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摘要 目的}对盐酸地芬尼多片进行溶出度测定o以考察其质量∀ 方法}采用高效液相色谱法测定了盐酸地芬尼多片的溶出

度∀色谱柱}≠ • � 2≤ t{柱~流动相}甲醇p sqxh 三乙胺溶液k磷酸调 ³� 值为 vqxlkyuΒ v{l~检测波长~utx ±° ∀结果}各k厂l批

产品溶出参数k× xs!× §!° l有极显著差异kΠ� sqstl∀ 结论}有必要增加盐酸地芬尼多片溶出度检查以控制其质量∀
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  盐酸地芬尼多k⁄¬©̈ ±¬§²̄ � ¼§µ²¦«̄ ²µ¬§̈ o⁄� l能增加锥

基底动脉血流量!调节前庭系统!抑制呕吐中枢o在临床上已

广泛用于各种原因引起的眩晕症≈t ∀⁄� 片生产厂家较多o中

国药典≈u 采用高氯酸非水滴定法测定其含量o耗样量大o不

能用于溶出度的测定o本文采用反相高效液相色谱法对其溶

出度测定方法进行了初步研究o方法准确可靠o灵敏度高o并

对 w个厂家的 z批样品进行了测定o为评定和控制 ⁄� 片质

量提供依据∀

1  仪器与试药

1q1  仪器 � ≤ 2v�型药物溶出仪k天津大学无线电厂lo��

p ��型智能崩解仪k天津大学精密仪器厂lo� ¦̈®°¤± vvu型

高效液相色谱仪otyv可变波长紫外检测器owuz积分仪∀

1q2  试药 ⁄� 对照品k保定制药厂提供o� °�≤ 法测定含

量 ||qzuh lo所用甲醇!三乙胺!磷酸等试剂均为分析纯~⁄�

片k市售l∀

2  测定方法与结果

2q1  色谱条件  色谱柱}≠ • � 2≤ t{柱kwqy°° ≅ uxs°° o

tsΛ° lk大连化学物理研究所l~柱温}室温~流动相}甲醇p

sqxh 三乙胺溶液k磷酸调 ³� 值为 vqxlkyuΒ v{l~流速}tq

u° Ù̄°¬±~检测波长}utx±° ~进样量}usΛ ~̄检测器灵敏度}sq

t� � ƒ≥~保留时间 wqz{°¬±∀ 色谱图见图 t∀

2q2  标准曲线的绘制  精密称取 tsxε 干燥至恒重的 ⁄�

对照品约 ws °ªo置 xs ° ¯量瓶中o用流动相溶解并定容o摇

匀o做为储备液k�l∀分别精密量取 �squx!sqx!tqs!uqx!xqs!

zqx ° ō置 tss ° ¯量瓶中o用流动相稀释至刻度o摇匀o作为

标准溶液∀按上述色谱条件分别进样o记录峰面积∀以 ⁄� 的

峰面积 � 对浓度 ≤ 进行线性回归o得回归方程为}

� � wsxyqvt{≤ p vvqzvvoµ� sq|||{

⁄� 溶液浓度在 uqs∗ ysqsΛªÙ°¯的范围内o与其相应峰

面积呈良好的线性关系∀

2q3  方法精密度实验  取上述浓度为 wsqsΛªÙ°¯标准液o

进样 y次o� ≥⁄� sqxyh ∀

2q4  将各批 ⁄� 片按中国药典方法分别测定其含量≈u o且

每批 ⁄� 片分别取 y片按标准≈u 测定其崩解时限o结果见表

t∀

2q5  溶出度测定  按照中国药典 t||x年版二部附录溶出

度测定法第一法转篮法o以已脱气的蒸馏水 xss ° ¯为介质o

介质温度为 vz? sqxε o转速 tss? t µÙ°¬±o分别于 x!ts!

us!ux!vs!ws °¬±用针筒式过滤器取样 x° k̄同时补充 vz?

tε 介质 x° l̄o用 sq{Λ° 微孔滤膜过滤o弃去初滤液o取续滤

液测定∀计算出不同时间的累积溶出百分率∀结果见表 u及

图 u∀

表 1 ⁄� 片崩解时间及含量

厂家及

批号

� 厂

|ustst

� 厂

|utssu

� 厂

|zs{st

�厂

{|sxuw

�厂

|ztusv

≤ 厂

|zs|su

⁄厂

|ztssw

含量kh l ||qyt |{quw |{q{x |zqu{ |wquz |uqzz |xq|{

崩解时间

k°¬±l
tu tv tw uy ut ws ty
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表 2 ⁄� 片累积溶出百分率kh l及溶出参数k÷
ϖ? � ≥⁄h o±� yl

厂名

批号

取样时间k°¬±l

x ts tx us ux vs ws xs

溶出参数

× xsk°¬±l × §k°¬±l °

� 厂

|ustst

vq{u

? ttq{

tyqtx

? tzqv

xyqv

? t|qv

{xqt

? yqy|

|zqy

? tqs|

||qt

? uqsv

||qw

? uqtx

twqz

? vq|u

tzqs

? wqyy

uqwz

? uuqv

� 厂

|ustsu

vxqy

? yuqz

y{q|

? vyqy

|xq{

? yq|y

tswt

? xqws

tsy

? wqzx

tsz

? yqxy

tsz

? yqvu

yqyu

? wuqy

{qsu

? vyqs

uqsw

? xuq{

� 厂

|zs{st
s s

uxqz

? vsqx

wxqx

? uxqy

zwqv

? t|qs

{xqw

? twq{

|wqs

? xqzu

usqs

? tuq|

uvqs

? twqw

tqww

? txqw

�厂

{|sxuw
s

vq{y

? uvqw

zqyw

? v{qs

t|qy

? vxqu

ytqx

? vxqs

{|qt

? {qtw

|vqw

? xqvt

uxq{

? tvqz

u|qw

? twqt

uquz

? uqyv

�厂

|ztusv
s s

tq||

? tysqs

zqyy

? {tqt

tyqu

? wtq{

u{q|

? twq{

xwqz

? tzqw

v|qs

? {qxz

wxq|

? tsqz

tqxw

? tvqs

≤ 厂

|zs|su
s s s s s s

u{qvw

? zvq{

xyq{

? tzqw

wzqs

? utqv

xwqu

? txqv

tqzy

? usqy

⁄厂

|ztssw

wqtv

? {qxx

tsqy

? txqx

uyqxv

? ttqzt

wxqy

? twqt

yyqy

? yqzv

{tqy

? wqzx

|yqs

? wqwu

usqv

? zqs{

uwqs

? {qut

uquu

? {qt|

注}因 ≤ 厂 ⁄� 片溶出很慢o加测 xs°¬±点∀

2q6  数据处理  根据威布尔概率分布函数用 ≤ � ≥�� ©¬p

vyss° 计算得到溶出参数≈v o结果见表 u∀对各厂盐酸地芬尼

多片的溶出参数k× xs!× §!° l进行方差分析结果表明不同厂

家 ⁄� 片的溶出参数k× xs!× §!° l之间存在极显著差异kΠ�

sqstl∀ 同时对 � 厂和 �厂各批 ⁄� 片的溶出参数进行方差

分析o结果表明同一厂家不同批次 ⁄� 片的溶出参数k× xs!

× §!° l之间也存在极显著差异kΠ� sqstl∀

图 1 ⁄� 色谱图

图 2  w个厂家 z批次盐酸地芬尼多片溶出曲线

3  讨 论

3q1  由于 ⁄� 无明显紫外吸收o为提高检测的灵敏度并尽

量降低仪器噪音o本文选用 utx ±° 检测o溶出介质体积为

xss° ∀̄

3q2 由表 u可见o片剂刚溶出时其溶出差异较大k� ≥⁄大lo

随着溶出时间延长o这种差异越来越小k� ≥⁄ 小lo说明同批

产品片间溶出度状况有明显差异∀

3q3  虽然上述各批 ⁄� 片的含量均合格o但不同厂家 ⁄�

片的溶出参数k× xs!× §!° l之间存在极显著差异kΠ� sqstlo

表明原辅料及生产工艺对溶出度有很大影响o同一厂家不同

批次 ⁄� 片的溶出参数k× xs!× §!° l之间存在极显著差异kΠ

� sqstlo表明其生产工艺不稳定o这将直接影响药物疗效的

稳定性∀揭示中国药典对盐酸地芬尼多片有必要增加溶出度

检查项目以控制其质量∀各生产厂家亦应在原辅料的选择应

用及生产工艺等方面进一步研究改进o以提高产品质量o保

证临床疗效∀

3q4  各批次 ⁄� 片崩解时限与其相应溶出数据存在一定程

度的相关性o但在片剂完全崩解时o其相应溶出绝大多数仍

很低o甚至不及标示量的一半∀ 可见o采用不仅包括崩解过

程o而且包括溶出过程的溶出度试验能更好地控制药品的质

量∀ 建议检查时 ws°¬±取样o溶出量应不低于 zxh ∀
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