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ＨＰＬＣ法测定普瑞巴林纯度及其１０个工艺杂质
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摘要　目的：建立 ＨＰＬＣ法检测苯乙胺工艺普瑞巴林原料药中的有关物质及纯度。方法：采用 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ
ＯＤＳ－３（１５０ｍｍ×４０ｍｍ，３μｍ）色谱柱，以缓冲液（７０５ｇ磷酸二氢铵和１４５ｇ磷酸氢二铵溶于１０００
ｍＬ水中）－甲醇－乙腈（９００∶８０∶２０）为流动相Ａ，乙腈为流动相Ｂ，进行梯度洗脱，流速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，检
测波长２１０ｎｍ，柱温３０℃，进样量５０μＬ。结果：普瑞巴林峰与各杂质及降解产物峰能够完全分离（分离
度＞２０），供试品溶液在４８ｈ内稳定性良好；其他单杂（用普瑞巴林进行验证）、内酰胺、４－烯普瑞巴林、
５－烯普瑞巴林、三聚物、３－异丁基戊二酸（ＰＧＢ－３）、３－异丁基戊二酸单酰胺（ＰＧＢ－５）、Ｒ－苯乙胺、
４－异丁基－２，６－哌啶二酮（ＰＧＢ－５Ｂ）、单酰胺苯乙胺（ＰＧＢ－５Ｃ）、二酸苯乙胺（ＰＧＢ－５Ｄ）的定量限分别
为００５％、００１％、００１％、００３％、００１％、００５％、００３％、００１％、００１％、００１％和００１％；其他单杂（用普瑞
巴林进行验证）、内酰胺、４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５线性相关系数均＞０９９，范
围为ＬＯＱ～各杂质指标１５０％；内酰胺、４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５平均回收率
（ｎ＝９）分别为 １００６％（ＲＳＤ＝０５６％）、１００２％（ＲＳＤ＝０３８％）、１００５％（ＲＳＤ＝０４６％）、１０１１％
（ＲＳＤ＝１１％）、１０００％（ＲＳＤ＝０６３％）、１０００％（ＲＳＤ＝０５４％）；重复性和中间精密度符合规定。经检测，３
批普瑞巴林原料药６个月加速和６０个月长期稳定性各个杂质检测结果均符合质量标准。结论：该方法简便
快速，灵敏度高，专属性强，可用于苯乙胺工艺普瑞巴林原料药中有关物质及纯度的检测。

关键词：普瑞巴林；普瑞巴林原料药；有关物质；高效液相色谱；质量控制；分析方法开发；苯乙胺工艺；分离
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ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ３０℃ ａｎｄｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ５０μＬＲｅｓｕｌｔｓ：Ｐｒｅｇａｂａｌｉｎｗａｓｓｅｐａｒａｔｅｄｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ
ｆｒｏｍｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ（ｔｈｅｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ＞２０）Ｔｈｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｗａｓｓｔａｂｌｅｆｏｒａｔｌｅａｓｔ４８ｈ
ＴｈｅＬＯＱｓｏｆｏｔｈｅｒｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ（ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂｙｕｓｉｎｇｐｒｅｇａｂａｌｉｎ），ｌａｃｔａｍ，４－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ，
５－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ，ｔｒｉｍｅｒ，３－ｉｓｏｂｕｔｙｌｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄ（ＰＧＢ－３），３－ｉｓｏｂｕｔｙｌｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄｍｏｎｏａｍｉｄｅ
（ＰＧＢ－５），Ｒ－ｐｈｅｎｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，４－ｉｓｏｂｕｔｙｌ－２，６－ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅ（ＰＧＢ－５Ｂ），ｍｏｎｏａｍｉｄｅｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌ
ａｍｉｎｅ（ＰＧＢ－５Ｃ）ａｎｄｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌａｍｉｎｅａｄｉｐａｔｅ（ＰＧＢ－５Ｄ）ｗｅｒｅ００５％，００１％，００１％，００３％，
００１％，００５％，００３％，００１％，００１％，００１％ ａｎｄ００１％Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｏｔｈｅｒ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ（ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂｙｕｓｉｎｇｐｒｅｇａｂａｌｉｎ），ｌａｃｔａｍ，４－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ，５－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａ
ｌｉｎ，ｔｒｉｍｅｒ，ＰＧＢ－３ａｎｄＰＧＢ－５ｗｅｒｅａｌｌｍｏｒｅｔｈａｎ０９９ＴｈｅｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓｗｅｒｅＬＯＱ－１５０％ ｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ’
ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ（ｎ＝９）ｏｆｌａｃｔａｍ，４－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ，５－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａ
ｌｉｎ，ｔｒｉｍｅｒ，ＰＧＢ－３ａｎｄＰＧＢ－５ｗｅｒｅ１００６％（ＲＳＤ＝０５６％），１００２％（ＲＳＤ＝０３８％），１００５％（ＲＳＤ＝
０４６％），１０１１％（ＲＳＤ＝１１％），１０００％（ＲＳＤ＝０６３％），１０００％（ＲＳＤ＝０５４％）Ｔｈｅｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｍｅｔｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓＴｈｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎ
ＡＰＩ６ｍｏｎｔｈｓａｃｃｅｌｅｒａｔｅａｎｄ６０ｍｏｎｔｈｓｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｍｅｔｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｉｓｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，ｒａｐｉｄ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｔｏｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓａｎｄｐｕｒｉｔｙｉｎｐｈｅｎｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｐｒｏｃｅｓｓｐｒｅｇａｂａｌｉｎＡＰＩ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ；ｐｒｅｇａｂａｌｉｎＡＰＩ；ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；ＨＰＬＣ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ；ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ；ｐｈｅｎｅｔｈｙｌ
ａｍｉｎｅｐｒｏｃｅｓｓ；ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

　　普瑞巴林（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ）是一种γ－氨基丁酸（ＧＡ
ＢＡ）受体激动剂，能阻断电压依赖性钙通道，减少神
经递质的释放，临床常用于治疗带状疱疹神经痛、纤

维肌痛综合征等神经病理性疼痛，以及成年患者局

部不全性癫痫发作，广泛性焦虑症等疾病［１－６］。普瑞

巴林是全球最畅销的镇痛药，ＦＤＡ批准用于治疗与
糖尿病周围神经病变神经痛、带状疱疹后神经痛、脊

髓损伤相关神经痛、纤维肌痛相关神经痛以及特定

成人癫痫患者部分性发作［７］。

目前《中华人民共和国药典》尚无普瑞巴林原料

药的质量控制方法，ＵＳＰ［８］、ＥＰ［９］中收载了普瑞巴林
原料药的质量标准。然而，ＵＳＰ、ＥＰ中的有关物质分
析方法均不能有效地检测苯乙胺工艺产生的副产

物、降解杂质等。用高效液相色谱法测定普瑞巴林

中有关物质已有文献报道，但并未列全降解产物及

可能存在的杂质［１０－１５］。基于产品质量控制的需求，

迫切需要开发有关物质检测方法。

质量研究中涉及的物质有活性成分普瑞巴林，

工艺杂质４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、
３－异丁基戊二酸（ＰＧＢ－３）、４－异丁基 －２，６－哌
啶二酮（ＰＧＢ－５Ｂ）、单酰胺苯乙胺（ＰＧＢ－５Ｃ）、二酸
苯乙胺（ＰＧＢ－５Ｄ）、Ｒ－普瑞巴林、３－异丁基戊二酸

单酰胺（ＰＧＢ－５，中间体），Ｒ－苯乙胺（拆分剂），内
酰胺（降解杂质）等。主要杂质信息见表１。

苯乙胺工艺中各个杂质的指标：内酰胺，杂质含

量≤０１５％；４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚
物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５、Ｒ－苯乙胺、ＰＧＢ－５Ｂ、ＰＧＢ－
５Ｃ、ＰＧＢ－５Ｄ，杂质含量均≤０１０％；Ｒ－普瑞巴林，
杂质含量≤０１５％，可直接引用 ＵＳＰ分析方法控制。
指标制定的依据来源于 ＩＣＨＱ３Ａ［１６］，界定阈值≤
０１５％，鉴定阈值≤０１０％。

内酰胺、４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚
物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５在工艺中残留的可能性较大，定
为已知杂质，进行全套方法学验证；Ｒ－苯乙胺、
ＰＧＢ－５Ｂ、ＰＧＢ－５Ｃ、ＰＧＢ－５Ｄ在工艺中去除效果较
好，不定为已知杂质，进行限度验证，验证内容包括

专属性、ＬＯＤ、ＬＯＱ。
本文建立了苯乙胺工艺普瑞巴林原料药有关物

质高效液相色谱法，并进行方法学验证试验，通过试

验结论判定该方法用于苯乙胺工艺原料药普瑞巴林

的质量控制。

１　仪器与试药
Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；

ＸＰ２０５十万分之一电子天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；
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　　　　 表１　普瑞巴林原料药（苯乙胺工艺）主要物质信息
Ｔａｂ１　ＭａｉｎｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｐｒｅｇａｂａｌｉｎＡＰＩ（ｐｈｅｎｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｐｒｏｃｅｓｓ）

序号

（Ｎｏ．）

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

分子式

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｏｒｍｕｌａ）

结构

（ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）

类型　　

（ｔｙｐｅ）　　

１ 普瑞巴林（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） Ｃ８Ｈ１７ＮＯ２ 活性成分（ａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ）

２ 内酰胺（ｌａｃｔａｍ） Ｃ８Ｈ１５ＮＯ 降解杂质（ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｍｐｕｒｉｔｙ）

３ ４－烯普瑞巴林（４－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） Ｃ８Ｈ１５ＮＯ２ 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

４ ５－烯普瑞巴林（５－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） Ｃ８Ｈ１５ＮＯ２ 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

５ 三聚物（ｔｒｉｍｅｒ） Ｃ２４Ｈ４２Ｎ２Ｏ４ 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

６ ＰＧＢ－３ Ｃ９Ｈ１６Ｏ４ 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

７ ＰＧＢ－５ Ｃ９Ｈ１７ＮＯ３ 中间体（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｐｒｏｄｕｃｔ）

８ Ｒ－苯乙胺（Ｒ－ｐｈｅｎｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ） Ｃ８Ｈ１１Ｎ 拆分剂（ｒｅｓｏｌｖｉｎｇａｇｅｎｔ）

９ ＰＧＢ－５Ｂ Ｃ９Ｈ１５ＮＯ２ 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

１０ ＰＧＢ－５Ｃ Ｃ１７Ｈ２６Ｎ２Ｏ２ 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

１１ ＰＧＢ－５Ｄ Ｃ１７Ｈ２５ＮＯ３ 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

１２ Ｒ－普瑞巴林（Ｒ－ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） Ｃ８Ｈ１７ＮＯ２ 工艺杂质／对映异构体（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ，ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ）

ＸＰ２６百万分之一电子天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；
Ｓ４００ｐＨ计（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；磷酸二氢铵（ＡＣＳ，
百灵威科技有限公司）；磷酸氢二铵（色谱纯，ＡＣＲＯＳ
公司）；乙腈（色谱纯，ＭＥＲＣＫ公司）；甲醇（色谱纯，

ＭＥＲＣＫ公司）；超纯水（ＭｉＬＬｉ－Ｑ纯水仪制备）。
对照品普瑞巴林 （批号 １０，含量 ９９８％，

ＥＤＱＭ），内酰胺（批号 １－ＮＭＡ－３９－２，含量
９９９２％，ＴＲＣ），４－烯普瑞巴林（３－氨基甲基 －５－
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甲基－４－烯酸）、５－烯普瑞巴林（３－氨基甲基 －
５－甲基－５－烯酸）、三聚物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５、Ｒ－
苯乙胺、ＰＧＢ－５Ｂ、ＰＧＢ－５Ｃ、ＰＧＢ－５Ｄ（含量分别为
９９４％、９６２％、９６８％、９８８％、９９４％、９９４％、
９６２％、９６８％、９８８％、９９４％，均来自浙江华海药
业股份有限公司）。

普瑞巴林原料药（批号Ｄ５２４８－１６－０５３、Ｄ５２４８－
１７－０８６、０８７、０８８，浙江华海药业股份有限公司）。
２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＩｎｅｒｔｓｉｌＯＤＳ－３（１５０ｍｍ×４０ｍｍ，３μｍ）
色谱柱，以缓冲液（磷酸二氢铵７０５ｇ和磷酸氢二铵
１４５ｇ溶于１０００ｍＬ水中）－甲醇 －乙腈（９００∶８０∶
２０）为流动相Ａ，乙腈为流动相Ｂ，按表２的条件进行
梯度洗脱，流速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２１０ｎｍ，柱
温３０℃，进样量５０μＬ。

表２　梯度洗脱程序
Ｔａｂ２　Ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍ

时间

（ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

流动相比例（ｒａｔｉｏｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）／％

流动相（ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）Ａ 流动相（ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）Ｂ

０～９ １００ ０

９～２７ １００→２０ ０→８０

２７～２７１ ２０→１００ ８０→０

２７１～３７ １００ ０

２２　溶液的配制
２２１　杂质对照品储备液　精密称取内酰胺对照
品３０ｍｇ，置于２０ｍＬ量瓶中，加乙腈溶解并稀释至
刻度，摇匀，制成每１ｍＬ含１５ｍｇ的对照品储备液。
精密称取Ｒ－苯乙胺对照品２０ｍｇ，置于２０ｍＬ量瓶
中，加乙腈２０ｍＬ溶解并稀释至刻度，摇匀，再移取
１ｍＬ至１００ｍＬ量瓶中，加流动相 Ａ稀释至刻度，摇
匀，制成每１ｍＬ含００１ｍｇ的对照品储备液。精密
称取４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、
ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５、ＰＧＢ－５Ｂ、ＰＧＢ－５Ｃ、ＰＧＢ－５Ｄ的
对照品各２０ｍｇ，分别置于２０ｍＬ量瓶中，加乙腈溶
解并稀释至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ含１ｍｇ的各个
杂质对照品储备液。

２２２　普瑞巴林对照品储备液　精密称取普瑞巴
林对照品１００ｍｇ，置于１０ｍＬ量瓶中，以流动相Ａ溶
解并稀释至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ含１０ｍｇ普瑞巴

林的溶液，即得。

２２３　参比溶液　精密称取普瑞巴林对照品 １０
ｍｇ，置于１００ｍＬ量瓶中，以流动相 Ａ溶解并稀释至
刻度，摇匀，再精密量取１ｍＬ到１０ｍＬ量瓶中，用流
动相Ａ稀释至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ含１０μｇ普
瑞巴林的溶液，即得。

２２４　供试品溶液　精密称取普瑞巴林原料药
１００ｍｇ，置于１０ｍＬ量瓶中，以流动相Ａ溶解并稀释
至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ含１０ｍｇ普瑞巴林的溶
液，即得。

２２５　内酰胺ＬＯＱ储备液　精密称取内酰胺对照
品２０ｍｇ，置于２０ｍＬ量瓶中，加乙腈溶解并稀释至
刻度，摇匀，制成每１ｍＬ含１ｍｇ的溶液，即得。
２２６　未知杂质储备液　精密称取普瑞巴林对照
品２０ｍｇ，置于２０ｍＬ量瓶中，用流动相 Ａ溶解并稀
释至刻度，摇匀，再精密量取适量，以流动相 Ａ稀释，
制成每１ｍＬ含００５ｍｇ普瑞巴林的溶液，即得。
２２７　选择性溶液１　精密量取“２２１”项下内酰
胺、４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、ＰＧＢ－
３、ＰＧＢ－５的杂质对照品储备液各５ｍＬ，置于同一
１００ｍＬ量瓶中，加流动相 Ａ稀释至刻度，摇匀，再精
密量取２ｍＬ至１０ｍＬ量瓶中，精密加入普瑞巴林对
照品１００ｍｇ及Ｒ－苯乙胺杂质对照品储备液１ｍＬ，
加流动相 Ａ溶解并稀释至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ
含普瑞巴林 １０ｍｇ、内酰胺 １５μｇ、４－烯普瑞巴林
１０μｇ、５－烯普瑞巴林１０μｇ、三聚物１０μｇ、ＰＧＢ－３
１０μｇ、ＰＧＢ－５１０μｇ、Ｒ－苯乙胺１μｇ的混合溶液，
即得。

２２８　选择性溶液２　精密量取“２２１”项下 Ｒ－
苯乙胺、ＰＧＢ－５Ｂ、ＰＧＢ－５Ｃ、ＰＧＢ－５Ｄ的杂质储备
液各５ｍＬ，置于１００ｍＬ量瓶中，加流动相 Ａ稀释至
刻度，摇匀，再精密量取２ｍＬ至１０ｍＬ量瓶中，精密
加入普瑞巴林对照品１００ｍｇ，加流动相 Ａ溶解并稀
释至刻度，摇匀，制成每 １ｍＬ含普瑞巴林 １０ｍｇ、
Ｒ－苯乙胺１０μｇ、ＰＧＢ－５Ｂ１０μｇ、ＰＧＢ－５Ｃ１０μｇ、
ＰＧＢ－５Ｄ１０μｇ的混合溶液，即得。
２３　方法学验证
２３１　专属性　分别称取普瑞巴林样品１０００ｍｇ，
置于１００ｍＬ量瓶中，通过酸降解（１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶
液，６０℃，２０ｍＬ，２ｈ）、碱降解（１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠
溶液，６０℃，２０ｍＬ，２ｈ）、氧化降解（１０％过氧化氢溶
液，室温，２０ｍＬ，２ｈ）、金属降解（５００ｍｍｏｌ·Ｌ－１硫酸
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铜溶液，室温，２０ｍＬ，８ｈ），酸碱降解后进行中和，中
和溶液分别为酸降解所用盐酸溶液及碱降解所用氢

氧化钠溶液，用流动相 Ａ稀释至刻度，摇匀，即得酸
降解溶液、碱降解溶液、氧化降解溶液、金属降解溶

液。将固体样品裸露于高温高湿（６０℃，ＲＨ７５％，
７ｄ）、高温低湿（６０℃，ＲＨ３０％，７ｄ）、光降解（证实
性：强白光总照度≥１２×１０６ｌｘ·ｈ，紫外光能量≥
２００Ｗ·ｈ·ｍ－２；强制性为３倍证实性）环境中进行
降解；分别称取降解产物１００ｍｇ，置于１０ｍＬ量瓶中，
用流动相Ａ溶解并稀释至刻度，摇匀，即得高温高湿
降解溶液、高温低湿降解溶液、光降解溶液。取上述各

降解溶液进样分析，由研究结果可知，最容易由普瑞巴

林降解产生的杂质为内酰胺，而在碱破坏条件下降解

程度最大，降解产生的内酰胺量最多；通过改变碱降解

的时间，可得降解产生的内酰胺增长曲线，试验数据证

实内酰胺在增长到一定量后，会达到上限，与主成分普

瑞巴林处于平衡状态，详见图１、２。
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图１　降解时间与内酰胺增长量关系图

Ｆｉｇ１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎｌａｃ
ｔａｍｖｅｒｓｕｓｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｔｉｍｅ

图２　碱性降解条件下，普瑞巴林与内酰胺的降解平衡等式图
Ｆｉｇ２　Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｏｆｐｒｅｇａ

ｂａｌｉｎａｎｄｌａｃｔａｍｕｎｄｅｒａｌｋａｌｉｎｅｆｏｒｃｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

结合工艺分析可得，苯乙胺工艺可能产生的工

艺杂质为４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、
ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５Ｂ、ＰＧＢ－５Ｃ、ＰＧＢ－５Ｄ、内酰胺（降
解杂质）、Ｒ－苯乙胺（拆分剂）、ＰＧＢ－５（中间体）。

现对以上杂质进行定位研究。

在“２１”项色谱条件下，精密量取选择性溶液１
和选择性溶液２各５０μＬ分别注入高效液相色谱仪，
记录图谱。普瑞巴林与各杂质分离度均 ＞２０。空
白溶液（流动相 Ａ）、选择性溶液１和选择性溶液２
图谱见图３。
２３２　检测限和定量限　精密量取各杂质对照品
储备液、未知杂质储备液、内酰胺 ＬＯＱ储备液适量，
分别用流动相 Ａ进行逐级稀释，初始配制浓度为
００５％，以００４％、００３％、００２％、００１％浓度往下
稀释，ＬＯＱ最小不低于００１％。按“２１”项下色谱
条件进样分析，以信噪比约为１０时普瑞巴林及各杂
质的浓度作为定量限，以信噪比约为３时普瑞巴林
及各杂质的浓度作为检测限，结果见表３。
２３３　线性关系考察　精密量取内酰胺、４－烯普
瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５的
杂质对照品储备液各５ｍＬ，置于同一１００ｍＬ量瓶
中，加流动相Ａ稀释至刻度，即得母液。精密量取母
液３ｍＬ，置于２５ｍＬ量瓶中，加入未知杂质储备液
３ｍＬ，用流动相Ａ稀释至刻度，摇匀，即得６０％指标
浓度线性溶液；精密量取母液４ｍＬ，置于２５ｍＬ量瓶
中，加入未知杂质储备液４ｍＬ，用流动相Ａ稀释至刻
度，摇匀，即得８０％指标浓度线性溶液；精密量取母
液２ｍＬ，置于１０ｍＬ量瓶中，加入未知杂质储备液
２ｍＬ，用流动相Ａ稀释至刻度，摇匀，即得１００％指标
浓度线性溶液；精密量取母液６ｍＬ，置于２５ｍＬ量瓶
中，加入未知杂质储备液６ｍＬ，用流动相Ａ稀释至刻
度，摇匀，即得１２０％指标浓度线性溶液；精密量取母
液３ｍＬ，置于１０ｍＬ量瓶中，加入未知杂质储备液
３ｍＬ，用流动相Ａ稀释至刻度，摇匀，即得１５０％指标
浓度线性溶液。分别精密量取４－烯普瑞巴林杂质
对照品储备液１ｍＬ、５－烯普瑞巴林杂质对照品储备
液３ｍＬ、三聚物杂质对照品储备液１ｍＬ、ＰＧＢ－３杂
质对照品储备液５、ＰＧＢ－５杂质对照品储备液３ｍＬ
以及未知杂质储备液 ５ｍＬ和内酰胺 ＬＯＱ储备液
１ｍＬ，置于同一１００ｍＬ量瓶中，加流动相 Ａ稀释至
刻度，再精密量取１ｍＬ至１０ｍＬ量瓶中，用流动相Ａ
稀释至刻度，摇匀，得各杂质ＬＯＱ浓度线性溶液。

各线性浓度溶液，按“２１”项下色谱条件进样，
记录色谱图。以普瑞巴林、各杂质浓度（Ｘ）为横坐
标，峰面积（Ｙ）为纵坐标，绘制标准曲线，回归方程及
线性范围见表４，结果说明线性关系良好。
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１．４－烯普瑞巴林（４－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ）　２．５－烯普瑞巴林（５－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ）　３．普瑞巴林（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ）　４．Ｒ－苯乙胺（Ｒ－ｐｈｅｎｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ）

５．ＰＧＢ－３　６．ＰＧＢ－５　７．内酰胺（ｌａｃｔａｍ）　８．三聚物（峰１＆峰２）［ｔｒｉｍｅｒ（ｐｅａｋ１＆ｐｅａｋ２）］　９．ＰＧＢ－５Ｄ　１０．ＰＧＢ－５Ｂ　１１．ＰＧＢ－５Ｃ

图３　空白溶液（Ａ）、选择性溶液１（Ｂ）和选择性溶液２（Ｃ）色谱图

Ｆｉｇ３　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋ（Ａ），ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ１（Ｂ）ａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ２（Ｃ）

２３４　重复性与中间精密度试验　精密量取内酰
胺、４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、
ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５的杂质对照品储备液各５ｍＬ，置于
同一１００ｍＬ量瓶中，加流动相Ａ稀释至刻度，摇匀，
再精密量取 ２ｍＬ至 １０ｍＬ量瓶中，精密加入样品
（Ｄ５２４８－１６－０５３）１００ｍｇ，加流动相Ａ溶解并稀释
至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ含１０ｍｇ的普瑞巴林以及
其他各杂质均为指标的１００％溶液（每１ｍＬ含１５μｇ
内酰胺，每１ｍＬ含１０μｇ其他各杂质），同法配制６
份，按“２１”项下色谱条件分别各进样１次。结果显

示，内酰胺、４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚
物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５峰面积的 ＲＳＤ分别为０３４％、
０２８％、０３４％、０７０％、０４５％、０４７％。更换人员、
色谱柱（部件号：１Ａ７１４４７１８、６ＡＩ８１９１０）、仪器（Ａｇｉ
ｌｅｎｔ公司：Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０、Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０ＩｎｆｉｎｉｔｙＩＩ）、试验日
期，同法配制中间精密度溶液６份，按“２１”项下色
谱条件分别各进样１次。结果显示，内酰胺、４－烯
普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５
峰面积的 ＲＳＤ（ｎ＝１２）分别为 ０４６％、０５７％、
０４０％、１８％、０５４％、０４０％，表明方法精密度好。
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表３　普瑞巴林及各杂质定量限和检测限结果
Ｔａｂ３　Ｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎａｎｄｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

化合物（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　 ＬＯＱ／％ ＬＯＤ／％

普瑞巴林（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） ００５ ００２

内酰胺（ｌａｃｔａｍ） ００１ ０００３

４－烯普瑞巴林（４－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） ００１ ０００３

５－烯普瑞巴林（５－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） ００３ ００１

三聚物（ｔｒｉｍｅｒ） ００１ ０００３

ＰＧＢ－３ ００５ ００２

ＰＧＢ－５ ００３ ００１

Ｒ－苯乙胺（Ｒ－ｐｈｅｎｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ） ００１ ０００３

ＰＧＢ－５Ｂ ００１ ０００３

ＰＧＢ－５Ｃ ００１ ０００３

ＰＧＢ－５Ｄ ００１ ０００３

２３５　溶液稳定性　取参比溶液以及供试品溶液，
室温下分别于０、２４、４８ｈ按“２１”项下色谱条件进
样。结果４８ｈ和０ｈ参比溶液中普瑞巴林峰面积比
为１０３，供试品溶液中普瑞巴林、内酰胺、４－烯普瑞
巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、ＰＧＢ－３和ＰＧＢ－５的
结果无明显变化，表明参比溶液及供试品溶液在４８ｈ
内稳定性良好。

２３６　准确度试验　精密量取内酰胺、４－烯普瑞
巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５的杂
质对照品储备液各５ｍＬ，置于同一１００ｍＬ量瓶中，
加流动相Ａ稀释至刻度，摇匀，即得母液。精密量取
母液４ｍＬ至２５ｍＬ量瓶中，精密加入普瑞巴林样品
（Ｄ５２４８－１６－０５３）２５０ｍｇ，加流动相 Ａ溶解并稀
　　　

表４　普瑞巴林、内酰胺、４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、ＰＧＢ－３和ＰＧＢ－５的线性考察
Ｔａｂ４　Ｔｈｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓａｎｄｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎ，ｌａｃｔａｍ，４－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ，

５－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ，ｔｒｉｍｅｒ，ＰＧＢ－３ａｎｄＰＧＢ－５

化合物　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　

回归方程　　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

普瑞巴林（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） Ｙ＝１３６１６２８０Ｘ＋２４８０１００ ０９９９６ ４９７～１４９０

内酰胺（ｌａｃｔａｍ） Ｙ＝２６８４３７５５８Ｘ＋９１６６６５５３ ０９９９３ ０９３～２２６１

４－烯普瑞巴林（４－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） Ｙ＝２８３７０１０２２Ｘ＋８２４０５６５９ ０９９９２ １００～１４９５

５－烯普瑞巴林（５－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） Ｙ＝８６８５００４０Ｘ＋３１０１０９３８ ０９９８９ ２９１～１４５７

三聚物（ｔｒｉｍｅｒ） Ｙ＝６８２８４４５９５Ｘ＋１３１１１２１８５ ０９９８７ ０８８～１３２４

ＰＧＢ－３ Ｙ＝２８９３０４７２Ｘ＋５００７６０６ ０９９９５ ４８８～１４６４

ＰＧＢ－５ Ｙ＝４５９９６７７１Ｘ＋３１５２３５５５ ０９９８８ ２９５～１４７５

至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ含普瑞巴林１０ｍｇ、其他
各杂质浓度分别为指标的８０％的溶液（每１ｍＬ含
１２μｇ内酰胺，每１ｍＬ含８μｇ其他各杂质）；精密量
取母液２ｍＬ至１０ｍＬ量瓶中，精密加入普瑞巴林供
试品（Ｄ５２４８－１６－０５３）１００ｍｇ，加流动相Ａ溶解并
稀释至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ含普瑞巴林１０ｍｇ、
其他各杂质浓度分别为指标的１００％的溶液（每１ｍＬ
含１５μｇ内酰胺，每１ｍＬ含１０μｇ其他各杂质）；精
密量取母液６ｍＬ至２５ｍＬ量瓶中，精密加入普瑞巴
林样品（Ｄ５２４８－１６－０５３）２５０ｍｇ，加流动相Ａ溶解
并稀释至刻度，摇匀，制成每 １ｍＬ含普瑞巴林
１０ｍｇ、其他各杂质浓度分别为指标的１２０％的溶液
（每１ｍＬ含１８μｇ内酰胺，每１ｍＬ含１２μｇ其他各
杂质）。上述每个浓度点的溶液同法配制３份，共９
份。按“２１”项下色谱条件进样测定并记录色谱图，
计算试验结果，内酰胺、４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞

巴林、三聚物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５的平均回收率（ｎ＝
９）分别为１００６％（ＲＳＤ＝０５６％）、１００２％（ＲＳＤ＝
０３８％）、１００５％（ＲＳＤ＝０４６％）、１０１１％（ＲＳＤ＝
１１％）、１０００％（ＲＳＤ＝０６３％）、１０００％（ＲＳＤ＝
０５４％），说明方法准确度高。
２３７　耐用性试验　更换不同批号的色谱柱（部件
号：１Ａ７１４４７１８、６ＡＩ８１９１０）、不同编号的高效液相色谱
仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司：Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０、Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０ＩｎｆｉｎｉｔｙＩＩ），
柱温３０±２℃、流速０８±０１ｍＬ·ｍｉｎ－１，在“２１”项
下的色谱条件下检测选择性溶液１，结果普瑞巴林、内
酰胺、４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚物、
ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５的分离情况及峰面积无明显差别，说
明方法耐用性好。

２３８　原料药样品稳定性考察　对不同批次普瑞
巴林原料药的加速稳定性样品（放置条件：温度

（４０±２）℃，相对湿度 ７５％ ±５％；放置时间：０ｄ、
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１月、２月、３月、６月）以及长期稳定性样品（放置条
件：温度（２５±２）℃，相对湿度 ６０％ ±５％；放置时
间：０ｄ及 ３、６、９、１２、１８、２４、３６、４８、６０月），按照

“２２４”项下方法制备供试品溶液，在“２１”项下色
谱条件进行测定。检测结果见表５，稳定性样品各个
杂质结果均未见明显增长。

表５　稳定性试验结果
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｔｅｓｔｓｆｏｒｓｔａｂｉｌｉｔｙ

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

杂质含量（ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｃｏｎｔｅｎｔ）／％

Ｄ５２４８－１７－０８６ Ｄ５２４８－１７－０８７ Ｄ５２４８－１７－０８８

０ｄ

加速６月

（６ｍｏｎｔｈｓ

ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ）

长期６０月

（６０ｍｏｎｔｈｓ

ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ）

０ｄ

加速６月

（６ｍｏｎｔｈｓ

ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ）

长期６０月

（６０ｍｏｎｔｈｓ

ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ）

０ｄ

加速６月

（６ｍｏｎｔｈｓ

ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ）

长期６０月

（６０ｍｏｎｔｈｓ

ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ）

内酰胺（ｌａｃｔａｍ） ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＤ

４－烯普瑞巴林（４－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） ＜ＬＯＱ ００１％ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ００１％ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ００１％ ＜ＬＯＱ

５－烯普瑞巴林（５－ａｌｋｅｎｅｐｒｅｇａｂａｌｉｎ） ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ

三聚物（ｔｒｉｍｅｒ） ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ００１％ ００１％ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

ＰＧＢ－３ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

ＰＧＢ－５ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

其他单杂（ｏｔｈｅｒｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ） ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

总杂（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ） ＜ＬＯＱ ００１％ ＜ＬＯＱ ００１％ ００２％ ＜ＬＯＱ ＜ＬＯＱ ００１％ ＜ＬＯＱ

　注（ｎｏｔｅ）：表中各杂质的ＬＯＱ、ＬＯＤ详见表３（ｉｎｔｈｅＴａｂ６，ｔｈｅＬＯＱ，ＬＯＤｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｓｅｅｔｈｅＴａｂ．３）

２４　样品检测结果
按照本文建立的方法，对Ｄ５２４８－１７－０８６、０８７、

０８８３批样品进行检测，结果显示，各个杂质结果均
符合质量标准，数据见表５稳定性试验结果０ｄ。
３　讨论
３１　普瑞巴林质量研究有关物质分析

各强制降解条件下产生的杂质主要为内酰胺；

加速样品检验数据表明普瑞巴林原料药各个杂质结

果均未见明显增长；此外，通过 ＵＳＰ衍生化方式，检
测各批次加速试验样品中对映异构体含量，结果均

为未检出。加速稳定性及长期稳定性数据表明，本

品性质稳定，杂质限度符合要求。

３２　色谱条件确定
３２１　药典分析方法比较　通过对ＵＳＰ、ＥＰ中普瑞
巴林有关物质检测方法进行试验比较，结果显示，

ＵＳＰ、ＥＰ方法均不适用于苯乙胺工艺普瑞巴林原料
药有关物质检测。其中 ＵＳＰ方法下工艺杂质
ＰＧＢ－３出峰时间受主峰干扰，工艺杂质三聚物无法
在的梯度洗脱时间内出峰，内酰胺受溶剂峰干扰；ＥＰ
方法下中间体ＰＧＢ－５与主峰无法分离，工艺杂质三
聚物保留时间较长（１００ｍｉｎ以上）等。故舍弃２个
药典的方法，重新开发适用于苯乙胺工艺的普瑞巴

林原料药有关物质方法。

３２２　流动相比例的考察　参考 ＵＳＰ中有关物质
分析方法给出的ｐＨ，调整流动相比例。通过理论分
析可知，将普瑞巴林及内酰胺、４－烯普瑞巴林、５－
烯普瑞巴林、三聚物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５、Ｒ－苯乙胺、
ＰＧＢ－５Ｂ、ＰＧＢ－５Ｃ、ＰＧＢ－５Ｄ１０个杂质在短时间内
全部洗脱并有效分离，需要用到梯度洗脱的方法。

由于１０个杂质极性跨度较大，在洗脱初始阶段，采
取缓冲液加甲醇和乙腈的等度方式，保留并分离强

极性杂质，后与乙腈进行梯度洗脱，保留并分离弱极

性杂质。通过摸索，最终定流动相 Ａ为磷酸盐缓冲
液－乙腈 －甲醇（９００∶２０∶８０），流动相 Ｂ为乙腈，进
行梯度洗脱。

３２３　流动相缓冲液ｐＨ考察　参考ＵＳＰ中有关物
质分析方法给出的 ｐＨ，在进行杂质加样回收过程
中，发现ＰＧＢ－３杂质在单独配制与加入大浓度普瑞
巴林时，出峰时间相差较大。通过缓冲液ｐＨ摸索可
得，在缓冲液偏酸性条件下，ＰＧＢ－３的出峰不再受
到高浓度普瑞巴林的影响，而在此条件下Ｒ－苯乙胺
容易产生溶剂效应，出现分叉现象。再次通过缓冲

液ｐＨ摸索后，最终将缓冲液的ｐＨ定为６０左右，在
此条件下，各个杂质均能有效分离，且未出现峰飘及
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溶剂效应。

３３　小结
综合分析，苯乙胺工艺普瑞巴林原料药涉及降

解杂质、副产物、拆分剂性质差别较大，色谱峰较

多，建立能将所有物质有效分离的分析方法，是普

瑞巴林原料药有关物质方法开发的关键；通过对不

同型号色谱柱、流动相 ｐＨ以及流动相比例等色谱
条件的反复摸索，建立了普瑞巴林苯乙胺工艺有关

物质分析方法，并通过酸、碱、氧、光照等破坏试验

以及各个杂质的加标试验，验证了该分析方法的专

属性，保证了该方法在原料药稳定性样品检测过程

中的耐用性；本试验对于普瑞巴林工艺杂质进行了

检测能力的确认（定量限、检测限），对工艺中去除

效果较好的 Ｒ－苯乙胺、ＰＧＢ－５Ｂ、ＰＧＢ－５Ｃ、
ＰＧＢ－５Ｄ进行限度验证，对于苯乙胺工艺各指标杂
质内酰胺、４－烯普瑞巴林、５－烯普瑞巴林、三聚
物、ＰＧＢ－３、ＰＧＢ－５进行了定量限、检测限、线性
关系、回收率等一系列方法学验证，结果证明该分

析方法精密度高，重复性好，稳定无干扰，可用于普

瑞巴林原料药的质量控制。
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