
件，比较了甲醇-水(75：25)、甲醇-水(80：20)、甲醇一

水(85：15)、甲醇一乙腈一水(35：40：25)作为流动相的

色谱效果，结果表明，甲醇一水(75：25)为流动相，色

谱峰峰形对称，能达到基线分离，出峰时间适宜。

4．3超声时间的选择 比较了超声处理15，30，45

min的提取效果，结果表明，超声处理45 min提取效

果最佳。

4．4提取溶剂量的选择 比较了甲醇20，30，40

安乃近片的HPLC测定法研究

赵纯玉，饶伟文，唐文翠(广西桂林食品药品检验所，桂林541002)
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mL作为溶剂的提取效果，结果表明，选用甲醇30

mL可保证提取完全。

参考文献

[1]新药转正标准．第28册．32-34．

[2]《中国药典》．一部，2005：52

[3] 王新春，于志庚，陈卫军，等．RP—HPLC测定复方当归妇康胶

囊中丹参酮Ⅱ^的含量．中成药，2005，27(4)：56-58

[4]王文明，刘兰平，谭生建．丹参制剂中丹参酮Ⅱ．测定方法的

研究进展．中成药，2004，26(11)：76-78．

摘要目的：针对安乃近易水解的问题，着重研究溶媒、流动相对其稳定性的影响，建立安乃近片新的高效液相色谱测定法；

方法：在溶媒中加入2％的亚硫酸钠作为稳定剂，色谱柱为Diamonsil@(钻石)C18(4．6 mill×150 nlnl，5斗m)；以甲醇-0．025 tool

·mL。磷酸盐缓冲液(取磷酸二氢钾3．402 g，加水至1 000 mL，用三乙胺调pH=6．5)(35：65)为流动相；流速1．0 mL·

min～；检测波长为228 nnl；按外标法测定安乃近片的含量。结果：供试液在4h内稳定；安乃近浓度的线性范围为0．1～2．0 g

·L～，Y=16 05Ix+40．517，R=1．000 0；最低检测限为3 mg·L～；含量测定结果与滴定法一致。结论：本法简便易行，结果

准确可靠、重现性好、专属性强。

关键词：高效液相色谱法；安乃近

中图分类号：921．2 文献标识码：A 文章编号：1009—3656(2009)一3—233—4

Study on the Determination of Metamizole Sodium Tablets by HPLC

Zhao Chun—yu，Rao Wei-wen，Tang Wen-cui(Q唰GuilinInstituteforFood andDrugControl，Guilin 541002)

Abstract 0bje甜ve：The Metamizole Sodium Tablets are easily hydmlysed．SO we emphatically research into the effect of its stability

of solvent and mobile phase．To establish a new HPLC method for determination of Metamizole Sodium Tableta．Methods：Add 2％so-

dium sulfite anhydrous into the solvent to make the solution steady．r11le separation was performed on a Diamonsil四C18(4．6 mm×150

toni，5 tun)column，witll the mixture ofmethanol-phosphate buffer(dissolved 3．402 g of KH2P04 in l 000 mL water，adjusted pH to

6．5 with triethylamine)(35：65)at 1．0 mL·min～．‰UV detection wavelength was 228 nnl．Results：The sample Was steady in

4h．The Metamizole Sodium cul叩e wag hnear in the range of0．1—2．0 g·L’1，Y=16 05Ix+40．517，R=1．000 0．The detection

limit concentration Was 3 mg·L～．The result between HPLc and titrate are concerted．Condusion：The me山od is accurate，rehable，

reproducible and selective．

Key Words：HPLc：Metamizole Sodiuln

安乃近为[(1，5一二甲基-2一苯基．3一氧代-2，3一二

氢一lH一吡唑4一基)甲氨基]甲烷磺酸钠盐一水合物，

属于吡唑酮类解热，镇痛，抗炎药，适用于高热时的

紧急对症退热，也可用作头痛，偏头痛，肌肉痛，关节

痛等的对症治疗⋯，起效快而强，临床应用广泛，一

直被《中华人民共和国药典》所收载。其含量测定

长期沿用碘量法，该法由于安乃近在溶液状态时极

易水解，放置时间越长，含量测定结果越低，导致重

复性差，其制剂辅料及滴定速度的差异，使滴定终点

不敏锐，测定结果误差大，而且操作麻烦，费时[2|。

作者简介：赵纯玉，女，主管药师。学科及研究方向：药品检验。联系电话：13978358751。
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目前，安乃近含量的HPLC测定法已有较多的文献

报道一41|，但均未很好解决方法的稳定性问题，而且

峰型欠佳。笔者通过试验，采用在供试品溶液、对照

品溶液中加入稳定剂的方法以阻止安乃近的分解，

并通过系统考察，建立高效液相色谱测定法，取得较

满意的效果。

1仪器与试药

1．1仪器

UV一2450型紫外分光光度计(日本岛津)；Agi-

lent 1100高效液相色谱系统；GR一202型电子分析

天平。

1．2 药品与试药

安乃近对照品(中国药品生物制品检定所，批

号：002．9504)；安乃近片(均来自桂林食品药品检验

所的监督抽样)。

甲醇(色谱纯)；纯化水(自备)；无水亚硫酸钠、

磷酸二氢钾、三乙胺(均为分析纯)。

2方法与结果

2．1 溶媒对安乃近稳定性的影响

2．1．1溶剂的比较取安乃近片及安乃近对照品

适量，分别用下述溶剂：①水；②流动相；③甲醇；④

无水乙醇；⑤乙醇；⑥甲醇-0．025 mol·mL。1磷酸二

氢钾溶液(内含2％无水业硫酸钠)(1：5)定量稀释

制成每l mL中含安乃近0．5 mg的溶液，按本法色

谱条件测定，结果表明安乃近在溶剂①中极不稳定，

即时进样，供试品溶液与对照品溶液的色谱图均显

两峰；在溶剂②中亦不稳定，其水解速度很快，即时

进样，安乃近主峰的后面有一小杂峰，数分钟后再进

样，杂峰增大，主峰变小；在溶剂③中稳定，放置数日

再进样仍为单峰，但色谱峰响应低，峰形宽，峰面积

的重现性差；在溶剂④⑤中色谱峰峰形及分离度均

差；唯以⑥为溶剂时，安乃近的分解速度慢，且峰型、

柱效、分离度均较佳。

2．1．2亚硫酸钠浓度的比较 在上述溶剂⑥的基

础上调节内含亚硫酸钠的量分别为0．5％，0．8％，

1．0％，1．35％，1．5％，2．0％进行比较，结果表明亚

硫酸钠浓度在1．35％以上时能有效的降低安乃近

的水解，选择2．O％浓度为确保供试液的稳定。

2．2流动相对安乃近稳定性的影响

本文考察了多组流动相：①甲醇一0．025 mol·

mL‘1磷酸二氢钾溶液(用三乙胺调pH=6．5)(35：

65)；②甲醇一0．02 mol·mL一磷酸二氢钾溶液(用

磷酸调pH=4．5±0．5)(25：75)¨21③甲醇．水．三乙

胺(40：60：0．025)"1；④氢氧化四丁基胺一乙腈(80：

20)‘43；⑤乙腈：水(75：25)‘51；⑥甲醇一水(60：

40)‘61；⑦甲醇．磷酸二氢钾(38：62)‘71等。从柱效、

分离度、峰的保留时间、峰型等方面综合评价以①为

优。在此基础上再比较pH值分别为4．5，6．0，6．5，

7．0，8．0时的影响，结果表明pH值增高安乃近稳定

性增大，但当pH值大于7．0以上，其色谱峰的响应

值逐渐降低，而且pH值过高会损耗色谱柱，故选择

流动相pH为6．5。

2．3测。定波长的确定

取安乃近对照品溶液，用uV一2450型紫外分

光光度计在190～700 nm波长范围进行扫描，结果

在228 nm波长处有最大吸收，选择此波长作为测定

波长。

2．4色谱条件

色谱柱：Diamonsil@(钻石)c18色谱柱(4。6 mm

×150 mm，5“m)；流动相：甲醇-0．025 tool·mL。1

磷酸盐缓冲液(取磷酸二氢钾3．402 g，加水至1 000

mL，用三乙胺调pH=6．5)(35：65)；流速1．0 mL·

min～；检测波长为228 nm；柱温：室温；进样量为lO

斗L，理论板数以安乃近峰计算，不低于2 000。

2．5对照品溶液的制备

精密称取安乃近对照品约12．5 mg，置25 mL

量瓶中，加甲醇5 mL，超声使溶解，用0．025 mol·

mL‘1磷酸二氧钾溶液(内含2％业硫酸钠)稀释至

刻度，摇匀，即得。

2．6供试品溶液的制备

取供试品10片，精密称重，研细，精密称取适量

(约相当于安乃近0．25 g)，置100 mL量瓶中，加甲

醇适鼍，超声使溶解，并用甲醇稀释至刻度，摇匀，滤

过，精密壁取续滤液10 mL，置50 mL量瓶中，用

0．025 tool·mL一磷酸二氡钾溶液(内含2％亚硫酸

钠)稀释至刻度，摇匀，即得。

2．7 测定法

分别取供试品溶液与对照品溶液各10斗L注入

液相色谱仪，记录色谱图，按外标法以峰面积计算，

即得。

2．8专属性试验

分别取供试品溶液、对照品溶液及空白溶液各

10止注入液相色谱仪，记录色谱图，结果供试品溶
液的色谱图与对照品一致，见图1。

2．9稳定性试验

取供试品溶液一份在室温下放置，分别于O，1，

2，4，8，24，48 h取样测定，其标示量％分别为

100．06％，99．27％，98．57％，97．00％，94．74％，
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t／nm

图1 HPI￡色谱图

A空白；B．安乃近对照品；C．安乃近片样品

85．87％，85．58％，结果表明样品溶液随时间的延长

含量逐渐下降，在4 h内含量下降约为3％，RSD=

1．31％(n=4)，按外标法测定不影响含量测定的

结果。

2．10 线性关系

取安乃近对照品制成浓度为0，0．1，0．2，0．4，
表1耐用性试验结果

0．5，0．6，0．8，1．0，2．0 g·L一的系列溶液，各取10

斗L注入高效液相色谱仪，记录色谱图。以浓度(C)

为横坐标，安乃近主峰面积(A)为纵坐标，得到标准

曲线Y=16 051．495 lx+40．516 9(R2=1．000 0)

(，l=9)，表明安乃近浓度在0．1—2．0 g·L_范围

内线性良好。

2．1l精密度试验

取同一份对照品溶液，重复进样6次，以峰面积

计算，RSD=0．21％(r／,=6)。

2．12耐用性考察

取同一份供试品溶液(批号：0603201)，在不同

流动相、不同温度、不同色谱柱及不同仪器等不同条

件下进行测定，结果平均标示量％为97．57％，RSD

为0．70％，表明耐用性良好，见表l。

2．13本法与药典方法比较

取不同厂家不同批号的安乃近片共9批样品，

分别用本法和《中国药典))2005年版二部安乃近片

表2 HPLC法与药典方法结果比较

项下含量测定方法测定比较，结果表明二种方法测

定结果基本相同，见表2。

3讨论

安乃近是氨基比林和亚硫酸钠的加成物‘11|，在

溶液状态时极易分解，通过系统考察，本文较好地解

决了安乃近含量测定中的稳定性问题，所建的
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HPLC法其稳定性、精密度、准确度均较好，专属性

明显优于药典法，有推广应用价值，但操作时应注意

供试品溶液不宜久贮，应在3 h内完成测定。
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