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高效液相色谱法测定格列吡嗪口崩片有关物质

"

!程奇珍!徐青春!熊蔚!!江西省食品药品检验所!南昌 ""##$%"

关键词!高效液相色谱法!格列吡嗪口崩片

中图分类号!&$'($!!文献标识码!)

!!格列吡嗪口崩片为降血糖药#为了能更好地控制有关物

质的量#将原标准中有关物质的检查方法由薄层色谱方法提

高为高效液相色谱方法#本方法简便快速$专属性好#灵敏度

高#可用于格列吡嗪口崩片有关物质的控制%

*!仪器和试药

岛津+,-$#*#.高效液相色谱仪!紫外检测器"&甲醇为

色谱纯#冰醋酸$醋酸钠为分析纯&样品批号' #'#/#*$

#'#/#$$#'#/#"%

$!方法与结果

$0*!色谱条件

色谱柱'用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂#以 #0*

1234+磷酸二氢钠溶液!用 $0# 1234+氢氧化钠溶液调 56至

70## 8#0#9"-甲醇!99:;9"为流动相&检测波长为 $$9 <1#柱

温为室温#进样量为 $#

!

+%

$0$!溶液制备

$0$0*!供试品溶液的制备!取本品的细粉适量!约相当于

格列吡嗪 $9 1="#置 9# 1+量瓶中#加甲醇 $9 1+使溶解#用

#0* 1234+磷酸二氢钠溶液稀释至刻度#摇匀#滤过#取续滤

液作为供试品溶液%

$0$0$!对照溶液的制备!精密量取供试品溶液 * 1+#置

*## 1+量瓶中#用流动相稀释至刻度#摇匀#作为对照溶液%

$0$0"!对照品溶液的制备!另取 ;-($-!9-甲基吡嗪-$-甲酰

氨基"乙基)苯磺酰胺对照品约 *$09 1=#精密称定#置 9# 1+

量瓶中#加甲醇溶解并稀释至刻度#摇匀#精密量取 * 1+#置

*## 1+量瓶中#加流动相稀释至刻度#摇匀#作为对照品溶

液%

$0"!测定法

精密量取供试品溶液$对照溶液$对照品溶液各 $#

!

+#

分别注入液相色谱仪#记录色谱图至主成分峰保留时间的 $

倍% 结果见图 *$$$"%

$0;!专属性试验

$0;0*!辅料干扰试验!根据工艺模拟空白辅料#按上述色

谱条件试验#结果空白辅料无干扰%

图 *!供试品溶液色谱图

图 $!对照溶液色谱图

图 "!对照品溶液色谱图
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$0;0$!强酸破坏!取本品的原料及细粉适量!约相当于格

列吡嗪 $9 1="#分别置 9# 1+量瓶中#加 * 1234+的盐酸溶

液 *# 1+#加甲醇 $9 1+使溶解#超声 "# 分钟#放冷#加 *

1234+氢氧化钠溶液 *# 1+中和后#用 #0* 1234+磷酸二氢

钠溶液稀释至刻度#摇匀#滤过#取续滤液#即得%

$0;0"!强碱破坏!取本品的原料及细粉适量!约相当于格

列吡嗪 $9 1="#置 9# 1+量瓶中#加 * 1234+氢氧化钠溶液

*# 1+#加甲醇 $9 1+使溶解#超声 "# 分钟#放冷#加 * 1234+

盐酸溶液 *# 1+中和后#用 #0* 1234+磷酸二氢钠溶液稀释

至刻度#摇匀#滤过#取续滤液#即得%

$0;0;!强氧化破坏!取本品的原料及细粉适量!约相当于

格列吡嗪 $9 1="#置 9# 1+量瓶中#加 "#>过氧化氢溶液 *

1+#加甲醇 $9 1+使溶解#超声 "# 分钟#放冷#用 #0* 1234+

磷酸二氢钠溶液稀释至刻度#摇匀#滤过#取续滤液#即得%

$0;09!光照破坏!取本品的原料及细粉适量!约相当于格

列吡嗪 $9 1="#置 9# 1+量瓶中#置灯照 ; 9## +?光照 $; @#

加甲醇 $9 1+使溶解#超声 "# 分钟#放冷#用 #0* 1234+磷酸

二氢钠溶液稀释至刻度#摇匀#滤过#取续滤液#即得%

$0;07!高温破坏!取本品的原料及细粉适量!约相当于格

列吡嗪 $9 1="#置 9# 1+量瓶中#置 *$# A烤箱放 $ @#加甲

醇 $9 1+使溶解#超声 "# 分钟#放冷#用 #0* 1234+磷酸二氢

钠溶液稀释至刻度#摇匀#滤过#取续滤液#即得%

结果表明#本方法能使格列吡嗪与上述各种条件下的分

解产物有效分离%

$09!已知杂质线性试验

精密称取已知杂质 ;-($-!9-甲基吡嗪-$-甲酰氨基"乙

基)苯磺酰胺对照品 *$09 1=#置 9# 1+量瓶中#加甲醇溶解

并稀释至刻度#摇匀#精密吸取 * 1+#置 *## 1+量瓶中#加流

动相至刻度#摇匀#精密吸取 9$*#$*9$$#$$9$"#$;#

!

+分别

注入液相色谱仪#记录色谱图#结果表明已知杂质在进样量

为 #0#*$ ' B#0*#* 9

!

=时#具有良好的线性关系#线性回归

方程为3C; */7 7990'/$ %4D*7$07/7 9#5

$

C*0### #%

$07!已知杂质回收试验

按工艺处方#模拟 7 份空白样品#置 9# 1+量瓶中#精密

加入浓度为 #0$9"/ 1=41+的已知杂质对照品溶液 9##

!

+#

加流动相使充分混匀溶解并稀释至刻度#摇匀#同供试品测

定#结果平均回收率 *##(">#)1-!>" C*(#%

$0'!供试品稳定性试验

取本品的细粉适量!约相当于格列吡嗪 $9 1="#置 9#

1+量瓶中#加甲醇 $9 1+使溶解#用 #0* 1234+磷酸二氢钠

溶液稀释至刻度#摇匀#滤过#取续滤液分别在 #$;$7$/$*#$

*$$$; 小时注入液相色谱仪#记录色谱图#结果供试品溶液在

$; 小时内稳定#相对平均偏差为 #0$*>%

$0/!重复性试验

取本品的细粉适量!约相当于格列吡嗪 $9 1="9 份#置

9# 1+量瓶中#加甲醇 $9 1+使溶解#用 #0* 1234+磷酸二氢

钠溶液稀释至刻度#摇匀#滤过#取续滤液作为供试品溶液&

精密量取供试品溶液 * 1+#置 *## 1+量瓶中#用流动相稀释

至刻度#摇匀#作为对照溶液&另取 ;-($-!9-甲基吡嗪-$-甲酰

氨基"乙基)苯磺酰胺对照品约 *$09 1=#精密称定#置 9# 1+

量瓶中#加流动相稀释至刻度#摇匀#精密量取 * 1+#置 *##

1+量瓶中#加流动相稀释至刻度#摇匀#作为对照品溶液#测

定有关物质% 结果该方法对同一批供试品具有良好的重复

性#结果可靠%

$0%!检出限

经过试验#格列吡嗪口崩片中#已知杂质 ;-($-!9-甲基

吡嗪-$-甲酰氨基"乙基)苯磺酰胺的检出限为 #09 <=+精密

称取 ;-($-!9-甲基吡嗪-$-甲酰氨基"乙基)苯磺酰胺对照品

*$07% 1=#置 9# 1+量瓶中#加甲醇使溶解并稀释至刻度#摇

匀#精密吸取 * 1+置 *## 1+量瓶中#加流动相稀释至刻度#

摇匀#再精密吸取 * 1+置 *## 1+量瓶中#加流动相稀释至

刻度#摇匀#即得浓度为 $90"/ <=41+的对照品检出限溶液#

精密吸取 $#

!

+#注入高效液相色谱仪#即得,%

对照溶液的检出限为 707% <=!精密称取供试品 #0""; 9

=#置 9# 1+量瓶中#加甲醇 $9 1+使溶解#用 #0* 1234+磷酸

二氢钠溶液稀释至刻度#摇匀#滤过#精密吸取续滤液 * 1+

置 *## 1+量瓶中#加流动相至刻度#摇匀#再精密吸取 * 1+

置 *## 1+量瓶中#加流动相至刻度#摇匀#即得浓度为 77%

<=41+的供试品检出限溶液#精密吸取 *#

!

+#注入高效液相

色谱仪#即得"%

$0*#!样品测定

根据上述试验条件#对三批样品进行有关物质测定#结

果均符合规定见表% 同时与原质量标准中 E+,方法进行比

较#结果显示'原标准方法灵敏度相对较低#详细结果见表 *$

$$"%

表 *!三批样品已知杂质测定结果

批号
取样量

4=

已知杂质
峰面积

平均值
杂质对照
峰面积

平均值
已知杂质所
占百分比!>"

#'#/#* #0"";;

**''$# **7$#'09 $$%'%; $"**;# #0$9>

**;7%9 **7 $#'09 $$% '%; $"* *;# #0$9

#'#/#$ #0""" 7

**' '7% **' '7909 $$% '%; $"* *;# #0$9

**' '7$ **' '7909 $"$ ;/7 $"* *;# #0$9

#'#/#" #0""; *

**/ '*" **' ;7909 $"$ ;/7 $"* *;# #0$9

**7 $*/ **' ;7909 $"$ ;/7 $"* *;# #0$9

表 $!三批样品中其他杂质测定结果

批号
取样量

4=

其他杂质峰
面积之和

平均值
对照溶液
峰面积

平均值
其他杂质所
占百分比!>"

#'#/#* #0""; ;

*9# ;'9 *9; $$'09 "*# %'* "** $%9 #09#

*9' %/# *9; $$'09 "** 7*% "** $%9 #09#

#'#/#$ #0""" 7

*;; '9% *;$ 7'/ "*$ #%7 "*# /;9 #0;7

*;# 9%' *;$ 7'/ "#% 9%; "*# /;9 #0;7

#'#/#" #0""; *

*7* #"9 *97 #**09 "#/ %9' "*# "*' #09#

*9# %// *97 #**09 "** 7'' "*# "*' #09#

表 "!E+,方法与6F+,方法的有关物质测定结果比较

批号
原标准方法!E+,法"

已知杂质 其他杂质总量

修改后方法!6F+,法"

已知杂质!>" 其他杂质总量!>"

'#/#* 小于对照品斑点 未检出其他杂质斑点 #0$9 #09#

'#/#$ 小于对照品斑点 未检出其他杂质斑点 #0$9 #0;7

'#/#" 小于对照品斑点 未检出其他杂质斑点 #0$9 #09#

"!讨论

本文提出的高效液相色谱方法能简便$灵敏$准确地检

测格列吡嗪口崩片中的降解产物#重现性好% 将原标准中有

关物质检查方法由薄层色谱方法提高为高效液相色谱方法#

可用于格列吡嗪口崩片有关物质的控制%
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