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摘要  目的 建立分离非那雄胺有关杂质的反相高效液相色谱法 ∀方法 以 ⁄≥ 柱 ≅ Λ 为固定相 乙腈2

磷酸 用 溶液调至 为流动相 为检测波长 分离非那雄胺有关杂质及中间体 酸 !

碱 !过氧化氢强烈破坏产物 ∀结果 非那雄胺有关杂质及合成中间体 酸 !碱 !过氧化氢强烈破坏产物分离良好 ∀结论 本方法

专属性强 灵敏度高 ∀可用于检查非那雄胺有关杂质 ∀
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  非那雄胺 ƒ ƒ 是一种 2氮杂2 2Α2雄甾2 2烯

2 2酮化合物 具有抑制 型 Α2还原酶的活性 从而降低前列

腺二氢睾酮水平 主要用于治疗良性前列腺增生 其含量测

定通常采用 ° ≤ 法≈ 本文采用反相高效液相色谱法建

立了非那雄胺中有关杂质的检查方法 考察强烈破坏条件下

本品与杂质的色谱选择性 为该药纯度检查提供了一个高

效 快速 简便的分析手段 ∀

1  实验部分

1 1  仪器与试药

岛津 ≤2 × 高效液相色谱仪 ≥°⁄2 √ 紫外2可见

检测器 色谱工作处理软件 ∀

非那雄胺对照品 ° ≤ 归2化法测得含量为 及

三批样品 !合成中间体均由浙江康恩贝集团研究

开发中心提供 ∀乙腈为色谱纯 其它试剂均为分析纯 ∀

1 2  色谱条件

分析柱 大连依利特 ⁄≥柱 ≅ Λ 流动

相 乙腈2 磷酸 用 试液调至

流速 检测波长 进样量 Λ ∀

1 3  有关物质检查方法

1 3 1  中间体测定液

取 ! ! ! 四种中间体分别用乙腈制成 的

溶液 取四种中间体溶液各 Λ 和非那雄胺对照品溶液

配制成含非那雄胺及 ! ! ! 的混合溶液 ∀

1 3 2  强烈破坏试验溶液

取 非那雄胺对照品溶液 份 分别加入

≤ 滴 水浴煮

沸 中和其中的酸碱 并稀释成 的溶液 作

为酸处理 !碱处理 !过氧化氢处理的样品 ∀

1 3 3  有关物质检查测定液

取非那雄胺样品适量 用乙腈配制成浓度为

的溶液作为样品测定液 ∀取此液用流动相稀释 倍作为

自身对照液 ∀

1 3 4  分析测定

取自身对照液按色谱条件进样 调节检测灵敏度 使主

成分峰高为记录仪满量程的 左右 ∀取自身对照液和样

品测定液各 Λ 分别注入高效液相色谱仪 记录至主成分
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峰保留时间的 倍 计算有关物质的含量 ∀取中间体测定

液 !强烈破坏试验溶液各 Λ 分别注入高效液相色谱仪 记

录至主成分峰保留时间的 倍 ∀

2  结果与讨论

2 1  流动相的选择

非那雄胺的含量测定美国药典采用的流动相系统为水2

四氢呋喃2乙腈 ≈ 文献报道的方法是乙腈2水系

统≈ ∀本文对两种系统下色谱峰进行了比较 发现乙腈2水

条件下所得的峰形状较 ≥°方法结果好 故采用乙腈2水系

统作为流动相 同时比较了不同的缓冲液 值 !不同乙腈浓

度对色谱参数的影响 ∀

取 的磷酸溶液 以 试液调节 值至

! ! ! 分别与乙腈以相同配比 混合后作

为流动相 比较了不同 值对非那雄胺色谱行为的影响 ∀

发现当 时 峰的对称性 !柱效均较理想 故选择

为流动相 值 ∀

同时将乙腈稀释成浓度分别为 ! ! 的溶液

作为流动相 比较不同乙腈浓度对非那雄胺色谱行为的影

响 结果见表 ∀

表 1  不同乙腈浓度对非那雄胺色谱行为的影响

乙腈浓度

柱效

拖尾因子

保留时间

表中数据表明 乙腈含量为 时 柱效 !拖尾因子均较好

保留时间也较合适 故选择流动相中乙腈浓度为 ∀ 2 2

 分析柱和测定波长的选择

分析柱选择 采用不同生产厂家 !不同规格的分析柱 比

较了不同固定相的色谱参数 ∀结果见表 ∀

表 2  不同分析柱的色谱参数比较

生产厂家
大连依利特科学

仪器有限公司
同左 美国 ≥∏ 公司

柱效

分析柱规格
≅

Λ

≅

Λ

≅

Λ
拖尾因子

保留时间

  发现当柱效达到 以上时 非那雄胺主峰左右的杂

峰可以分离 同时综合柱效 !拖尾因子 !保留时间三种因素

选择国产大连依利特科学仪器有限公司的 ⁄≥柱 ≅

Λ 作为分析柱 ∀

检测波长选择 根据非那雄胺的 个合成中间体在流动

相中的紫外吸收光谱 见图 比较了非那雄胺在 !

! 三个检测波长处的吸收情况 ∀在 波长

处 非那雄胺及多数有关物质的吸收峰显著低于其余两个波

长 而 与 处样品及有关物质均有较大吸收值

考虑到流动相在低波长处可能对样品检测的影响 选择波长

为测定波长 ∀

2 3  方法的灵敏度

将非那雄胺对照品溶液用流动相分别稀释 ! !

! 倍 各自进样分析 ∀其中稀释 倍 相当于供试

液中主成分含量的 后的主成分吸收峰的峰高为噪音

的 倍 该灵敏度表明本法完全可以检测出大于 的杂

质 ∀

图 1  非那雄胺合成中间体在流动相中的紫外吸收光谱

非那雄胺  中间体  中间体  中间体  中间体

2 4  方法选择性

取合成中间体溶液 !合成中间体与非那雄胺混合溶液 !

强烈破坏的溶液分别进样测定 结果见图 图 ∀图 为

非那雄胺合成中间体色谱图 ∀图 为非那雄胺与合成中间

体混合溶液色谱图 其中非那雄胺主峰与各杂质峰分离良

好 中间体 ! 重叠成一个峰 ∀作者在实验中发现当流动相

中乙腈含量变为 时 中间体 ! 方得以基线分离 而在

该条件下 非那雄胺的保留时间为 多 故在实际应用

中无意义 ∀图 中 为非那雄胺经酸破坏色谱图 为非那

雄胺经碱破坏色谱图 为非那雄胺经过氧化氢破坏色谱图 ∀

由于经酸 !过氧化氢破坏后所产生的杂质峰基本位于主成分

峰之前 而经碱破坏后的杂质也在主成分峰保留时间的 倍

时间内出峰 故采用非那雄胺保留时间的 倍为样品分析时

间 ∀

图 3  非那雄胺与合成中间体混合溶液色谱图

非那雄胺  中间体  中间体  中间体

2 5  样品的有关物质检查结果

在上述选定的色谱条件下 取样品测定液重复进样

次 色谱柱的理论板数大于 次测定峰面积 ≥⁄小于

批样品的有关物质检查结果见表 ∀
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表 3  非那雄胺样品的有关物质检查结果

样品号
按对照液计算的杂质含量 按归 化法计算的杂质含量

  小结 根据上述实验结果 本文作者认为文中所述的高

效液相色谱系统条件可用于检测非那雄胺原料中有关物质

和降解产物 ∀

图 2  非那雄胺合成中间体色谱图

中间体  中间体  中间体  中间体

图 4  非那雄胺经酸 左 !碱 中 !过氧化氢 右 破坏色谱图

右上角的小图为各自的空白色谱图
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