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摘要 }目的  测定唑来膦酸的含量及有关物质 ∀方法  高效液相色谱法 ∀色谱条件 }�¼³̈µ¶¬̄2≥�÷ 色谱柱 o流动相为磷酸溶液

kt qs°�ψ tsss°�o³�w qv ? s qul o流速为 s q{°�#°¬±p t o检测波长 uts±° ∀结果  唑来膦酸在 s qu ∗ u qs°ª#°�p t范围内线性

关系良好 oρ� s q||| x o线性方程为 Χ� uuxwvy Α p v|vs ∀重现性 � ≥⁄� s qx h k ν � xl ∀结论  该方法能简单 !快捷 !准确地同

时测定唑来膦酸的含量及有关物质 ∀
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  双膦酸类药物作为一种强力骨吸收抑制剂的研究开发

早在上世纪 ys 年代即巳开始 o唑来磷酸为最新一代的双膦

酸类药物 o动物模型显示它对高血钙的作用比目前临床代表

药物帕米膦酸二钠强 {xs 倍≈⁄µ∏ª¶²© ƒ∏·∏µ̈ usss ouxkvl }

ux| p uy{  ∀瑞士 �²√¤µ·¬¶公司开发 q于 usss年 ts月首次

在加拿大上市 o规格为 w°ª注射用冻干粉针 ∀但国内未见有

关唑来磷酸的研究报道 o我们采用 �°�≤ 法对其含量及纯度

检查方法进行了研究 ∀

1  仪器与试药

�≤ p ts�系列高效液相色谱仪k日本岛津公司l o包括

�≤2ts�× 泵 o≥°⁄p ts�紫外检测器 o≤ p � {� 积分仪 ozzux¬

型 usΛ�定量进样器 ~色谱柱 }�¼³̈µ¶¬̄ p ≥�÷ 色谱柱kx∏° o

w qy°° ≅ uxs°°l k大连依利特分析仪器有限公司l ~磷酸为

国产分析纯试剂 ~唑来磷酸对照品 !原料及中间体均由武汉

迈特威新技术开发有限公司提供 ∀

2  色谱条件

色谱柱 }�¼³̈µ¶¬̄2≥�÷ 色谱柱kx∏° oΥw qy°° ≅ uxs°°l ~

流动相磷酸溶液ks q{°�ψ tsss°�l o用 u°²̄r�氢氧化钠调

节 °� 值 w qv ? s qu 为流动相 ~流速 s q{°�r°¬± ~检测波长

uts±° ∀

3  方法的专属性考察

3 q1  原料与中间体的分离效能

根据生产工艺 o唑来磷酸合成过程中可能引入的杂质主

要是中间体 t�2咪唑2t2乙酸 o它也是本品水解的主要产物 ∀

取合成反应的中间体 t�2咪唑2t2乙酸的标准品用流动相制

成每 t°�中含 s qst°ª的溶液 o分别取唑来磷酸粗品 !精制

品用流动相分别制成每 t°�中含 u°ª唑来磷酸的溶液 ∀然

后将 v种溶液分别进样及等比例混合后进样 usΛ�o结果发

现中间体 t�2咪唑2t2乙酸及唑来磷酸的保留时间分别为

z qtw°¬±和 { qu{°¬±∀在此色谱条件下原料药和中间体能够

完全分离 ∀中间体在唑来磷酸粗品中含量很高 o经过精制

后 o其含量降低 o甚至近乎为零 ∀

3 q2  降解产物的检出

本品的主要降解产物是 t�2咪唑2t2乙酸 o取唑来膦酸经

强光照射 vy«otus ε vy«强条件破坏后的样品 o用流动相分

别制成每 t°�中含 u°ª的溶液 o分别取 usΛ̄ 注入液相色谱

仪 o记录色谱图 o并以唑来膦酸峰计算 o理论塔板数 ��

xwxs ot�2咪唑2t2乙酸与唑来膦酸的分离度 � � t qyu � t qx ∀

表明在我们选定的色谱条件下 ot�2咪唑2t2乙酸与唑来膦酸

能得到良好的分离分析 o说明该方法的专属性较强 ∀

3 q3  最低检测限量

在本实验选定的色谱条件下 o按信噪比为 v对最低检测

限进行测定 o结果表明 }t�2咪唑2t2乙酸与唑来膦酸的最低检

测量分别为 s qz{±ªos qtxyΛª∀

4  线性关系及方法学研究

4 q1  线性关系

精密称取唑来膦酸对照品 s qtstwª置 xs°�量瓶中 o加

入适量流动相使溶解并稀释至刻度 o摇匀 ~精密吸取 t ov ox o
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z o|°�分别置 ts°�量瓶中 o用流动相稀释至刻度 o摇匀配

成系列对照品溶液 o分别取 usΛ�注入液相色谱仪 o记录色谱

图及峰面积 ∀以浓度 Χk°ª#°�p tl对峰面积 Α进行线性回

归 得方程k ν � xl Χ� uuxwvy Α p v|vs o ρ� s q|||x ∀结果表

明唑来膦酸在流动相中浓度在 s qu ∗ t q{°ªr°�范围内与峰

面积呈良好的线性关系 ∀我们拟定的进样浓度为 t qs°ªr°�∀

4 q2  进样精密度试验

取唑来膦酸对照品适量 o加流动相制成每 t°�中约含

t qs°ª的溶液 o在上述色谱条件下 o连续重复进样五次 o记录

色谱图及峰面积 o结果峰面积的 � ≥⁄为 s qv h o表明唑来膦

酸进样精密度良好 ∀

4 q3  回收率试验

采用加样回收法进行回收率的测定 ∀精密称取唑来膦

酸 ussttsut批样品k含量 || qsw h l适量 o加入对照品同置

xs°�量瓶中 o加流动相使溶解并稀释至刻度 o摇匀 o分别取

usΛ�注入液相色谱仪 o记录色谱图及峰面积 o计算回收率 ∀

结果唑来膦酸的平均回收率为 || qv| h o� ≥⁄� s qy h k ν � xl

4 q4  重现性试验

精密称取唑来膦酸 ussts{ut批样品适量kws oxs oys°ª

各三份l置 xs°�量瓶中 o加流动相使溶解并稀释至刻度 o摇

匀 o在上述色谱条件下依法进样测定 o结果 � ≥⁄为s qx h ∀

5  样品的测定结果

采用上述色谱条件 o对 y 批唑来膦酸的含量进行了测

定 o采用杂质自身对照法计算 t�2咪唑2t2乙酸的含量 o供试

品中杂质和均小于 t h o结果表明 o唑来膦酸原料样品具有较

高的化学纯度 ∀结果见表 t ∀

表 1  样品测定结果k h oν � yl

Ταβ 1  ⁄̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± µ̈¶∏̄·¶²©¶¤°³̄ ¶̈

批  号 含  量 有关物质

ussttsut || qsw s qvy

usstttsv || qyx s qwu

ussttts| || qws s qyz

ussustuu || qwy s qv|

ussususw || qsy s qxw

ussusuts || q{s s qyu

6  讨论

6 q1  含量分析方法的选择

根据唑来膦酸分子结构和化学性质 o我们进行了以下方

法学研究用于测定本品的含量 ∀

6 q1 q1  非水滴定法  唑来膦酸分子结构中的咪唑环系有机

氮化合物 o呈弱碱性 o可以考虑采用非水滴定法 o但在溶剂的

选择上有困难 o我们试验过数种溶剂 o结果是唑来膦酸不溶

于冰醋酸 !醋酸酐 !苯 !硝基甲烷 !氯苯等溶剂 o因此无法采用

非水溶液滴定法 ∀

6 q1 q2  酸碱中和滴定法  唑来膦酸在水溶液中呈强酸性 o

可与氢氧化钠溶液发生中和反应生成唑来膦酸钠盐k最少生

成单钠盐 o最多可生成四钠盐l ∀经实验发现滴定终点不明

显 o即使采用电位滴定法 o也无明显的突变点 o这可能与常温

常压下多元酸成盐不完全有关 ∀

在化学容量法不理想的情况下 o采用了仪器分析的高效

液相色谱法 ∀

6 q2  �°�≤ 色谱条件的确定

唑来膦酸在流动相中的紫外吸收图谱显示最大吸收波

长为 uts±° ∀因此选用 uts±°波长作为检测波长 ∀

在确定流动相条件时 o我们对多组流动相进行了筛选 o

经过比较实验 o认为当磷酸离子浓度一定时 o酸度影响分离

度 ~³� 值越高 o分离度愈大 o但样品的洗脱能力也呈下降趋

势 ~当酸度一定时 o离子浓度增大 o样品保留时间逐渐缩短 o

分离度降低 ∀根据实验结果 o确定磷酸溶液 ks q{°�ψ

tsss°�l o用 u°²̄r�氢氧化钠调节 ³� 值 w qv ? s qu为流动

相 ∀在该条件下 o主峰保留时间恰当 o合成反应的中间体及

降解产物均能得到较好的分离检出 ∀

6 q3  有关物质的计算方法

分别精密称取 t�2咪唑2t2乙酸与唑来膦酸各适量 o用流

动相制备成混合溶液k含 t�2咪唑2t2乙酸 t qy∏ªr°�o唑来膦

酸 u°ªr°�l o取 usΛ�注入液相色谱仪 o记录各自的峰面积 o

计算 t�2咪唑2t2乙酸与唑来膦酸的峰面积相对校正因子 ƒ �

tvxk以唑来膦酸计作 tl o由于 ƒ 值高 o因此无论采用峰面积

归一化法 o还是自身低浓度对照法 o其准确度都是不高的 ∀

只有采用杂质自身对照法 o才能准确定量计算 ∀所以采用杂

质自身对照法定量检查 t�2咪唑2t2乙酸的含量 ∀

6 q4  所建立的 �°�≤ 法灵敏 !准确 o重现性好 o唑来膦酸浓

度在 s qu ∗ u qs°ª# °�p t范围内与峰面积呈良好线性关系 o

且操作简便 o可同时测定唑来膦酸的含量及其有关物质 ∀
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高效液相色谱法测定复方阿司匹林片中阿司匹林的溶出度
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摘要 }目的  建立复方阿司匹林片中低浓度阿司匹林的溶出度测定方法 ∀方法  采用将溶出液中的阿司匹林全部水解成水

杨酸后用高效液相色谱法测定 ∀结果  该法消除了复方成分双嘧达莫的干扰 ∀结论  该法操作简便 o结果正确 ∀
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