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G![0法测定药物共晶中茶碱和

对乙酰氨基酚的研究
刘海芬!厉爱凤!刘晓敏%

!沈晓冬

!南京工业大学材料科学与工程学院"江苏 南京 )#$$$R#

摘要!建立了高效液相色谱法分离茶碱和对乙酰氨基酚双组分体系的最佳条件是!0#Q 色谱柱%)<$ 22j"V@ 22"<

/

2"

#)$�&"以十八烷基键合硅胶为固定相$流动相为 $V$# 2+5UD磷酸二氢钾溶液%用磷酸溶液调节 FX至 !V$<& %>&?甲醇%e&%体

积比为 Q$l)$&$检测波长为 )"< /2和 )S$ /2$流速为 #V$ 2DU23/$柱温为 )<_$进样量为 )$

/

D# 实验结果表明!对乙酰氨基

酚回归方程为'k$V@<# #Bd@V@#$ ""G

)

k$VRR" <$茶碱回归方程为'k$VR!R )B?<V<S< #"G

)

k$VRRQ"他们的线性范围是 < [

<$$

/

CU2D# 该方法为茶碱'对乙酰氨基酚双组分体系研究提供依据"为其溶解度的测定提供方法支撑"作为高效液相色谱分

离方法"分析快速"灵敏度高"重现性好#

关键词!高效液相色谱$茶碱$对乙酰氨基酚$药物共晶$流动相

中图分类号"%@<S(S d)= 文献标志码">= 文章编号"$)<! ?"!)$%)$#"&#$ ?$#@S ?$)

R#&#"2'%)&'*%*-&,#*/,7..'%#)%1)+#&)2'%*/,#%'%

/,)"2)++(&'+).+*J+"7$&).$57 G![0

<>"=(*&J:)" <>.*&J:)1" <>"!*(?&C*)

%

" 2=#3!*(?&R?)1

%0+55-C-+G*4'-.3458I&3-/&-4/, B/C3/--.3/C" P4/E3/CA-&1 H/3O-.83'9" P4/E3/C)#$$$R" 013/4&

45$&")+&! X3C1cF-.G+.24/&-53o73, &1.+24'+C.4F19 % X:D0& 3878-, '+,-'-.23/-'1-'1-+F19553/-4/,

4&-'423/+F1-/ 3/ F14.24&&7'3&45&+c&.98'458(A1-+F'3245&+/,3'3+/84.-81+L/ 48G+55+L8!0#Q &+572/ %)<$ 22j"V@

22"<

/

2"#)$�&"+&'4,-&95K+/,-, 8353&4488'4'3+/4.9F148-"$V$# 2+5UD+GF+'488372,319,.+C-/ F1+8F14'-% FX

!V$<&U2-'14/+5%Q$U)$ +GO+572-'.3&.4'3+& 482+K35-F148-")"< /24/, )S$ /248,-'-&'3+/ L4O-5-/C'1"#V$ 2DU23/

+GG5+L.4'-")<_ +G&+572/ '-2F-.4'7.-4/, )$

/

D+G3/E-&'3+/ O+572-(A1-.-875'881+L'14''1-.-C.-883+/ -o74'3+/8+G

4&-'423/+F1-/ 4/, '1-+F19553/-4.-'k$V@<# #Bd@V@#$ " 4/, 'k$VR!R )B?<V<S< #" .-8F-&'3O-59(A1-3.

&+..-8F+/,3/CG

)

4.-$VRR" < 4/, $VRRQ".-8F-&'3O-59(J7.'1-.2+.-"'1-.-38453/-4..-54'3+/813F L3'13/ < ?<$$

/

CU2D(

A1382-'1+, F.+O3,-8'1-K4838G+.3/O-8'3C4'3/C'1-+F19553/-c4&-'423/+F1-/ K3/4.9898'-24/, 4GG+.,8'1-G-483K353'9+G

'1-3.8+57K353'9,+23/4'3+/(

6#7 8*"1$! X:D0$ '1-+F19553/-$ 4&-'423/+F1-/$ F14.24&&7'3&45&+c&.98'45$ 2+K35-F148-

=收稿日期")$#" ?$< ?#<

=基金项目"国家自然科学基金项目%)#)$@$@R&

=作者简介"刘海芬%#RQR ?&"女"硕士生"主要从事药物共晶研究"<""#<!R@$Too(&+2$刘晓敏%#RS@ ?&"女"博士"助理研究员"主要从事药物固

体形态选择与药物结晶研究"通讯联系人"537M2T/E'-&1(-,7(&/#

==药物有效成分%>:6&和共晶形成物%00J&以固

定的化学计量比通过非共价键如氢键结合形成的晶

体C>:6,)00J称为药物共晶"并且所用单体在实验

室下是固体(# ?))

# 目前药物共晶作为药学领域研究

的前沿(! ?<)

"因固体形态不同从而导致溶解度等相

关理化性质的差异(@)

"建立可信'便捷的分析方法

必将为科研提供有力保障# 而现有文献中未见对

药物共晶组分的高效液相色谱分析方法的报道"

那么对于广大的药物共晶研究者可根据其他相关

报道分析多组分的液相分离结果(S ?Q)

# 笔者建立

了高效液相法分离茶碱和对乙酰氨基酚共晶双组

分体系的最佳条件# 该方法能为其溶解度的测定

提供方法支撑"而且分离效果好"准确度高"重现

性好(R ?#$)

#

9:实验部分

9D9:试剂和仪器

对乙酰氨基酚%质量分数为 RRW&"83C24公司

生产$茶碱%质量分数为 RRW&"83C24公司生产$甲

醇%色谱纯"山东禹王实业有限公司化工分公司生

产&$磷酸二氢钾%分析纯"上海凌峰化学试剂有限

公司生产&$磷酸%分析纯"国药集团化学试剂有限

公司生产&$实验用水为超纯水#

H5'324'-?!$$$ 型高效液相色谱%戴安中国有限

,S@#,
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公司生产&$AH?#Q$$I:0型紫外可见分光光度计

%北京普析通用公司生产&$fh?!$$Z>型数控超声

波清洗器 %昆山市超声仪器有限公司生产 &$

eI>#)"I型电子天平%德国赛多利斯集团生产&#

9D;:色谱条件

0#Q 色谱柱%)<$ 22j"V@ 22"<

/

2"#)$�&$

流动相!$V$# 2+5UD磷酸二氢钾溶液%用磷酸溶液

调节 FX至 !V$<&%>&?甲醇%e&%体积比为 Q$l)$&$

检测波长为 )<" /2$流速为 #V$ 2DU23/$柱温为

)<_$进样量为 )$

/

D# 在此色谱条件下"对乙酰氨

基酚出峰时间为 @V)R! 23/"面积为 #QV<<Q "

2>H,23/$茶碱出峰时间为 QVSS! 23/"面积为

))V)") S 2>H,23/#

图 #=对乙酰氨基酚和茶碱高效液相色谱图

9DA:溶液的配置

#V!V#=对乙酰氨基酚溶液的配置

准确称取对乙酰氨基酚%>:>:&$V)< C"用流动

相溶解并定容到 <$$ 2D容量瓶中"质量浓度为

$V< 2CU2D# 充分混匀后"先超声脱气 #< 23/左右"

再用 $V"<

/

2的针头滤膜过滤后备用#

#V!V)=茶碱溶液的配置

准确称取茶碱%AXB%&$V)< C"用流动相溶解并

定容到 <$$ 2D容量瓶中"质量浓度为 $V< 2CU2D#

充分混匀后"先超声脱气 #< 23/左右"再用 $V"<

/

2

的针头滤膜过滤后备用#

;:结果与讨论

;D9:色谱分析条件选择

)V#V#=流动相的选择

分别选用不同体积比的磷酸二氢钾溶液U甲醇

体系为流动相"分析试样的分离效果# 结果发现"

V%$V$# 2+5UD磷酸二氢钾溶液& lV%甲醇 & 为

Q$l)$ 时"茶碱和对乙酰氨基酚双组份的出峰时间

都较短"并且分离效果也很好# 同时在单一变量的

条件下对比了 FX为 <VQ@ 和 !V$<%加磷酸调节&时

的分离效果"发现 FXk!V$< 的效果较好#

)V#V)=检测波长的选择

分别将一定质量浓度的对乙酰氨基酚和茶碱溶

液在波长 )$$ [<$$ /2范围内进行紫外光谱扫描"

结果显示"对乙酰氨基酚在 )"< /2处有最大吸收"

茶碱在 )S$ /2处有最大吸收# 故选择 )"< /2作为

对乙酰氨基酚的检测波长")S$ /2作为茶碱的检测

波长#

)V#V!=柱温的选择

通过对比 )<'"$_柱温时的色谱图发现"在

)<_柱温下的峰形和半峰宽相对都比较好"因此选

择 )<_作为检测对乙酰氨基酚和茶碱双组分的分

析柱温#

;D;:线性相关性

分别量取 Q$'@$ 2D$V< 2CU2D的对乙酰氨基

酚溶液"用流动相定容至 #$$ 2D容量瓶中"配制成

质量浓度为 "$$'!$$

/

CU2D的对乙酰氨基酚溶液"

再依次稀释成质量浓度为 )"$'#)$'#$$'<$')<'#$'

<

/

CU2D的溶液"摇匀# 分别取上述对乙酰氨基酚

溶液 )$

/

D进样"按照上述色谱条件测定对乙酰氨

基酚溶液的峰面积%2>H,23/&# 以溶液的进样质

量浓度B%

/

CU2D&为横坐标"其峰面积'%2>H,23/&

为纵坐标"绘制标准曲线# 结果表明"对乙酰氨基酚

在 < [<$$

/

CU2D范围内与其峰面积呈现良好的线

性关系"回归方程为!'k$V@<# #Bd@V@#$ ""G

)

k

$VRR" <#

分别量取 Q$'@$ 2D$V< 2CU2D的茶碱溶液"用

流动相定容至 #$$ 2D容量瓶中"配制成质量浓度为

"$$'!$$

/

CU2D的茶碱溶液"再依次稀释成质量浓

度为 )"$'#)$'#$$'<$')<'#$'<

/

CU2D的溶液"摇

匀# 分别取上述茶碱溶液 )$

/

D进样"按照上述色

谱条件测定茶碱溶液的峰面积%2>H,23/&# 以溶

液的进样质量浓度 B%

/

CU2D&为横坐标"其峰面积

'%2>H,23/&为纵坐标"绘制标准曲线# 结果表明"

茶碱在 < [<$$

/

CU2D范围内与其峰面积呈现良好

的线性关系"回归方程为!'k$VR!R )B?<V<S< #"G

)

k

$VRRQ#

;DA:精密度实验

精密吸取上述溶液 )$

/

D"连续进样 @ 次"测定

对乙酰氨基酚'茶碱峰面积的相对标准偏差 G2T分

别为 #V"#W'#V$RW%) k@&"结果表明对多组分的

测定精密度良好#

;DB:稳定性实验

准确量取对乙酰氨基酚溶液 )$

/

D"在上述色

谱条件下分别在 #')'"'S'##')" 1 进样"记录保留

==== !下转第 #S$ 页#

,Q@#,
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9:实验部分

9D9:仪器与试剂

银电极$双盐桥饱和甘汞电极$电位滴定仪$微

量滴定管#

硝酸银"分析纯"质量分数为 RRW$双氧水"分

析纯"质量分数为 !$W$浓硝酸"分析纯"质量分数

为 @<W#

9D;:实验方法

精确称取有机磷酸水处理剂适量"氨水中和并

调节溶液的 FX至 S [R"加入适量双氧水置于温度

为 <$ [R$_的恒温水浴锅内"保温 !$ 23/"并不断

搅拌"以除去样品中残余亚磷酸$将溶液缓慢加热并

煮沸至多余的双氧水分解完全"使双氧水不干扰反

应"再以银电极为指示电极"双盐桥饱和甘汞电极为

参比电极"用硝酸银标准滴定溶液电位滴定至终点"

按二级微商法之规定确定终点#

9DA:氨基三亚甲基磷酸电位滴定曲线的绘制

精密称定氨基三亚甲基磷酸"按上述方法进行

测定"以指示电极的电位%2\&为纵坐标"以滴定管

的读数%2D&为横坐标绘制滴定的#?V曲线"如图 #

所示# 以一次微商%

-

#U

-

V&值为纵坐标"以滴定管

的读数%2D&为横坐标绘制滴定的
-

#U

-

V?V曲

线"如图 ) 所示# 以二次微商%

-

)

#U

-

V

)

&值为纵坐

=======

图 #=滴定的#?V曲线

图 )=滴定的
-

#U

-

V?V曲线

图 !=滴定的
-

)

#U

-

V

)

?V曲线

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

==!上接第 #@Q 页#

时间和峰面积"其保留时间 G2T为 $V#SW"峰面积

G2T为 #V<<W"结果表明"对乙酰氨基酚溶液在配

制后 )" 1内比较稳定#

A:结论

建立了高效液相色谱法分离检测药物共晶中茶

碱和对乙酰氨基酚双组分体系的最佳条件!0#Q 色

谱柱%)<$ 22j"V@ 22"<

/

2"#)$�&$流动相为

$V$# 2+5UD磷酸二氢钾溶液%用磷酸溶液调节 FX

至 !V$<&%>&?甲醇%e& %体积比为 Q$l)$&$检测波

长为 )<" /2%该波长下可以证实二者分离度较好&"

但是计算各自线性关系时仍然按照各自的特征吸收

波长而定$流速为 #V$ 2DU23/$柱温为 )<_$进样量

为 )$

/

D# 该方法可为茶碱和对乙酰氨基酚药物溶

解度测定提供方法支撑"也为后续平衡常数的测定

提供间接方法辅助#
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