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高效液相色谱法测定替米沙坦片含量及有关物质

高素英t o宋小莉u o韩加怡t
kt q浙江省药品检验所 o浙江  杭州 vtsssw ~u q浙江省邵逸夫医院 o浙江  杭州 vtsssyl

摘要 }目的  建立一种高效液相色谱法测定替米沙坦片含量及有关物质的方法 ∀方法  色谱柱为 ≤t{柱 o流动相为 s qst°²̄#

�p t醋酸铵溶液k用醋酸调节 ³�y qsl2乙腈kwsΒysl ~检测波长有关物质为 uxx±° o含量测定为 u|{±° ~流速为 t qs°�# °¬±p t ∀

结果  替米沙坦在 xs ∗ uxsΛª#°�p t内 o峰面积与浓度呈线性关系 oρ � s q||| | o平均回收率为 tss qt h k� ≥⁄� s qzx h oν �

|l ∀结论  用 �°�≤ 法测定替米沙坦片含量及有关物质方法简便 o结果准确 ∀

关键词 }替米沙坦 ~含量测定 ~有关物质 ~高效液相色谱法
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u|{±° ©²µ§̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©·̈̄ °¬¶∏µ·¤± q ×«̈ ©̄²º µ¤·̈ }t qs°�#°¬±p t qΡ ΕΣΥΛΤΣ  ≥·¤±§¤µ§¦∏µ√¨ º¤¶ ¬̄±̈ ¤µ¬±·«̈ µ¤±ª̈ ²©xs ∗

uxsΛª#°�p t ¤±§·«̈ ¦²µµ̈ ¤̄·¬²± ¦²̈ ©©¬¦¬̈±·º¤¶s q|||| q ×«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼ º¤¶tss qt h k� ≥⁄� s qzx h oν � |l qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ

 × «̈ ° ·̈«²§¬¶ ¤̈¶¼·² ²³̈µ¤·̈ ¤±§·«̈ µ̈¶∏̄·¶²©·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²±¬¶¤¦¦∏µ¤·̈ q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :·̈̄ °¬¶¤µ·¤±~§̈·̈µ°¬±¤·¬²±~µ̈ ¤̄·̈§¶∏¥¶·¤±¦̈¶~ �°�≤

  替米沙坦片为非肽类血管紧张素 µ受替拮抗剂 o是一长

效 !高效 !低毒的新型抗高血压药≈t  o最早由德国 �²̈ «µ¬±ª̈µ

�±ª̈ «̄̈¬°公司研制开发 ot||| 年 v 月分别在美国及德国上

市 o于 ussu年 |月进入中国市场 ∀在该药的研制过程中 o为

严格有效地控制该药的质量 o我们研究并建立了 �°�≤ 法测

定其含量及有关物质 o操作简单 o结果准确 ∀

1  仪器与试剂

�ª¬̄̈ ±·ttss高效液相色谱仪k带自动进样器l o紫外检

测器 ~≥«¬°¤§½∏�≤2ts�× ∂ °高效液相色谱仪k带自动进样

器l o二极管阵列检测器 ∀

替米沙坦片对对照品由 �公司提供 o片剂批号 }sstsst o

sstssu osstssv ~对照品批号 }sss|ux o含量 || qy h k归一化

法l ~乙腈为色谱纯 o其余均为分析纯 ∀

2  色谱条件及系统适用性试验

色谱柱 }�··¬°¤公司的 �··¤¦« ≤t{柱ktxs°° ≅ w qy°° o

xΛ°l ∀流动相 }乙腈2s qst°²̄#�p t醋酸铵溶液k用醋酸调节

³�y qslkysΒwsl ~检测波长 }含量测定为 u|{±° o有关物质为

uxx±° ~流速为 t qs°�#°¬±p t ~进样量 }usΛ�∀理论板数按替

米沙坦峰计算 o应不低于 usss ∀

3  实验结果

3 q1  线性试验

精密称取替米沙坦对照品约 xs°ªo置 tss°�量瓶中 o加

流动相溶解并稀释至刻度 o摇匀 o精密量取 u qs ow qs oy qs o

{ qs ots qs°�o分别置 us°�的量瓶中 o用流动相稀释至刻度 o

摇匀 o照含量测定项下的方法测定 o用峰面积 ≠ 对浓度 ÷ 作

线性回归后得 }≠ � x||t{ qy¬n xvz{x qu oΧ� s q|||| o结果表

明 o本品在 xs ∗ uxsΛª#°�p t内 o峰面积与浓度呈良好的线性

关系 ∀

3 q2  精密度试验

取本品一批 o于同 t 日内及不同日内分别测定含量 x
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次 o得到日内和日间的精密度 o结果 � ≥⁄分别为 s qz{ h 和

s qx{ h k ν � xl ∀

3 q3  回收率试验

精密称取替米沙坦对照品适量 o加入处方量的辅料 o用

流动相溶解并定量稀释制成每 t°�中约含 yw o{s o|yΛª#

°�p t的溶液 o精密量取 usΛ�注入液相色谱仪 o记录色谱图 ~

另取替米沙坦对照品 o同法测定 o计算回收率 o结果平均回收

率为 tss qt h k� ≥⁄� s qzx h oν � |l ∀

3 q4  方法专属性

通过对替米沙坦片主成分及降解产物进行 �°�≤ 分离

检测 o结果表明采用 �°�≤ 法测定替米沙坦片含量及有关物

质的方法专属性良好 o见图 t ∀另取辅料适量 o按处方配成空

白溶液 o同法操作 o结果未见出峰 o说明辅料对含量及有关物

质的测定无干扰 o见图 t ∀

图 1  �°�≤ 方法专属性考察图谱

Φιγ 1  × «̈ ¬̈¦̄∏¶¬²±¬±¶³̈¦·¬²± ²© �°�≤ §̈·̈¦·¬√¨ ° ·̈«²§

� q替米沙坦片样品 ~�q辅料 ~≤ q酸加热破坏样品 ~⁄q碱加热破坏样品 ~∞ q强光照射破坏样品 ~ƒ q氧化破坏样品 ~t q替米沙坦 ~u ov ow ox oy oz o{ o| o

ts q分解产物

� q¶¤°³̄¨²©·̈̄ °¬¶¤µ·¤±·¤¥̄ ·̈¶~ � q̈ ¬¦¬³¬̈±·¶~ ≤ q¶¤°³̄¨²©·̈̄ °¬¶¤µ·¤± ·¤¥̄ ·̈¶§̈¶·µ²¼ §̈ ¥¼ ¤¦¬§¬± º¤·̈µ¥¤·«~ ⁄q¶¤°³̄¨²© ·̈̄ °¬¶¤µ·¤± §̈¶·µ²¼ §̈

·¤¥̄ ·̈¶¥¼ ¤̄®¤̄¬¬± º¤·̈µ¥¤·«~∞q¶¤°³̄¨²©·̈̄ °¬¶¤µ·¤± ·¤¥̄ ·̈¶§̈¶·µ²¼ §̈¥¼ ¶·µ²±ª ¬̄ª«·~ ƒ q¶¤°³̄¨²©·̈̄ °¬¶¤µ·¤± ·¤¥̄ ·̈¶§̈¶·µ²¼ §̈¥¼ ²¬¬§¤·¬²± ~t q

·̈̄ °¬¶¤µ·¤±~u ov ow ox oy oz o{ o| ots q§̈ ªµ¤§¤·¬²± ³µ²§∏¦·¶

3 q5  最低检测限

在选定的色谱条件下 o按信噪比为 v o替米沙坦的最低检

测量为s qswΛª∀

3 q6  替米沙坦片的含量测定

取本品 us片 o精密称定 o研细 o精密称取适量k相当于替

米沙坦 {°ªl o置 tss°�量瓶中 o加流动相适量 o超声助溶并

加流动相稀释至刻度 o摇匀 o滤过 o精密量取续滤液 usΛ�注

入液相色谱仪 o记录色谱图 ~另取经 tsx ε 干燥至恒重的替米

沙坦对照品 o同法测定 o按外标法以主峰的峰面积计算含量 o

结果见表 t ∀

3 q7  替米沙坦片的有关物质测定

取本品适量 o加流动相溶解并定量稀释制成每 t°�含

替米沙坦 s qty°ª的溶液 o滤过 o取滤液作为供试品溶液 ~取

供试品溶液 t qx°�o置 tss°�量瓶中 o加流动相稀释至刻

度 o摇匀 o作为对照溶液 ∀取对照溶液 usΛ�o注入液相色谱

仪 o进行预试 o调节仪器灵敏度 o使主成分色谱峰的峰高约为

满量程的 ts h o再准确量取上述两种溶液各 usΛ�o分别进

样 o记录色谱图至主成分峰保留时间的 u倍 ∀供试溶液的色

谱图中如显杂质峰 o量取各杂质峰面积的和 o以自身对照法

计算有关物质的量 o结果见表 t及图 u ∀

表 1  替米沙坦片含量及有关物质测定结果k标示量 h oν �

ul

Ταβ 1  × «̈ µ̈¶∏̄·¶²© ¤¶¶¤¼ ¤±§·̈¶·©²µµ̈ ¤̄·̈§¶∏¥¶·¤±¦̈ ²©

·̈̄ °¬¶¤µ·¤±·¤¥̄ ·̈¶k̄ ¤¥̈¯̄ §̈¤°²∏±·h l

批号 sstsst sstssu sstssv

含量 |y qt |{ qt |{ qu

有关物质 s qyx s qzs s qzu

图 2  替米沙坦片有关物质的 �°�≤ 图

Φιγ 2  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©µ̈ ¤̄·̈§¶∏¥¶·¤±¦̈ ²©·̈̄ °¬¶¤µ·¤±

·¤¥̄ ·̈¶

t q替米沙坦 ~u ov ow ox oy q有关物质
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t q·̈̄ °¬¶¤µ·¤±~u ov ow ox oy qµ̈ ¤̄·̈§¶∏¥¶·¤±¦̈¶

4  讨论

4 q1  测定波长的选择

取替米沙坦对照品加流动相溶解制成 tsΛª# °�p t的溶

液 o在 uss ∗ wss±° 的波长范围内扫描 o结果在 u|{±° 的波

长处有最大吸收 o故选用 u|{±°为含量测定的波长 ~另取替

米沙坦生产过程中的各中间体 o加流动相溶解后 o在 uss ∗

wss±°的波长范围内扫描并测定 o结果在 uxx±°处样品与各

中间体的吸收系数较一致 o同时 o替米沙坦片经酸 !碱 !氧化 !

光照破坏后 o产生的杂质经用二极管阵列检测器检测后 o发

现在 uxx±°处均有较大吸收 o为有效控制原料带入的杂质及

生产贮藏中产生的降解产物 o故选择 uxx±°为有关物质的检

测波长 ∀

4 q2  流动相的选择

分别用 ³� 值为 x qx oy qs和 y qy的 s qst°²̄#�p t醋酸铵

溶液与不同比例的乙腈混合为流动相 o结果当 s qst°²̄#�p t

醋酸铵溶液 ³� 值为 y qs时 o各中间体及降解产物与主峰能

基线分离 o故选择乙腈2s qst°²̄ #�p t醋酸铵溶液k用醋酸调

节 ³�y qslkysΒwsl为流动相 ∀

4 q3  有关物质检查

替米沙坦片经酸 !碱 !氧化 !光照破坏后 o产生的杂质峰

均在主峰保留时间的二倍内 o并能与主峰基线分离 o说明本

色谱系统能有效控制其降解产物 o并将记录时间定为主峰保

留时间的二倍 ∀
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  利肺片为河北省药品标准 t||t年版收载的品种 o同时

收载在卫生部药品标准中药成方制剂第十一册上 ∀由五味

子 !白及 !枇杷叶 !百部 !甘草 !冬虫夏草等九味中药组成 ∀具

补肺益肾 o止咳平喘之功效 ∀用于肺肾气虚引起的肺痨 !咳

喘 !咯血 ∀原标准除常规检查外 o无其它检测项目 o笔者也未

见有关报道 ∀为有效控制其内在质量 o对其中的 x味中药进

行了薄层鉴别 o并采用高效液相法测定了五味子醇甲的含

量 ∀鉴别专属 o斑点清晰 ∀含量测定方法简便 !快捷 !准确 ∀
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