有关 ∀多次实验证明前一种取样方法比较合理 ∀

3 q3  取/样品含量测定0项下的混悬液 x份 o置于冰箱中一

星期后同法测定 o结果含量平均降低 u h o说明此混悬剂在配

制成混悬液后于冰箱中放置一星期 o含量仍较稳定 ∀

3 q4  将样品溶液分别用 0 qt°²̄r�盐酸 !s qt°²̄r�氢氧化

钠及于 ys ε 水浴加热破坏 o考察破坏产物对色谱行为的影

响 ∀结果表明头孢泊肟酯在酸 !碱及热中均不稳定 o而且在

碱中的破坏程度较酸 !热中彻底 o三种破坏后的降解产物峰

均主要集中在 ts°¬±前 o头孢泊肟酯异构体 �和异构体 µ峰

可与各降解产物色谱峰完全分开 o证明其降解产物不会影响

本法的测定 o说明本法的专属性较好 ∀

3 q5  我们也曾试用 • ¤·̈µ¶�²√¤2°¤¦®苯基柱进行测定 o结

果发现头孢泊肟酯异构体 �和异构体 µ峰的柱效和峰形均

较差k理论塔板数分别为 |{s o{{s ~拖尾因子分别为 u qus o

u qxul o而采用本实验的 ≥«¬°2°¤¦®苯基柱进行测定 o则可获

得较满意的结果 ∀头孢泊肟酯异构体 �和异构体 µ峰的理

论塔板数分别为 | u{s o{ yz{ ~拖尾因子分别为 t qtw ot qtu ∀

3 q6  在测定样品时 o可通过调节流动相中有机相的配比及

流速使头孢泊肟酯异构体 �峰的保留时间约为 uv°¬±o此时

头孢泊肟酯异构体 �和异构体 µ峰之间的分离度为 w qyk规
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定 ∴v qsl o它们与相邻杂质峰的分离度均较好k均 ∴t qxl ∀

3 q7  由于头孢泊肟酯干混悬剂是进口药品 o未能提供处方

及有关辅料 o故本实验没有做空白辅料试验 o回收率试验采

取加样回收的方法 ∀

3 q8  实验完毕后 o必须用 s qt h 磷酸溶液冲洗色谱柱至少

vs°¬± o再用水冲洗 o最后用甲醇冲洗 o以延长色谱柱的使用

寿命和柱效 ∀
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高效液相色谱法直接测定复方倍氯米松橡胶膏中微量丙酸倍氯米松的

含量

陈悦t o蔡志波u
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摘要 }目的  建立了复方倍氯米松橡胶膏剂中丙酸倍氯米松的含量测定方法 ∀方法  � °2�°�≤ 外标法 o≥«¬°2³¤¦® ≤�≤2�⁄≥

≤t{柱 oy qs°° ≅ txs°° oxΛ~流动相为 s qsx°²̄#�p t磷酸二氢钠溶液k用 {s h磷酸溶液调节 ³� 值至 u qxl2甲醇kusΒ{sl ~柱温

ws ε ~检测波长 uws±° ∀结果  当进样体积为 xsΛ�时 o在 s qts| ∗ w qvwΛª#°�p t的浓度范围内 o线性关系良好 ~其他相似物质

峰对丙酸倍氯米松的测定没有任何干扰 ~方法的重复性 !回收率 !溶液的稳定性均令人满意 ∀结论  本法灵敏 !方便 !准确 o可

作为复方倍氯米松橡胶膏剂中丙酸倍氯米松的含量测定的首选方法 ∀

关键词 }高效液相色谱法 ~丙酸倍氯米松 ~橡胶膏剂 ~含量测定
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  复方倍氯米松橡胶膏为治疗神经性皮炎 !湿疹和牛皮藓

的外用良药 o膏内有效成分主要为丙酸倍氯米松 !硫酸新霉

素 !盐酸苯海拉明 !氧化锌和麝香草酚等 o其中以丙酸倍氯米

松含量为最低 o每片仅 {wΛªo加上膏内成分复杂 !提取困难 o

要准确测定其含量十分困难 o所以多年来地方标准中丙酸倍

氯米松一直只有鉴别项而无含量测定 ∀为提高和完善本品

的质量标准 o更好地控制生产工艺和产品质量 o本实验借地

标升国标的契机 o研究和建立了复方倍氯米松橡胶膏剂中丙

酸倍氯米松的含量测定方法 o该法运用反相 �°�≤ 外标法 o

样品只经简单预处理 o就可直接进样 o快速 !准确地测定出橡
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