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高效液相色谱法测定盐酸多奈哌齐分散片中的药物
含量
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阿尔茨海默症)B@j=18J1M’H K8H19H1，Bn+又被称

为老年痴呆症，是最常见的原发性神经退行性疾

病。cn 是发生在老年及老年前期、以认知功能障碍

和行为损害为特征的中枢神经退行性病变 !,#。据国

际 cn 协会（cnP）的“世界 cn%&,h 年报告”，目前世

界范围内 \& 岁以上老年人约有 [ 亿人。多奈哌齐

)nF21I1j8@+是日本卫材制药有限公司开发的第二代

乙酰胆碱酯酶抑制剂，中国已经本土化生产!.#，其活

性较他克林强，且选择性高、无肝毒性，是继他克林

之后的轻、中度 cn 患者的首选治疗药物!%#。盐酸多

奈哌齐不仅可以治疗老年痴呆，改善老年痴呆患

者的精神行为及日常生活自理能力，改善生活质

量，延长生存时间，而且副作用小，安全可靠，是一

种安全有效的治疗血管性认知功能障碍的辅助药

物，早期应用可预防及延缓痴呆的发生 !/Gh#。分散

片 （K8HI1MH8L@1 ?9L@1?H） 又 称 水 分 散 片（E9?1M

K8HI1MH8L@1 ?9L@1?H），系指遇水迅速崩解形成均匀混

悬液的一种片剂，它在 ,[o%, +水中即可崩解，崩解

后形成均匀黏性水分散体。由于分散片具有对生产

条件无特殊要求，制造工艺同普通片剂，无需特殊

包装，生产成本低和服用方法多样，尤其适合于老、

幼和吞咽困难患者等优势，所以得到广泛重视。目

前，在众多文献报道中，盐酸多奈哌齐以口腔崩解

片的制备为主，但分散片的制备工艺及辅料选择方
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面均较口崩片简单，易于产业化推广和应用!"#，故我

们制备了盐酸多奈哌齐分散片。

! !"#$%

$%$ !" 供试品：盐酸多奈哌齐分散片&自制'；盐

酸多奈哌齐原料（含量 ((%")，重庆桑田药业有限公

司提供）；盐酸多奈哌齐对照品 （批号 $**"+*,

-**"*+，中国药品生物制品检定所，含量测定用）；

甲醇（天津市风船化学试剂科技有限公司，色谱

纯）；乙腈（天津市风船化学试剂科技有限公司，色

谱纯）；其它试剂均为市售分析纯；重蒸水（自制）。

$%- #$ 高效液相色谱仪&美国 ./01234,5678918:；

;<48243 色谱工作站 &天津奥特赛恩斯仪器有限公

司:；柱温箱&=>?0@,$**，天津科贝尔公司:；色谱柱

ABC;DEF! G3>H489@ I

$J

，-** HH !K%" HH，+ !H:；

;LI,-$*%K 电子分析天平（北京赛多利斯仪器系统

有限公司）；GM,$**N 型超声波清洗器（昆山市超

声仪器有限公司）；酸度计 5E.,-+（数显）/E 计（上

海精密科学仪器有限公司）。
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$%O%$ 色谱条件 色谱柱：BC;DEF!G3>H489@ I

$J

（-** HH!K%" HH，+ !H）；流动相组成为：称取 $,癸

烷磺酸钠 -%+ R 溶于 "+* HL 水中，加乙腈 O+* HL

和高氯酸 $ HL 混合均匀；检测波长为 O$+ <H。柱温

为 -+ "；流速 *%J HLSH9<；进样量 -*!L。理论板数按

盐酸多奈哌齐峰计算不低于 O ***，分离度大于 $%+。

$%O%- 溶液制备 （$）对照品溶液的制备：取盐酸

多奈哌齐对照品适量，精密称定，加水适量，溶解并

定量稀释制成每 $ HL 中含盐酸多奈哌齐 （以

I
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·EI@ 计）*%$ HR 的溶液。（-）供试品溶液的

制备：取本品 $* 片，置乳钵中研细，精密称取适量

（约相当于盐酸多奈哌齐 $* HR），置 $** HL 量瓶

中，加水适量，超声 $* H9<，使盐酸多奈哌齐溶解，

放冷，用水稀释至刻度，摇匀，滤过，作为供试品溶

液。（O）阴性对照溶液的制备：按照自制处方制得不

含盐酸多奈哌齐的空白制剂，根据上述供试品溶液

的制备方法制成阴性对照溶液。

$%O%O 专属性试验 分别吸取对照品溶液、供试品

溶液以及阴性对照溶液各 -* !L 并进样，根据

“$%O%$ 项下”的色谱条件进行测定并记录色谱图。

$%O%K 线性关系考察 分别精密量取 *%$、*%-、*%O、

*%+、*%J、$%* 和 $%- HL 对照品储备液，置 $* HL 量瓶

中，用流动相稀释至刻度，分别移取 -* !L，注入液

相色谱仪，记录色谱图，以浓度为横坐标，以峰面积

为纵坐标，进行线性回归处理，计算回归方程及相

关系数。

$%O%+ 精密度试验 精密吸量同一对照品溶液（约

J$%KK !RSHL）-* !L，连续进样 " 次，依法测定，计算

相对标准偏差。

$%O%" 重复性试验 精密称取同一批号的样品 "

份，按供试品溶液制备方法制备供试品溶液，在上

述色谱条件下测定，考察重复性。

$%O%Q 稳定性试验 精密量取同一供试品溶液 -*!L，

分别在 *、-、K、"、J、$*、$-、$K、$"、-K 6 内进样，考察

供试品溶液的稳定性。

$%O%J 加样回收率试验 精密称取已知含量的样

品，精密加入不同量的盐酸多奈哌齐对照品按供试

品溶液的制备方法制得待测液，测定含量，计算回

收率。

$%O%( 含量均匀度 供试品溶液的制备：取本品$片，

置+* HL 量瓶中，加水适量，超声使盐酸多奈哌齐溶

解，放冷，用水稀释至刻度，摇匀，滤过，作为供试品

溶液。其他同含量测定项下。结果判断：求出 $* 片

标示含量均值和标准差 ! 及各标示含量与均值之差

的绝对值 ;，;U$%J 8"$+，应符合规定（中国药典

-*$+ 年版四部附录 *(K$）项下规定。

$%O%$* 样品含量测定 分别精密称取 O 批样品，

按供试品制备方法进行提取，吸取样品溶液在上述

色谱条件下进行测定，进样量 -* !L，用外标法计算

样品中盐酸多奈哌齐的含量。

" &'

-%$ '() 主峰和相邻杂质能够达到基线分离，

阴性对照样品对本品含量测定没有干扰；满足含量

测定对专属性的要求，分离度均大于 $%+，理论板数

大于 O ***，故所选用的色谱条件可以很好的分离

主峰与各杂质峰。说明此方法灵敏度高，专属性好，

可用于本品的含量测定，见图 $ 。

-%- *)+,-./0 盐酸多奈哌齐含量浓度

在 $*%$J#$--%*$ !RSHL 的浓度范围内，其浓度与峰

面积呈良好线性关系，" V*%((( K（#VO）。

-%O 123!4/0 配制 " 份相同浓度的供试

液，含量 $%&WV*%*J)，符合精密度试验测定要求。

日间精密度 " 份供试品溶液含量的 $%&)V*%KK)，

!
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符合日间精密度测定要求。

!"# !"#$%&' 盐酸多奈哌齐分散片 $ 份

样品所测平均含量为 %&&"%'，!"# 为 &"&('，结果

表明含量测定方法的重复性良好。

!") ()*$%&' 分别测定 &、%、!、#、$、(、

%$、!# * 时样品的峰面积，峰面积 !"# 值为 &"&+'，

即测定溶液在室温放置 !# *，稳定性良好。

!"$ +,-./$%0' 各浓度下的平均回收

率均在 +("&'!%&!"&'之间，平均回收率为 %&&"('，

!"#'为 &"#&'，可见该分析方法测定本品中盐酸

多奈哌齐含量有良好的回收率（表 %）。

!", 12345 符合规定（中国药典 !&%) 年版

四部附录 &+#%），结果见表 !。

! ! "#$%&'()*+,-"! #$%&
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浓度 编号
加入样品
的量.

/!0.123

峰
面积

测得
样品量.

4!0.123

回收
率.'

平均
回收率.

'

总平均
回收率
.'

!"#.

'

(&' % (!"-) (%# (-"%! %&&"+- %&&"$$ %&&"( &"#

! (!"!$ (&,", (!"#( %&&"!,

- (!"-! (%!") (!"+, %&&",+

%&&' % %&%")! % &&#"$ %&!")( %&%"&) %&&"+!

! %&%")$ % &&-"- %&!"#) %&&"((

- %&%")! % &&!"# %&!"-$ %&&"(-

%!&' % %!%"$- % %+-", %!%"(+ %&&"!% %&&"%-

! %!%"#$ % %+%"( %!%",& %&&"%+

- %!%"$- % %+%"% %!%"$- %&&"&&

. ' "/$%&'0123456(! #)&

!"( 126)0' - 批样品的平均含量及 !"#

分别为 ++"-'、&"+%；++",'、&"(, 和 %&&"+'、%"&)，符

合规定要求。

* 78

-"% 789:;< 以 -%) 51 作为检测波长，发

现主药色谱峰峰形较好6 重现性好6 辅料无干扰，故

最终选择 -%) 51 作为最佳检测波长；以甲醇7水7

三氟乙酸系统89（甲醇）"9（水）"9（三氟乙酸）:,)"

!)"&"!;为流动相时6 盐酸多奈哌齐峰形对称性不好6

保留时间短，本实验中以 %7癸烷磺酸钠 !") 0 溶于

$)& 12 水中，加乙腈 -)& 12 和高氯酸 % 12 混合均

匀为流动相时盐酸多奈哌齐峰形对称性好6 保留时

间适中，便于测定。

-"! 126)=>,?@A 样品提取过程中以

超声方式进行，时间点分别在 %&、!& 和 -& 1<5 时盐

酸多奈哌齐的含量测定结果无差异，故选择超声 %&

1<5。 (&=、%&&'和 %!&' - 个浓度的回收率在

%&&"%-'!%&&"$$'之间，其 !"# 均小于 %") '，日内

及日间精密度 !"# 均小于 %") '。
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