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摘要  目的 }为分离并检查贝诺酯及其制剂中的多种微量有机杂质并测定贝诺酯含量 ∀方法 }在 �⁄≥柱上 o以

甲醇 ) 水kxyΒww o³� v1xl为流动相 o� ∂ uws ±°检测 ∀结果 }贝诺酯与对乙酰氨基酚 !乙酰扑热息痛 !阿司匹林 !水

杨酸和萨罗酚等 x种有关物质均可完全分离 o检查了国产贝诺酯及其制剂中的有关物质并测定了贝诺酯的含量 ∀结

论 }本法可对以上杂质进行检查并测定贝诺酯的含量 ∀

关键词  贝诺酯 ~高效液相色谱法

  贝诺酯k¥̈ ±²µ¬̄¤·̈l是阿司匹林和对乙酰氨基酚

所生成的酯 o为常用消炎镇痛药 ∀贝诺酯在生产和

贮存过程中产生的杂质主要有对乙酰氨基酚

k³¤µ¤¦̈·¤°²̄ o°¤µl !乙酰扑热息痛k¤¦̈·¼̄ ³¤µ¤¦̈·¤2

°²̄ o�°l !阿司匹林k¤¶³¬µ¬±o�¶³l !水杨酸k¶¤̄¬¦¼̄¬¦

¤¦¬§o≥�l和萨罗酚k¶¤̄²³«̈ ± o≥¤̄l等≈t ∗ v  ∀中国药

典用紫外分光光度法测定贝诺酯及其制剂的含量 o

用薄层色谱法检查其中的对乙酰氨基酚和其他有关

物质 ∀曾有报道用正相高效液相色谱梯度洗脱的方

法检查贝诺酯中的有关物质≈v  o但方法较繁琐 ∀本

文建立反相高效液相色谱法同时分离贝诺酯及其中

的 x种有关物质 o国内镶未见报道 ∀应用所建立的

方法检查了国产贝诺酯及其片剂 !混悬剂中的有关

物质 o并测定了贝诺酯的含量 ∀

实 验 部 分

1  仪器和试剂

日本岛津 �≤2y� 液相色谱仪 o≥°⁄2y� ∂ 紫外2

可见检测器 o≤2� w� 数据处理机 o� «̈ ²§¼±̈ zzux us

Λ�进样阀 ∀

贝诺酯样品及对乙酰氨基酚 !乙酰扑热息痛 !阿

司匹林和水杨酸对照品由成都药业有限责任公司提

供 ~贝诺酯对照品由中国药品生物制品检定所提供 ~

萨罗酚对照品由华法美集团提供 ∀

水为超纯水 o甲醇为色谱纯 o其他试剂均为分析

纯 ∀

2  含量测定

2 .1  色谱条件  由于贝诺酯中有关物质阿司匹林

收稿日期 }t|||2sv2tt
3 ×¨̄ }ksu{lxxstwxw oƒ¤¬}ksu{lxxstwxw o

∞2°¤¬̄}°¤¬̄¥²¬� º¦∏°¶q̈§∏q¦±

3 3本院 t||{届毕业生

和水杨酸具酸性 o故宜使用酸性流动相以抑制其离

解 ∀经试验后选定的色谱条件为 }日本岛津 ≥«¬°2

°¤¦® ≤�≤2�⁄≥柱ktxs °° ≅ y1s °° �⁄l o流动相 }

甲醇 ) 水kxyΒwwl o用磷酸调至 ³� v1x o� ∂ uws ±°

检测 o柱温 }vx ε o流速 }t1s °�#°¬±p t ∀在选定条

件下 o贝诺酯和有关物质可以完全分离k图 tl ∀混

悬剂中的附加剂苯甲酸信号较强 o但和测定组分可

以完全分离kτ� � y1z °¬±l o片剂和混悬剂的附加剂

均不干扰测定 ∀

ƒ¬ªt  ≤«µ²°¤·²ªµ¤° ²© ¥̈±²µ¬̄¤·̈ ¤±§¬·¶¬°³∏µ¬·¬̈¶q

t q°¤µ¤¦̈·¤°²̄ kτ� � v1u °¬±l ~u q �¦̈·¼̄ ³¤µ¤¦̈·¤°²̄

kτ� � w1v °¬±l ~v q�¶³¬µ¬±kτ� � w1| °¬±l ~w q≥¤̄¬¦¼̄¬¦

¤¦¬§kτ� � z1v °¬±l ~x q �̈ ±²µ¬̄¤·̈ kτ� � |1v °¬±l ~y q

≥¤̄²³«̈ ± kτ� � t|1z °¬±l q

2 .2  试验溶液的配制  经试验 o贝诺酯在混合溶剂

k甲醇 ) 四氢呋喃为 wΒtl中的溶解度比在甲醇中

大 o所以在含量测定时使用混合溶剂溶解样品 ∀

2 .2 .1  对照品溶液的制备  精密称取贝诺酯对照
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品约 tss °ªo精密加入混合溶剂k甲醇 ) 四氢呋喃

为 wΒtl xs °�o超声振荡 tx °¬±使贝诺酯溶解 o精

密量取 x °�o置 xs °�量瓶中 o加甲醇稀释至刻

度 ∀

2 .2 .2  供试品溶液的制备  贝诺酯原料 }精密称取

贝诺酯约 tss °ªo按对照品溶液的方法制备 ∀

贝诺酯片 }取供试品 ts片 o精密称定 o研细 o精

密称取适量k约相当于贝诺酯 tss °ªl o置具塞锥形

瓶中 o精密加入混合溶剂 xs °�o超声振荡提取 tx

°¬±o滤过 o弃去初滤液 o精密量取续滤液 x °�o置

xs °�量瓶中 o加甲醇稀释至刻度 ∀

贝诺酯混悬剂 }取供试品 o充分振摇均匀后 o精

密称取适量k约相当于贝诺酯 tss °ªl o以下同片剂

的方法制备 ∀

2 .3  方法的考察

2 .3 .1  柱效和分离度  按贝诺酯峰计算 o测得柱效

为 y vss ∀测得贝诺酯与其相邻杂质水杨酸和萨罗

酚的分离度分别为 w1t和 tw1v o贝诺酯与相邻的杂

质可完全分离 ∀

2 .3 .2  精密度  取对照品溶液和混悬剂供试品溶

液各 ts Λ�o分别于 s ou ow oy o{ «进样 o记录峰面积

值 o并计算日内精密度 o测得对照品溶液和供试品溶

液的平均峰面积值分别为 v1yws ≅ tsx 和 v1www ≅

tsx o� ≥⁄分别为 s1{ h和 s1y h ~再分别于 s ou ow oy

§分别进样 ts Λ�o计算日间精密度 o测得对照品溶

液和供试品溶液的平均峰面积值分别为 v1ywu ≅

tsx和 v1wyx ≅ tsx o� ≥⁄分别为 t1u h和 s1w h ∀

2 .3 .3  线性范围  取对照品溶液ks1v °ª#°�p tl

u ow oy o{ ots Λ�进样 o测定峰面积值 o并以峰面积值

k Αl对进样量k Ξl回归 o得线性方程为 }

Α � t1u|z ≅ tsv n t1z{| ≅ tsx Ξ Χ� t1ssss

进样量在 s1y ∗ v1s Λª范围内 o峰面积和进样量呈

良好线性关系 ∀

2 .3 .4  回收试验  精密称取贝诺酯对照品 ys o{s o

tss otus °ªo置 xs °�量瓶中 o按处方比例分别加

入片剂 !混悬剂辅料 o制成模拟制剂 o以下按供试品

溶液方法制备 o得试验溶液 ∀

分别取对照品溶液和供试品溶液各 ts Λ�进

样 o按外标法计算测得量 o并计算回收率 o测得片剂

的平均回收率为 ||1{ h o� ≥⁄为 s1y h k ν � tul ∀

混悬剂的平均回收率为 tss1t h o� ≥⁄为 s1{ h k ν

� tul ∀

2 .3 .5  样品测定  分别取供试品溶液和对照品溶

液各 ts Λ�进样 o以峰面积按外标法计算含量 ∀贝

诺酯原料 }含量 ||1{ h o� ≥⁄ s1w h k ν � wl ~片剂 }

含量 tsv1x h o� ≥⁄ s1y h k ν � vl ~混悬剂 }含量

tss1{ h o� ≥⁄ s1y h k ν � vl ∀

3  有关物质的检查

3 .1  色谱条件  同 u含量测定 ∀

3 .2  方法的考察  分离度 }测得对乙酰氨基酚和乙

酰扑热息痛的分离度为 v1w o乙酰扑热息痛和阿司

匹林的分离度 t1| o阿司匹林和水杨酸的分离度为

z1v o水杨酸和贝诺酯的分离度为 w1t o贝诺酯和萨

罗酚的分离度为 tw1v o以上 y种组分可完全分离 ∀

检测限 }按信噪比为 vΒt计算 o测得对乙酰氨基

酚 !乙酰扑热息痛 !阿司匹林 !水杨酸和萨罗酚的检

测限分别为 s1w os1w ot1w ot1w和 t1u ±ª∀按信噪比

为 tsΒt计算 o测得上述杂质的定量限分别为 t1v o

t1w ow1{ ow1{和 v1{ ±ª∀

线性范围 }配制混合对照品溶液 o使其中 x种杂

质的浓度分别为 s1st °ª#°�p t o分别取混合对照

品溶液 t ou1x ox oz1x ots Λ�进样 o测定峰面积值 o以

峰面积k�l对进样量k÷l回归 o各有关物质的线性范

围及回归方程为 }对乙酰氨基酚 s1st ∗ s1t ΛªoΑ �

t1vxz ≅ tsv n t1zws ≅ tsy ξ oΧ� s1|||y ~乙酰扑热息

痛 s1st ∗ s1t ΛªoΑ � u1w|z ≅ tsv n t1zzz ≅ tsy ξ oΧ

� s1|||y ~阿司匹林 s1st ∗ s1t ΛªoΑ � p w1wut ≅

tsu n x1v{z ≅ tsx ξ oΧ� s1|||y ~水杨酸 s1st ∗ s1t

ΛªoΑ � u1x{v ≅ tsv n t1s{u ≅ tsx ξ oΧ� s1|||{ ~萨

罗酚 s1st ∗ s1t Λªo Α � w1xy{ ≅ tsv n t1|wy ≅

tsy ξ oΧ� s1|||v ∀

相对响应值 }取有关物质对照品溶液进样 o测定

峰面积值 o以贝诺酯为标准 o按下式计算相对响应

值 }

φ � k Α¬r µ¬lrk Α¶r µ¶l

式中 Α¬和 µ¬分别为杂质的峰面积和进样量 o

Α¶和 µ¶分别为标准贝诺酯的峰面积和进样量 ∀

测得对乙酰氨基酚 !乙酰扑热息痛 !阿司匹林 !水杨

酸和萨罗酚的相对响应值分别为 t1sz ot1s{ os1vv o

s1yy和 t1tz ∀结果表明 o对乙酰氨基酚 !乙酰扑热

息痛和萨罗酚的相对响应值均接近 t o说明其信号

强度与贝诺酯相近 o阿司匹林和水杨酸的信号较弱 o

但作为杂质限量的控制方法 o仍可采用峰面积归一

化法进行检查 ∀

3 .3  有关物质的检查

参照中国药典kt||x年版l及其他国家药典中

贝诺酯的杂质限量 o将对乙酰氨基酚的限量定为

s1u h o萨罗酚的限量定为 s1x h o其他杂质的限量
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定为 s1t h进行检查 ∀

3 .3 .1  对照品溶液的制备  配制混合对照品溶液 o

使其中对乙酰氨基酚的浓度为 s1ssu °ª#°�p t o萨

罗酚的浓度为 s1ssx °ª#°�p t o其他杂质的浓度为

s1sst °ª#°�p t ∀

3 .3 .2  供试品溶液的制备  贝诺酯原料 }精密称取

贝诺酯 xs °ªo置具塞锥形瓶中 o精密加入甲醇 xs

°�o超声振荡 ts °¬±使溶解 ∀

贝诺酯片 } 精密称取片粉适量k相当于贝诺酯

xs °ªl o置具塞锥形瓶中 o精密加入甲醇 xs °�o超

声振荡 ts °¬±o滤过 o取续滤液备用 ∀

贝诺酯混悬剂 }取供试品 o充分振摇使均匀后 o

精密称取适量k相当于贝诺酯 xs °ªl o按片剂方法

操作 ∀

在选定条件下 o分别取供试品溶液和杂质混合

对照品溶液 ts Λ�进样 o记录色谱图 o根据保留时间

确定供试品中各杂质的色谱峰 o并与杂质混合对照

品溶液中相应色谱峰的面积比较 o以判断是否超过

限量 ∀v批贝诺酯原料药 !片剂和混悬剂的检查结

果表明 o有关物质的量均未超过限量 ∀另按峰面积

归一化法计算样品中有关物质的相对含量 o结果见

表 t !图 u ∀

Ταβ 1  Ρελατιϖε χοντεντσ ( %) οφ βενοριλατε (Βνλ)

ανδ ιτσιµ πυριτιεσιν σαµ πλεσ

≥¤°³̄¨ �±̄ °¤µ �° �¶³ ≥� ≥¤̄ �·«̈µ¶

�̈ ±²µ¬̄¤·̈ |{sst || qy s qss s qss p s qss s qsv s qvz

�̈ ±²µ¬̄¤·̈ |{ssu || qy s qss s qss p s qsu s qsx s qvv

�̈ ±²µ¬̄¤·̈ |{ssv || qz s qst s qss p s qst s qsw s quw

�̈ ±²µ¬̄¤·̈ |{ssw || qz s qst p p s qsx s qsy s qu{

×¤¥̄ ·̈|{tst || qz s qst s qst p s qsw s qs| s qtx

×¤¥̄ ·̈|{tsu || qw s qsu s qst p s qsz s quz s quv

×¤¥̄ ·̈|{tsv || qw s qsu s qss p s qsx s qvv s qus

≥∏¶³̈ ±¶¬²± |{tst || qx s qsx s qst p s qsu s qs| s qvv

≥∏¶³̈ ±¶¬²± |{tsu || qy s qsv s qst p s qsv s qs{ s qux

≥∏¶³̈ ±¶¬²± |{tsv || qx s qsx s qst p s qsv s qs| s qvu

ƒ¬ªu  ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©¥̈ ±²µ¬̄¤·̈ ¤±§¬·¶³µ̈³¤µ¤·¬²±¶q� q�̈ ±²µ¬̄¤·̈ ~�q�̈ ±²µ¬̄¤·̈·¤¥̄ ·̈~

≤ q�̈ ±²µ¬̄¤·̈ ¶∏¶³̈ ±¶¬²±qt q °¤µ¤¦̈·¤°²̄ kτ� � v1u °¬±l ~u q �¦̈·¼̄ ³¤µ¤¦̈·¤°²̄ kτ� � w1v
°¬±l ~v q�̈ ±²¬¦¤¦¬§kτ� � y1z °¬±l ~x q�̈ ±²µ¬̄¤·̈ kτ� � |1v °¬±l ~y q≥¤̄²³«̈ ± kτ� � t|1z
°¬±l q∏t q�±®±²º±¬°³∏µ¬·¼ kτ� � tt1t °¬±l ~∏u q�±®±²º±¬°³∏µ¬·¼ kτ� � tu1w °¬±l ~∏v q

�±®±²º±¬°³∏µ¬·¼ kτ� � us1| °¬±l q

  以上结果表明 o贝诺酯及其制剂中主要含萨罗

酚及极少量的对乙酰氨基酚 !乙酰扑热息痛和水杨

酸 o未检出阿司匹林 ∀所含杂质的量均未 超过限量 ∀

讨 论

本文首次应用反相高效液相色谱法对国产贝诺

酯及其制剂的纯度进行考察 o还用本法对贝诺酯及

混悬剂的稳定性试验样品进行了测定 o结果表明 o贝

诺酯稳定性好 o原料药及混悬剂分别在 ws ε 及 zx ε

加热数月 o药物含量和有关物质的相对含量基本不

变 ∀

色谱条件的选择 o曾对乙腈 ) 水系统进行了试

验 o结果表明 o萨罗酚与未知杂质 ∏v 不能分离 ∀还

试验了流动相 ³� 值对分离的影响 o结果表明 o流动

相 ³� 值在 w1x以上时 o水杨酸峰拖尾 o在 w1x以下
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时 o由于离解被抑制 o峰形正常 ∀测定了流动相 ³�

值为 v1s ov1x ow1s时组分的保留时间 o在此范围内 o

除水杨酸的保留时间随 ³� 值的增加略有缩短外 o

其他组分基本不变 o说明在此范围内 ³� 值对分离

的影响小 o故确定流动相的 ³� 值为 v1x ∀在选定条

件下 o不仅贝诺酯和上述 x种有关物质可完全分离 o

还可以分离出 v个未知杂质 o混悬剂中的附加剂苯

甲酸不干扰测定 ∀

经试验 o本品中的另一有关物质对氨基酚在以

上条件下不能被洗脱 ∀

分析结果还表明 o片剂中萨罗酚的含量一般高

于原料药 o提示在制剂生产过程中可能有少量贝诺

酯降解成萨罗酚 ∀

在选定条件下 o除以上 x种杂质外 o还分离出 v

种未知杂质 o对未知杂质的鉴定有待进一步研究 ∀
致谢  法国华法美集团k≥¬©µ¤° �µ²∏³l张达博士提供萨

罗酚对照品并对本工作给予指导 ∀
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