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(57)摘要

本发明涉及药物检测分析领域，具体涉及一

种水合氯醛的含量检测方法。本发明的检测方法

采用高效液相色谱法，采用十八烷基硅烷键合硅

胶为填充剂，以偏酸性pH值的盐溶液和乙腈的混

合溶液为流动相，紫外检测器，检测波长210±

5nm。本发明提供的检测方法专属性好、灵敏度和

准确度高，适合用于水合氯醛及其制剂的药品注

册质量研究。
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1.一种水合氯醛及苯甲酸钠的含量检测方法，采用高效液相色谱法，其特征在于，所述

方法包括如下步骤：

精密称取水合氯醛制剂适量，用溶剂稀释制成供试品溶液；

将供试品溶液注入高效液相色谱仪中，按照色谱条件检测；

对照品溶液：取苯甲酸钠、水合氯醛对照品适量，加流动相溶解并稀释制成混合对照溶

液；

将对照品溶液注入高效液相色谱仪，按照色谱条件检测；

所述色谱条件包括：用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，采用紫外检测器，以偏酸性pH

值的盐溶液和乙腈的混合溶液为流动相，检测波长为210nm±2nm，柱温为10～40℃，流速为

0.5～2.0ml/min，进样量为5～20μl；
所述盐溶液的盐选自磷酸二氢钾、磷酸二氢钠、磷酸二氢铵或醋酸铵；

所述盐溶液的pH值为5.0～7.0；所述盐溶液的pH值采用pH调节剂，且所述pH调节剂选

自碱性pH调节剂；所述pH调节剂选自氢氧化钠、氢氧化钾、氨水或三乙胺；

所述流动相中盐溶液和乙腈的体积比为（65～98）：（35～2）；

所述制剂为包括水合氯醛或其盐与药学上可接受的辅料组成的药物组合物，所述药学

上可接受的辅料包括苯甲酸钠。

2.根据权利要求1所述的检测方法，其特征在于，所述溶剂包含流动相、水或乙腈。

3.根据权利要求1所述的检测方法，其特征在于，所述盐溶液的浓度为5～100mmol/L。

4.根据权利要求1所述的检测方法，其特征在于，所述供试品的每1ml中含有水合氯醛

0.1mg～5mg。

5.根据权利要求4所述的检测方法，其特征在于，所述供试品的每1ml中含有水合氯醛

0.5mg。

6.根据权利要求1所述的检测方法，其特征在于，所述制剂包含糖浆、口服溶液、灌肠

液、栓剂或待灌液。
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一种水合氯醛的含量检测方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物检测分析领域，具体涉及一种水合氯醛的含量检测方法。

背景技术

[0002] 水合氯醛，一款催眠和抗惊厥药，其化学名为：2 ,2 ,2‑三氯‑1 ,1‑乙二醇，结构如

下：

[0003] 。

[0004] 水合氯醛易于在热、氧化、光照等条件下降解，性质不稳定，尤其是在水溶液中稳

定性很差。目前国内外临床上水合氯醛多为其糖浆剂或者口服溶液，因产品中辅料的存在

对水合氯醛的检测干扰很大，因此药典规定的滴定方法已无法保证水合氯醛检测结果的准

确性，也即传统的滴定方法不再适用于水合氯醛的产品检测。此外，为了防止水合氯醛的降

解，一般会在制剂中采用防腐剂等功能性辅料，如苯甲酸钠等；而公知，对于药品质量研究，

功能性辅料的质量研究是产品质量研究不可缺少的部分；因此，相比于普通产品，使用了功

能性辅料的水合氯醛产品的质量研究复杂性进一步加大。

[0005] 目前，关于水合氯醛的含量检测方法较少，尤其采用高效液相色谱法的报道极少。

现有技术CN110161156A虽然公开了一种高效液相色谱法检测水合氯醛，但因其峰型较差等

原因不适用。

[0006] 因此，能否开发更科学精准的高效液相色谱法，并一次性解决水合氯醛及其功能

性辅料的质量研究，以减轻该品种质量研究负担，是目前该药品质量研究期待解决的技术

问题。

发明内容

[0007] 为解决现有技术存在的技术问题，本发明提供一种水合氯醛含量的检测方法。该

方法采用高效液相色谱法，能够一次性检测水合氯醛及其功能性辅料，且方法专属性好、峰

型好、准确度和精密度高，为水合氯醛品种的质量研究提供高效便捷的方法。

[0008] 本发明提供一种水合氯醛含量的检测方法，所述检测方法采用高效液相色谱法，

并包括如下步骤：

[0009] （1）精密称取水合氯醛或其制剂适量，用溶剂稀释制成供试品溶液；

[0010] （2）将供试品溶液注入高效液相色谱仪中，按照色谱条件检测。

[0011] 进一步地，上述色谱条件包括：用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，采用紫外检测

器，以偏酸性pH值的盐溶液和乙腈的混合溶液为流动相，检测波长为210nm±5nm。

[0012] 进一步地，上述检测波长为210nm±2nm。

[0013] 进一步地，上述溶剂包含流动相、水或乙腈。
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[0014] 进一步地，上述盐溶液的盐包括磷酸二氢钾、磷酸二氢钠、磷酸二氢铵、醋酸铵、醋

酸钠或醋酸钾。

[0015] 进一步地，上述盐溶液的浓度为5～100mmol/L；优选为5～60mmol/L；更优选为20

～45mmol/L。

[0016] 进一步地，上述流动相中盐溶液和乙腈的体积比为（65～98）：（35～2）。

[0017] 优选地，上述流动相中盐溶液和乙腈的体积比为（75～95）：（25～5）；更优选地，上

述流动相中盐溶液和乙腈的体积比为（80～90）：（20～10）。

[0018] 进一步地，上述盐溶液的pH值为5.0～7.0；优选为6.0。

[0019] 进一步地，上述盐溶液的pH值采用pH调节剂，且所述pH调节剂选自碱性pH调节剂。

[0020] 进一步地，上述pH调节剂包含碳酸氢钠、碳酸氢钾、碳酸钠、碳酸钾、氢氧化钠、氢

氧化钾、碳酸氢三钠、氨水、三乙胺、柠檬酸钾、柠檬酸一钠或柠檬酸钠。

[0021] 优选地，上述pH调节剂包含氢氧化钠、氢氧化钾、氨水或三乙胺。

[0022] 进一步地，上述色谱条件的柱温为10℃～40℃；优选35℃。

[0023] 进一步地，上述色谱条件的流速为0.5～2.0ml/min；优选1.0ml/min。

[0024] 进一步地，上述色谱条件的进样量为5μl～20μl；优选10μl。
[0025] 进一步地，上述供试品的每1ml中含有水合氯醛0.1～5mg；优选0.5mg。

[0026] 进一步地，上述水合氯醛的制剂包括水合氯醛或其盐与药学上可接受的辅料组成

的药物组合物；优选地，所述制剂包含糖浆剂、口服溶液、灌肠液、栓剂或待灌液。

[0027] 有益效果：本发明的水合氯醛含量检测方法的峰型对称拖尾因子均小于1.2，各峰

无杂质干扰，方法专属性好、灵敏度、准确度和精密度高，符合质量分析检测要求，适合本品

的含量检测和质量研究。

附图说明

[0028] 图1：混合对照溶液色谱图。

具体实施方式

[0029] 下面将结合试验例和实施例对本发明的方案进行解释。本领域技术人员将会理

解，下面的各例仅用于说明本发明，而不应视为限定本发明的范围。各例中未注明的具体技

术或条件的，按照本领域内的文献所描述的技术或条件或者按照产品说明书进行。所用试

剂或仪器未注明生产厂商者，均为通过市购获得的常规产品。

[0030] 以下试验例和实施例所用的水合氯醛对照品：购自LGC，纯度99.4%；供试品：水合

氯醛糖浆，自制，批号：5201101；苯甲酸钠对照品：购自中国食品药品检定研究院，纯度

99.7%。

[0031] 供试品（批号：5201101）处方及制备方法：参见专利CN  112656758  A实施例5的水

合氯醛糖浆处方和制备方法（配液温度为25℃）。

[0032] 试验例1：水合氯醛含量检测方法的方法学考察

[0033] ⒈溶液配制和计算方法

[0034] 对照品溶液：取苯甲酸钠、水合氯醛对照品适量，加流动相溶解并稀释制成每1ml

约含苯甲酸10μg、水合氯醛0.5mg的混合对照溶液。
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[0035] 供试品溶液：取小儿水合氯醛糖浆适量，加流动相稀释并制成每1ml约含水合氯醛

0.5mg的供试溶液。

[0036] 空白辅料溶液：按供试品溶液配制方法同法配制空白辅料溶液。

[0037] 测定法：精密量取各溶液，分别注入液相色谱仪中，记录色谱图。

[0038] 计算方法：按外标法以峰面积计算。

[0039] ⒉色谱条件

[0040] （1）波长选择

[0041] 取水合氯醛适量，加水或乙腈溶解并稀释制成每1ml含水合氯醛0.5mg的溶液，照

紫外‑可见分光光度法（《中国药典》2020年版通则0401）在190nm～400nm波长内扫描，记录

色谱图，检测结果见表1‑1。

[0042]

[0043] 由上表及图谱可见，采用不同溶剂稀释的水合氯醛溶液均只有末端吸收；查阅文

献可知，苯甲酸的最大吸收波长分别在245，220nm，为同时满足水合氯醛及苯甲酸分析，初

步确定本品及苯甲酸的检测波长为210nm。

[0044] （2）方法筛选

[0045] 根据水合氯醛、苯甲酸的结构及性质，我们进行了一系列的色谱条件筛选，其中较

为典型的色谱条件见表1‑2。

[0046]

[0047] 经过色谱条件筛选发现，水相中添加盐并调节pH值至6.0左右能显著改善峰型，如

上述色谱条件4在能够保证水合氯醛与苯甲酸分离度的同时亦能保证色谱峰峰型。

[0048] 因此初步拟定的色谱条件如下：

[0049] 色谱柱：十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂；

[0050] 流动相：30mmol/L磷酸二氢钾溶液（三乙胺调节pH为6.0）‑乙腈（85:15）；

[0051] 稀释剂：流动相；
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[0052] 柱温：35℃；流速：1.0ml/min；UV检测器（检测波长210nm），进样体积：10μl。
[0053] （3）流动相中水相pH值的选择

[0054] 在上述初步拟定色谱条件基础上，在其他条件不变的情况下，选择四种流动相A的

pH进行试验，pH1（4.0）、pH2（5.0）、pH3（7.0）、pH4（8.0），pH调节剂采用氢氧化钠、氨水、三乙

胺中的任意一种。采用上述条件，分别进样检测上述各溶液，采集色谱图。

[0055] 结果说明：上述pH值条件下，水合氯醛和苯甲酸均能有效分离，但pH为4.0的条件

下水合氯醛峰型依然不好，而pH为8.0的条件下水合氯醛的峰型也较差。因此，可以初步确

定本色谱条件下的流动相中水相pH值的选择是影响峰型的关键，其中pH值为5.0～7.0改善

峰型效果显著。

[0056] （4）流动相水相的选择

[0057] 在上述初步拟定色谱条件基础上，在其他条件不变的情况下，在水相中添加不同

的盐，如磷酸二氢钾、磷酸二氢钠、磷酸二氢铵、醋酸铵、醋酸钠或醋酸钾等，分别进样检测

上述各溶液，采集色谱图。

[0058] 结果说明：上述不同盐的色谱条件下，苯甲酸和水合氯醛均能有效分离，拖尾因子

均小于1.2，各峰峰型好。证明水相中使用盐的种类对检测结果无影响。

[0059] （5）柱温的选择

[0060] 在上述初步拟定色谱条件基础上，在其他条件不变的情况下，选择四种色谱柱温

度进行试验，柱温1（10℃）、柱温2（20℃）、柱温3（30℃）、柱温4（40℃）。采用上述四种条件，

分别进样检测上述各溶液，采集色谱图。

[0061] 结果说明：四种柱温条件下，苯甲酸和水合氯醛均能有效分离，拖尾因子均小于

1.2，各峰峰型好。表明柱温对测定结果无影响。

[0062] （6）流速的选择

[0063] 在上述初步拟定色谱条件基础上，在其他条件不变的情况下，选择三种色谱流速

进行试验，流速1（0.5ml/min）、流速2（1.0ml/min）、流速3（2.0ml/min）。采用上述三种条件，

分别进样检测上述各溶液，采集色谱图。

[0064] 结果说明：三种流速条件下，苯甲酸和水合氯醛均能有效分离，拖尾因子均小于

1.2，各峰峰型好。表明流速对有关物质测定结果无影响。

[0065] 试验例2：方法验证

[0066] 本试验下所用溶液及其配制同试验例1，色谱条件同试验例1初步拟定的色谱条

件。

[0067] ⒈专属性

[0068] 取各溶液在拟定的色谱条件下检测，试验结果见表2‑1，混合对照溶液的谱图见附

图1。

[0069]
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[0070] 试验结果表明：在拟定的色谱条件下，溶剂与空白辅料均不干扰水合氯醛及苯甲

酸的测定，苯甲酸钠与水合氯醛之间的分离度大于2.0，方法专属性良好。

[0071] ⒉线性

[0072] 取苯甲酸钠、水合氯醛对照品适量，精密称定，用流动相溶解并稀释制成一系列不

同浓度的溶液，精密量取上述各溶液10μl，注入液相色谱仪，记录各浓度的苯甲酸及水合氯

醛的峰面积，以浓度为横坐标、待测物的峰面积为纵坐标作线性回归，结果见表2‑2。

[0073]

[0074] 结果表明苯甲酸浓度在4 .3463μg/ml～21 .7314μg/ml范围内，水合氯醛浓度在

251.9790～1007.9160μg/ml范围内，与峰面积呈良好的线性关系。

[0075] ⒊进样精密度

[0076] 取“线性”项下线性溶液3，连续进样6次，记录色谱图，考察进样精密度，其结果见

表2‑3。

[0077]

[0078] 以上结果显示，连续进样6次，苯甲酸及水合氯醛的峰面积RSD值均小于2.0%，精密

度符合药典要求。

[0079] ⒋溶液稳定性

[0080] 将本品测定苯甲酸钠与水合氯醛混合对照品溶液在室温条件下放置一定时间，精

密量取对照品溶液10µl，注入液相色谱仪，记录色谱图。试验结果见表2‑4。
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[0081]

[0082] 由上表可知，对照品溶液在室温条件下考察26h，苯甲酸及水合氯醛峰面积无明变

化，RSD＜2%，表明溶液在26h内稳定，满足日常检测需要。

[0083] ⒌重复性

[0084] 平行制备6份供试品溶液，照拟定的色谱条件检测供试品溶液含量，按外标法以峰

面积计算。结果见表2‑5。

[0085]

[0086] 由实验结果可知，6份样品测定，苯甲酸平均含量为0.15%，6份样品RSD值为1 .4%；

水合氯醛平均含量为100.38%，6份样品RSD值为1.3%，表明该方法重复性好。

[0087] ⒍准确度

[0088] 为了验证含量及苯甲酸检测方法的准确性，采用了空白辅料加样回收的方式进行

考察。

[0089] 取空白辅料适量，按拟定方法制备供试品溶液，在供试品溶液中分别加入限度浓

度80%、100%、120%的苯甲酸钠及水合氯醛后进样测定，计算回收率。试验结果见表2‑6和表

2‑7。
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[0090]

[0091]

[0092] 由上表可知，苯甲酸回收率在98.28%～100.01%之间；水合氯醛回收率在99.15%～

101.00%之间，且各已知杂质与主成分回收率RSD均小于2%，说明拟定的检测方法准确度良

好。

[0093] ⒎耐用性

[0094] 为了验证拟定的液相条件发生微小变动时，测定结果的准确性不受影响的程度，

对拟定色谱条件的耐用性进行了考察。

[0095] 取上述各溶液，按拟定色谱条件进行测定。

[0096] 试验结果表明，当检测波长、流速、柱温、色谱柱、流动相发生微小变动时，如检测

波长变化±2nm、流速变化±0.2ml/min、柱温变化±5℃、变换不同型号色谱柱（填料不变）、

流动性A的pH值变化±1、流动相A的比例变化±5，在各条件下，水合氯醛和苯甲酸的检测结

果无显著差异，且溶剂和辅料不干扰样品中水合氯醛和苯甲酸的测定。

[0097] 实施例：
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[0098] 实施例1～8的色谱条件见表3‑1。

[0099]

[0100] 测定：将各溶液注入各色谱系统，采集色谱图。

[0101] 数据统计和总结：汇总试验例2“专属性项下”和上述实施例1～8的色谱图，统计峰

面积、保留时间和分离度，结果显示：（1）各对照品溶液色谱图中：各峰的峰型好，各水合氯

醛峰、苯甲酸峰、溶剂峰以及其它杂质峰等之间的分离度均在2.0以上，均大于1.5，各峰之

间分离度较好，各方法专属性好，符合质量分析要求。（2）各供试品溶液色谱图中：各水合氯

醛和苯甲酸峰，按外标法以峰面积计算，水合氯醛和苯甲酸的含量与试验例2的差值均在

0.1%以内，表明各实施例的测定方法准确度高、重现性良好。
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图1
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