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·药物分析与检验· 

 

HPLC 测定二-(2,4-二氟苯甲酰异羟肟酸)二苯基合锡原料药的含量及

有关物质 
 

高竹妍，郑娟，李云兰*，李青山(山西医科大学药学院，太原 030001) 

 
摘要：目的  建立反相高效液相色谱法测定有机锡类抗癌化合物二-(2,4-二氟苯甲酰异羟肟酸)二苯基合锡(DPDFT)原料药

的含量及有关物质。方法  分析柱为 Diamonsil C18 (250 mm×4.6 mm，5 µm)；以甲醇-水(20 80∶ ，用磷酸调 pH 至 3.0)为

流动相；流速为 0.8 mL·min1；含量测定检测波长为 228 nm，有关物质检测波长为 246 nm，柱温为 25 ℃。结果  样品

中待测组分与有关物质分离良好，平均回收率为 99.0%，RSD 为 0.65%(n=9)，回归方程为 A=1.65×107C3 286 (r=0.999 9)，

线性范围为 1.7~150 µg·mL1。 低检测限为 10 ng。结论 本方法操作简便快速，结果准确，专属性强，灵敏度高，可同

时用于抗癌化合物 DPDCT 原料药的含量控制及有关物质检查。 
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Determination of Crude Drug Di-phenyl-di-(2,4-difluobenzohydroxamato) tin and Its Related 
Substances by HPLC 
 
GAO Zhuyan, ZHENG Juan, LI Yunlan*, LI Qingshan(School of Pharmaceutical Science, Shanxi Medical University, 
Taiyuan 030001, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method to determine the content of crude drug di-phenyl-di-(2,4- 
diflurobenzohydroxamato)tin (DPDFT) and its related substances by RP-HPLC. METHODS  The HPLC system was adopted with 
Diamonsil C18(250 mm× 4.6 mm, 5 µm) as the stationary phase. The mobile phase was consisted of methanol-water (20∶80, 

adjusted to pH 3.0 with phosphoric acid) with the flow rate of 0.8 mL·min1 and column temperature was 25 . The detection ℃

wavelength for determination of contents and related substances were set at 228 nm and 246 nm, respectively. RESULTS  Under 
the selected chromatographic conditions, related substances and degraded substances were completely separated from DPDFT. The 

average recovery was 99.0 % and the RSD was 0.65%(n=9). The linear range was 1.7150 µg·mL1, and the regression equation was 

A=1.65×107C3 286 (r=0.999 9). The limit of detection was10 ng. CONCLUSION  The analytical method was simple, quick, 
accurate, sensitive and selective for the determination of crude drug DPDFT and its related substances. 
KEY WORDS: di-phenyl-di-(2,4-diflurobenzohydroxamato)tin; content; related substances; HPLC 

 

目前恶性肿瘤尤其是肝癌、肺癌、胃癌等晚期

肿瘤尚属不治之症，延长肿瘤患者生命的主要手

段之一是化学治疗，几乎所有的患者都离不开化

疗药物。二-(2,4-二氟苯甲酰异羟肟酸)二苯基合锡 

(DPDFT)是课题组通过系统合成和大量筛选，成功

地获得有很强抗癌活性、值得进一步研究的新化

合物[1]。由于该化合物是本课题组首次自主合成，

目前尚没有建立有关物质和含量测定的检测方

法，为使该化合物的质量可控并为后续研究提供

质量稳定的样品，笔者对该化合物的含量和有关

物质检查方法进行了研究[2]。结果表明，所建立的

方法准确，专属性强，灵敏度高，分离度好[3]，可

用于 DPDFT 原料药中有关物质的控制和含量测

定，为此化合物的质量标准的建立和体内成分分

析奠定了实验基础[4]。 

1  仪器与试药 

Waters 2695高效液相色谱仪、2996型二极管阵

列检测器(Waters公司)；Empower色谱工作站；

DPDFT对照品(本课题组合成，高效液相色谱峰面

积归一化法测定，纯度≥99.0%)；DPDFT样品(本
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课题组合成，批号：20091101，20091105，20091110)。

甲醇为色谱纯，水为超纯水，其他试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

色谱柱：Diamonsil C18 (250 mm×4.6 mm，

5 µm)；流动相：甲醇-水(20∶80，用磷酸调 pH 至

3.0)；流速：0.8 mL·min1；检测波长为 228 nm(含

量测定)和 246 nm(有关物质)；进样量：20 µL。 

2.2  线性关系考察  

精密称取 DPDFT 对照品 10.0 mg，置于 10 mL

量瓶中，少量甲醇溶解并用流动相稀释至刻度，摇

匀，作为贮备溶液。分别精密量取上述贮备溶液

0.17，0.5，1，5，10，15 mL 置 100 mL 量瓶中，

加流动相稀释至刻度，摇匀，进样测定，以峰面积

(A)为纵坐标，样品浓度(C，µg·mL1)为横坐标，进

行线性回归，回归方程为：A=1.65×107C3 286，

r=0.999 9。结果表明，DPDFT 浓度在 1.7~150 

µg·mL1 内与峰面积呈良好的线性关系。 

2.3  稳定性考察 

配制浓度为 0.1 mg·mL1 的供试品溶液，分别

于 0，4，8，12，18，24 h 进样，记录色谱图。结

果 24 h 内主峰与有关物质峰的峰面积均没有变化，

RSD 分别为 0.3%与 0.2%，表明供试品溶液在 24 h

内稳定。 

2.4  有关物质的精密度试验  

配制浓度为 0.1 mg·mL1 的供试品溶液，平行 6

份，进样测定，计算杂质总量及相应的 RSD。结果

6 次测定杂质总量的 RSD 为 0.7%，表明该方法的

重复性良好。 

2.5  回收率与精密度 

取高、中、低 3 种浓度，相当于被测样品浓度

的 120%，100%和 80%，以回归方程计算测得的浓

度，与理论浓度相比，计算方法回收率。每个浓度

每日平行测定 5 次，以获得日内精密度，连续测定

5 d，获得日间精密度，结果见表 1。  

表 1  方法的回收率和精密度(n=5, sx  ) 

Tab 1  Recovery and precision of the assay(n=5, sx  ) 

理论值/

mg·mL1

测得值/ 

mg·mL1

方法 

回收率/% 
日内精密度 

RSD/% 
日间精密度

RSD/% 

0.081 0.080 98.8±0.4 0.5 0.8 

0.102 0.101 99.0±0.1 0.3 0.7 

0.121 0.120 99.2±0.3 0.6 0.9 

2.6  定量限和检测限 

将对照品贮备溶液逐步稀释，进样测定。当

S/N=3 时，测得检测限为 10 ng；当 S/N=10 时，测

得定量限为 35 ng(n=6，RSD=0.3%)。 

2.7  专属性试验 

取对照品溶液(1 mg·mL1)分别经酸、碱、氧化、

光、热破坏后，进样测定，色谱图见图 1。由图可

见，主成分与其降解产物能很好地分离，专属性良

好。化合物在光照条件下，能够稳定存在。主峰的

峰纯度见表 2。由表可见，峰纯度高，专属性强，

满足定量分析的要求。 

 
图 1  DPDFT 典型色谱图 
A空白；B酸破坏；C碱破坏；D氧化破坏；E光照破坏；F高温破坏；G有关物质检测；H含量测定；1溶剂峰；2有关物质；3主成分；

4,5破坏出的峰  

Fig 1  Typical chromatograms of DPDFT 
Ablank; Bdestroyed by acid; Cdestroyed by alkali; Ddestroyed by oxidation; Edestroyed by light radiation; Fdestroyed by heat; Gdetected related 

substances; Hdetermination; 1solvent; 2related substance; 3peak; 4,5damage peaks 
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表 2  专属性试验主峰的峰纯度 

Tab 2  The peak purity of specificity test  

破坏 空白 酸破坏 碱破坏 氧化破坏 光照破坏 高温破坏

主峰的峰纯度/% 100.0 99.1 99.2 98.5 100.0 97.7 

2.8  有关物质的测定 

精密称取 DPDFT 样品 50.0 mg 于 10 mL 量瓶

中，加少量甲醇溶解并用流动相稀释至刻度，摇

匀，作为供试品溶液，精密量取供试品溶液 1 mL，

置 100 mL 量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，

作为对照品溶液。精密量取供试品溶液和对照品

溶液 20 µL，分别注入液相色谱仪，记录色谱图至

主成分峰保留时间的 2.5 倍。供试品溶液色谱图中

如有杂质峰，量取各杂质峰的峰面积，计算有关

物质的量。3 批样品的有关物质含量分别为 0.38%，

0.41%和 0.45%。 

2.9  样品含量测定 

取 3 批样品，精密称取适量，加流动相溶解

并定量稀释成浓度为 0.1 mg·mL1 的溶液，作为供

试品溶液；另取对照品适量，精密称定，加流动

相溶液并定量稀释成浓度为 0.1 mg·mL1 的溶液，

作为对照品溶液。精密量取供试品溶液和对照品

溶液 20 µL，分别注入液相色谱仪，记录色谱图，

按外标法以峰面积计算。3 批样品的含量分别为

99.5%，99.2%和 99.7%。 

3  讨论 

3.1  流动相 pH 的确定 

本品极易溶于甲醇，因此本实验选用甲醇作溶

剂，选用水和甲醇作为流动相。由于该化合物的 pH

显酸性，所以用磷酸调节水中的 pH 至 3.0，以保证

化合物在检测过程中不会降解。 

3.2  检测波长的确定 

应用二极管阵列检测器确定主成分和有关物

质的测定波长，结果表明，主成分的 大吸收波长

是 228 nm，而有关物质的 大吸收波长是 246 nm。 

3.3  色谱图记录时间的确定 

为保证可能出现的杂质峰完全出峰，且分离度

良好；参照中国药典高效液相色谱图集第一卷(2005)

中有关物质和含量测定的图谱，确定记录时间为主

成分峰保留时间的 2.5 倍。 

3.4  含量限度的确定 

由 3 批化合物的含量和有关物质的测定结果，

确定该化合物的含量为其标示量的95.0%~105.0%，

有关物质的限度为≤1.0%，这些研究结果为其质量

标准的建立和体内成分分析奠定了基础。 
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顶空 GC 测定盐酸法舒地尔中残留溶剂 
 

马丽，姚彤炜*
(浙江大学药学院，杭州 310058) 

 
摘要：目的  建立盐酸法舒地尔中甲醇、二氯甲烷和乙醇残留量的测定方法。方法  采用顶空毛细管气相色谱法，以 Agilent 

HP-INNOWAX 毛细管柱(30 m0.32 mm, 0.5 µm)为分析柱，柱温为程序升温：起始温度 35 ℃，保持 12min，以 40 ℃·min1

升温至 200 ℃，保持 5 min；载气为高纯氮气，柱流速 1.0 mL·min1；气化室温度 200 ℃；FID 检测器，检测室温度 250 ℃。

结果  外标法测得甲醇、二氯甲烷和乙醇的平均加样回收率分别为 96.21%、77.96%和 95.56%。样品中检测到的甲醇、

二氯甲烷和乙醇残留量均远在药典规定的限量以下。结论  建立的方法能有效控制盐酸法舒地尔原料药中甲醇、二氯甲
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