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高效液相色谱法测定替米沙坦有关物质的方法学研究

陈珏 郑国钢 曾苏 浙江大学药学院 浙江  杭州 浙江省食品药品监督管理局 浙江  杭州 浙江省药品检
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摘要 目的  建立新药替米沙坦中有关物质的测定方法 以控制其质量 ∀方法  采用反相高效液相色谱法 以十八烷基硅烷

键合硅胶为填充剂 乙腈 2 醋酸铵溶液 用 醋酸调节 值至 为流动相 检测波长为 ∀结果

 在本实验选定的色谱条件下 替米沙坦峰能与各主要合成中间体和降解产物峰有效分离 检测灵敏 ∀结论  本法简便 !准

确 重复性好 结果满意 ∀

关键词 替米沙坦 有关物质 高效液相色谱法
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  替米沙坦 × 是一种非肽类血管紧张素 受体

拮抗剂 用于治疗高血压 ≈ ∀该药经多步反应合成 主要有

以下四种中间体 ≈ ∀对本品的有关物质测定曾有报道 ≈ ∀

笔者通过对替米沙坦酸 !碱 !氧化 !光照破坏及其四种主要中

间体 ° ≤测定的研究 建立了替米沙坦另一种有关物质检

查方法 方法灵敏 简便 ∀

1  药品 !试剂及仪器

替米沙坦原料药 由中国医学科学院药物研究所提供

批号为 000901!000902!000903 中间体 ≤ ⁄ 由中国医

学科学院药物研究所提供 ∀乙腈 色谱纯 醋酸和醋酸铵均

为分析纯 ∀仪器 ≥ ∏ ≤ 210 × √ 高效液相色谱仪 二

极管阵列检测器 °1100高效液相色谱仪 紫外检测器 ∀色

谱柱 岛津 ∂ °2 ⁄≥ 150 ≅ 4 6 5Λ ×∞× ≤18

柱 150 ≅ 4 6 5Λ ∀

2  方法与结果

2 1  供试液的配制

取替米沙坦及各中间体适量 加流动相 超声助溶并稀

释制成 溶液 作为供试液 ∀

2 2  测定波长的选择

取上述各供试溶液 分别进样 Λ 用二极管阵列检测

器检测 并分析每一成分实时出峰时的紫外光谱图 另外还

对替米沙坦及工艺中的 种主要中间体用流动相溶解后 在

## ≤ ° ∏ ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



∗ 的波长范围内进行紫外扫描 并选

波长处测定百分吸收系

数 结果表明 在 波长处样品与各中间体的百分吸收

系数相对偏差最小 即最接近 ∀根据主成分和各个杂质的紫

外吸收情况 兼顾各杂质的检出灵敏度 确定检测波长为

∀

2 3  流动相的选择

选用不同 的流动相 进行试验 见表 ∀

表 1  不同 的流动相时替米沙坦与各中间体的保留时间

×

Ταβ. 1  

保留时间

替米沙坦 中间体 中间体 中间体 ≤ 中间体 ⁄

  由表 可知 时 样品峰与中间体 ⁄峰在同一位

置出峰 故不选用 的流动相 ∀ 时 样品峰出峰

较快 × 且与中间体 ≤较接近 ×

不能分离 故也不采用 ∀当 时 各杂质峰与样品峰分

离度大于 但中间体 与 ≤基本重叠 考虑到该两杂质

峰可一并控制 故选用 的流动相 ∀

2 4  方法专属性试验

2 4 1  替米沙坦与个中间体混合物的色谱分离 取上述各

供试溶液等量混合 进样 Λ 记录色谱图 结果见图 ∀

样品与各中间体的混合物

图 1  替米沙坦与各中间体的分离色谱图

Φιγ 1  ≥ 2

中间体  中间体  样品  中间体

2 4 2  强制破坏试验  取本品适量 分别加 的氢氧

化钠溶液 ! 盐酸溶液和 过氧化氢溶液 并加热

进行破坏 ∀另取本品 ¬光强度下光照 按上述溶液

配制及色谱系统 进样 Λ 记录色谱图 并与未破坏的样品

对照 ∀

2 5  方法灵敏度试验

取样品及各中间体 分别用流动相稀释制成测定液 取

测定溶液 Λ 注入液相色谱仪 依法测定 计算方法的检测

限 ≥ 结果最低检出量替米沙星为 中间体

为 中间体 为 中间体 ≤为 中间体 ⁄为

∀

2 6  替米沙坦有关物质测定

2 6 1  系统适用性试验  取对照品适量 用流动相稀释成

测定液 取测定液 照本实验色谱条件进样 Λ 理论板数大

于 拖尾因子为 主峰与各峰间的分离度均大于 ∀

2 6 2  测定方法  取本品 用流动相溶解并定量稀释分别

制成每 中含 的供试品溶液和每 中含 Λ

的对照溶液 照本实验选定的色谱条件 取对照溶液 Λ 注

入液相色谱仪进行预试 调节仪器灵敏度 使主成分色谱峰

的峰高约为满量程的 再准确量取上述两种溶液各

Λ 注入液相色谱仪 记录色谱图至主成分保留时间的

倍 供试品溶液的色谱图中如有杂质峰 量取各杂质峰面积

之和 不得大于对照溶液主成分峰的峰面积 ∀批号

为 批样品的有关物质检查结果分

别为 ∀

3  讨论

3 1  强制破坏试验表明 本实验的色谱条件下各降解产物

均能与主峰完全分离 ∀本品在未加热的情况下 分别用 ∗

的酸碱进行破坏 样品均无降解产物 后加热试验 仍

无明显降解产物 表明本品对酸碱较稳定 ∀氧化破坏未加

热 在 处有降解产物 总杂质上升 氧化破坏加

热 样品基本降解 ∀光破坏 增加一杂质 ∀

3 2  有关物质的初步判断  从图 图 分析 样品中 τ

的杂质与中间体 τ 接近 可能系中间体

样品中 τ 的杂质与中间体 ≤ τ

基本一致 ∀在稳定性试验中发现一批样品增加了

的杂质 与光照 产生的杂质 τ 基本一致

可能是光照产生的杂质 ∀

3 3  由于中间体 ⁄的保留时间为主峰保留时间的 倍

故有关物质测定时记录色谱图至主峰保留时间的 倍 ∀

3 4  限度确定的讨论  根据表 和图 三批样品的总杂

质在 ∗ 范围内 单个杂质均没有超过 ∀

故控制总杂质量 将本品的杂质限度定为不得过 ∀
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