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培哚普利叔丁胺中差向异构体分离测定方法研究

周怡１，金薇２，３，杨永健２，３

（１．国家药典委员会，北京 １０００６１；２．上海市食品药品检验研究院，上海 ２０１２０３；
３．国家药品监督管理局化学药品制剂质量分析重点实验室，上海 ２０１２０３）

摘要　目的：建立一种快速液相色谱方法分离培哚普利叔丁胺及（±）－１”－差向－培哚普利叔丁胺（差向
异构体），并对该差向异构体进行测定。方法：采用 ＡｇｉｌｅｎｔＰｏｒｏｓｈｅｌｌＣＳ－Ｃ１８（１００ｍｍ×３０ｍｍ，２７μｍ）

色谱柱，以０１５％庚烷磺酸钠溶液（磷酸调节 ｐＨ２０）－乙腈／戊醇（２１７∶３）（８２∶１８）为流动相，流速
０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温５０℃，进样量２μＬ，在２１５ｎｍ波长处分离培哚普利及（±）－１”－差向－培哚普利。
结果：培哚普利及（±）－１”－差向－培哚普利在２５ｍｉｎ内依次出峰，峰谷比和分离度满足测定要求。培哚
普利叔丁胺及其差向异构体均在２～２０００μｇ·ｍＬ－１范围内线性关系良好（ｒ＞０９９９），定量限（Ｓ／Ｎ约１０）
和检测限（Ｓ／Ｎ约３）均分别约为１０μｇ·ｍＬ－１和０３μｇ·ｍＬ－１。差向异构体低、中、高３个浓度的平均加
样回收率为９７２％（ＲＳＤ＝１８％，ｎ＝９）。１０批样品中（±）－１”差向 －培哚普利叔丁胺含量均在
００２５％～００７８％。结论：建立的培哚普利叔丁胺中（±）－１”－差向 －培哚普利叔丁胺的液相色谱测定方
法，与现行药典收载色谱方法相比可极大缩短平衡与分离时间，提高分离效率和检测灵敏度，重现性好，可

有效用于培哚普利叔丁胺的生产质量控制。

关键词：培哚普利叔丁胺；（±）－１”差向－培哚普利叔丁胺；差向异构体；高效液相色谱；异构体分离；杂质
测定；质量控制
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Ｒｅｓｕｌｔｓ：（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌａｎｄｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｉｎ２５ｍｉｎｗｉｔｈｐｅａｋｔｏｖａｌｌｅｙ
ｒａｔｉｏｍｏｒｅｔｈａｎ３０ｏｒａｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｏｆ１７Ｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｅａｋ
ｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ２－２０００μｇ·ｍＬ－１ｆｏｒｔｈｅｅｐｉｍｅｒａｎｄｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌ
ａｍｉｎｅ（ｒ＞０９９９）Ｔｈｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｉｍｉｔｓ（Ｓ／Ｎ＝１０）ｗｅｒｅｂｏｔｈａｂｏｕｔ１０μｇ·ｍＬ－１，ａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｓ
（Ｓ／Ｎ＝３）ｗｅｒｅｂｏｔｈ０３μｇ·ｍＬ－１Ｔｈｅｓｐｉｋｅｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｅｅｐｉｍｅｒｅｒｗａｓ９７２％ （ＲＳＤ＝１８％，ｎ＝９）
Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆ（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅｉｎ１０ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ００２５％ ｔｏ
００７８％Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｐｒｏｐｏｓｅｄｍｅｔｈｏｄｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｓｈｏｗｓｈｉｇｈａｃｃｕｒａｃｙ，ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉ
ｔｙａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙＩｔｃａｎｂｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｅｍｐｌｏｙｅｄｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅ；（±）－１”ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅ；ｅｐｉｍｅｒ；ＨＰＬＣ；ｓｔｅｒｅｏｉｓｏ
ｍｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ；ｉｍｐｕｒｉｔｙｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ

　　培哚普利叔丁胺是一种不含巯基的长效血管紧
张素转换酶抑制剂，用于治疗高血压和充血性心衰，

临床疗效佳，安全性高，副作用小。培哚普利叔丁胺

为手性化合物，具有５个手性中心。５个手性中心的
碳原子均为 Ｓ构型［１－２］。分子结构式详见图１。原
研企业为法国施维雅（ＬＥＳＬＡＢＯＲＡＴＯＩＲＥＳＳＥＲＶＩ
ＥＲ）。国内有上药东英（江苏）药业有限公司、浙江
美诺华药物化学有限公司、江苏永达药业有限公司

等原料供应商。

《中华人民共和国药典》（以下简称《中国药典》）、

欧洲药典（ＥＰ）和英国药典（ＢＰ）均收载了培哚普利叔
丁胺，均需要对包括对映异构体和非对映异构体在内

的一系列立体异构体进行质量控制，难度较大。２０２０
年版《中国药典》、ＥＰ１１和ＢＰ２０２３的色谱条件一致，

均采用ＨＰＬＣ等度洗脱，培哚普利峰的保留时间约为
１００ｍｉｎ，分析时间约为１５０ｍｉｎ［３－５］，此外，ＥＰ１１版和
ＢＰ２０２３还要求色谱系统至少平衡４ｈ。由于分离难
度大，系统适用性要求差向异构体杂质峰的峰高和该

异构体与主成分峰之间的峰谷比（ｐｅａｋｔｏｖａｌｌｅｙｒａｔｉｏ）
应＞３。目前培哚普利质量控制方面的文献集中在溶
出度、有关物质检查和含量测定［６－１４］，而包括差向异

构体在内的异构体方面的研究报道［１５］很少。为克服

现有立体异构体杂质检测方法存在的分析时间长，分

离难度大，系统稳定性差等不足，本研究开发了一种适

用于碱性化合物分析的基于表面带正电荷的杂化颗粒

小粒径十八烷基硅烷键合表面多孔型硅胶色谱柱的液

相色谱紫外检测方法，该方法分离时间短，分离良好，

系统稳定，具有实际应用价值。

１培哚普利叔丁胺（ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅ）　２（±）－１”－差向－培哚普利叔丁胺［（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅ］

图１　培哚普利叔丁胺及其差向异构体结构式

Ｆｉｇ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅａｎｄｉｔｓｅｐｉｍｅｒ

１　仪器和试药
Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０液相色谱仪，紫外检测器；Ａｇｉｌｅｎｔ

１２９０液相色谱仪，二极管阵列检测器；ＡｇｉｌｅｎｔＯｐｅｎ
ＬＡＢＣＤＳｖ２６计算机化系统（安捷伦科技公司）。
ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＡｒｃ液相色谱仪，Ｅｍｐｏｗｅｒ３数据库系
统（沃特斯公司）。ＢＰ２１１Ｄ型十万分之一精密天平
（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）。ＢｌｕｅｐａｒｄＤＨＧ－９１４０Ａ型电热鼓

风干燥箱（上海一恒科学仪器有限公司），Ｂｉｎｄｅｒ
ＫＢＦ２４０恒温恒湿箱（Ｂｉｎｄｅｒ公司），ＳＴＡＲＩＴＥＣＨ光
照箱（北京天星科仪科技有限公司）。ＬａｂｏｎｏｖａＵｌｔｒａ
Ｐｒｏ超纯水系统（Ｔｈｉｎｋ－Ｌａｂ公司）。

立体异构体检查用培哚普利叔丁胺对照品（含

０１％的（±）－１”－差向 －培哚普利叔丁胺），批号
２１，由ＥＤＱＭ提供。差向异构体［（±）－１”－差
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向－培哚普利叔丁胺］对照品，批号 Ｃ４Ｘ－１２５２１－
１８０７，纯度９０８％，由ＣＡＴＯ提供。培哚普利叔丁胺
对照品，批号１０１０７２－２０１９０２，纯度９９３％，由中国
食品药品检定研究院提供。

培哚普利叔丁胺原料药 ７批，批号分别为
８０２００８４０１、８０１７００５３１、８０１６０９８２３、８０１７００５１８（Ｇｌｅｎ
ｍａｒｋＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＬｉｍｉｔｅｄ公司）和 ＤＹ－ＰＤＰ－
２０２００３６、ＤＹ－ＰＤＰ－２０２００３７、ＤＹ－ＰＤＰ－２０２００３８
（上药东英（江苏）药业有限公司）。培哚普利叔丁胺

原料药粗品３批，批号分别为ＤＹ－７－２３－２０２００２１、
ＤＹ－７－２３－２０２００２４、ＤＹ－７－２３－２０２００２５（上药
东英（江苏）药业有限公司）。

乙腈、甲醇、乙醇、异丙醇（色谱纯，默克公司）。

庚烷磺酸钠（色谱纯，东京化成公司）。戊醇、磷酸、

高氯酸、盐酸、冰醋酸（分析纯，上海凌峰化学试剂有

限公司）。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用 ＡｇｉｌｅｎｔＰｏｒｏｓｈｅｌｌＣＳ－Ｃ１８（１００ｍｍ×３０
ｍｍ，２７μｍ）色谱柱，以０１５％庚烷磺酸钠溶液（磷
酸调节ｐＨ２０）－乙腈／戊醇（２１７∶３）（８２∶１８）为流
动相，流速 ０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温 ５０℃，检测波长
２１５ｎｍ，进样量２μＬ。
２２　溶液的制备
２２１　系统适用性溶液　称取立体异构体检查用

培哚普利叔丁胺对照品（含０１％的（±）－１”－差
向－培哚普利叔丁胺）适量，或者分别称取培哚普利
叔丁胺与（±）－１”－差向－培哚普利叔丁胺的对照
品适量，加乙醇适量溶解并稀释制成每１ｍＬ含培哚
普利叔丁胺２ｍｇ和（±）－１”－差向 －培哚普利叔
丁胺２μｇ的溶液。
２２２　差向异构体对照品储备液　取（±）－１”－
差向－培哚普利叔丁胺对照品适量，精密称定，加乙
醇溶解并定量稀释制成每１ｍＬ中约含２ｍｇ的差向
异构体对照品储备液。

２２３　混合对照品储备液　分别取培哚普利叔丁
胺和（±）－１”－差向－培哚普利叔丁胺的对照品适
量，精密称定，加乙醇溶解并定量稀释制成每 １ｍＬ
中含培哚普利叔丁胺和（±）－１”－差向－培哚普利
叔丁胺各约２ｍｇ的混合对照品储备液。
２２４　供试品溶液　取培哚普利叔丁胺原料药或粗
品约２０ｍｇ，精密称定，置１０ｍＬ量瓶中，加乙醇溶解
并稀释至刻度，制得每１ｍＬ约为２ｍｇ的供试品溶液。
２３　系统适用性与专属性试验

取系统适用性溶液和空白溶液（乙醇）分别进样

２μＬ，典型色谱图见图２，（±）－１”－差向 －培哚普
利与培哚普利在Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０、Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０上的峰谷
比分别为４８９和６１８，满足峰谷比 ＞３的分离度要
求。在ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＡｒｃ上的分离度为１７１，可实
现基线分离。空白乙醇对分离检测无干扰。

１．（±）－１”－差向－培哚普利［（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ］　２．培哚普利（ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ）

图２　系统适用性溶液（Ａ）和空白溶液（Ｂ）的色谱图

Ｆｉｇ２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ）ａｎｄｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）

２４　线性关系考察与定量限、检测限测定
分别精密量取混合对照品储备液适量，用乙醇

定量稀释成含差向异构体和含培哚普利叔丁胺质

量浓度为 ２、１０、２０、４０、１００、４００、１０００和 ２０００
μｇ·ｍＬ－１的混合对照品溶液。照“２１”项色谱条
件测定，以浓度 Ｘ为横坐标，峰面积 Ｙ为纵坐标，分
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别进行线性回归。差向异构体和培哚普利叔丁胺

质量浓度在２～２０００μｇ·ｍＬ－１范围内的线性回归
方程分别为

Ｙ＝１９２９６Ｘ－４４３４５　ｒ＝１００００（ｎ＝８）
Ｙ＝１９３２７Ｘ－２２２９０　ｒ＝１００００（ｎ＝８）

差向异构体和培哚普利叔丁胺质量浓度在

２～１００μｇ·ｍＬ－１范 围 内 的 线 性 回 归 方 程 分
别为

Ｙ＝１８２１３Ｘ－００４６３　ｒ＝１００００（ｎ＝５）
Ｙ＝１８５７５Ｘ＋０２６７０　ｒ＝０９９９８（ｎ＝５）

由上述差向异构体线性回归方程斜率／培哚普
利叔丁胺线性回归方程线斜率，计算得到差向异构

体的相对响应因子（Ｆ）分别为 １００和 ０９８。此
外，根据二者低、中、高浓度对照品溶液的相对响应

值，计算得到 Ｆ平均值为０９９。２种计算得到的 Ｆ
一致，可以采用峰面积归一化方法进行定量。

将混合对照品储备液用乙醇逐步稀释后进样，

得到差向异构体和培哚普利叔丁胺的定量限（Ｓ／Ｎ
约为１０）为０９和１２μｇ·ｍＬ－１（相当于供试品溶
液浓度的 ００４５％和 ００６％），检测限（Ｓ／Ｎ约为
３）均为０３μｇ·ｍＬ－１（相当于供试品 溶 液 浓
度的００１５％）。

２５　精密度试验
分别取“２４”项下差向异构体和培哚普利叔丁

胺均分别为２、１０和２０μｇ·ｍＬ－１的混合对照品溶
液，各连续进样 ６次，差向异构体低、中、高浓度的
（±）－１”－差向 －培哚普利峰面积的 ＲＳＤ（ｎ＝６）
分别为 ５５％、４２％和 １４％，培哚普利叔丁胺低、
中、高浓度的培哚普利峰面积的 ＲＳＤ（ｎ＝６）分别为
５９％、５４％和２５％。

精密称取样品 （批号 ８０２００８４０１）６份，按
“２２４”项方法制备供试品溶液，进行测定，按照峰
面积外标法和归一化法计算，差向异构体含量（ｎ＝
６）分别为 ００４４％和 ００４２％，均略小于定量限
（００４５％），不再考察样品测定重复性。
２６　回收率试验

取原料（批号 ８０２００８４０１）９份各 ６ｍｇ，精密称
定，分别精密加入２、１０和２０μｇ·ｍＬ－１浓度水平的
差向异构体对照品溶液３ｍＬ，每个浓度各３份，定量
溶解制成每１ｍＬ含培哚普利叔丁胺２ｍｇ和差向异
构体１８８、９３９和１８７８μｇ·ｍＬ－１的回收率试验溶
液，进样测定。按外标法计算回收率，结果见表 １。
低、中、高 ３个浓度的平均加样回收率（ｎ＝９）为
９７２％，ＲＳＤ为１８％。

表１　差向异构体的回收率测定
Ｔａｂ１　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆ（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅｉｎｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅｃｒｕｄｅｄｒｕｇ

编号

（Ｎｏ．）

测得量

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）／ｍｇ

标准加入量

（ｓｐｉｋｅｄ）／ｍｇ

本底量

（ｏｒｉｇｉｎａｌ）／ｍｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

Ｒ１ ０００８０ ０００５６ ０００２５ ９７０ ９７８ ０８７

Ｒ２ ０００８１ ０００５６ ０００２５ ９７８

Ｒ３ ０００８１ ０００５６ ０００２６ ９８７

Ｒ４ ００２９２ ００２８２ ０００２５ ９４６ ９６５ ３２

Ｒ５ ００２９３ ００２８２ ０００２６ ９４９

Ｒ６ ００３０７ ００２８２ ０００２５ １０００

Ｒ７ ００５７２ ００５６３ ０００２６ ９６９ ９７３ ０７６

Ｒ８ ００５７１ ００５６３ ０００２６ ９６８

Ｒ９ ００５７８ ００５６３ ０００２６ ９８１

平均值（ａｖｅｒａｇｅ）／％ ９７２

ＲＳＤ／％ １８

２７　稳定性试验
考虑到乙醇溶液的挥发性，分别取“２６”项下

低、中、高浓度回收率试验溶液，在１２℃控温进样
器中放置，分别在放置后０、３１和５５ｈ各进样２μＬ，

低、中、高浓度回收率试验溶液的（±）－１”－差
向 －培哚普利峰面积的 ＲＳＤ（ｎ＝９）分别为９４％、
３４％和 １２％，在 １２℃控温进样器中连续放置
５５ｈ稳定性较好。
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２８　耐用性试验
按照“２１”项下色谱条件，分别对有机相比例、柱

温和流速进行小的变动，考察１０μｇ·ｍＬ－１差向异构体
的回收率试验溶液不受影响的承受程度。结果见表２。

表２　方法耐用性试验结果（１０μｇ·ｍＬ－１差向异构体回收率试验溶液）
Ｔａｂ２　Ｍｅｔｈｏｄｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓｉｎｓｐｉｋｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１０μｇ·ｍＬ－１ｏｆ（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅ

色谱条件

（ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）

差向异构体含量

（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｅｐｉｍｅｒ）／％

峰谷比

（ｐｅａｋｔｏｖａｌｌｅｙｒａｔｉｏ）

分离度

（ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）

流速（ｆｌｏｗｒａｔｅ）／（ｍＬ·ｍｉｎ－１）　　　 ０７ ０４９ ６４６ １０４

０８ ０５０ 两峰分开（ｓｅｐａｒａｔｅｄｐｅａｋｓ） １１２

０９ ０４６ ８４２ １１５

有机相比例（ｒａｔｉｏｏｆｏｒｇａｎｉｃｐｈａｓｅ）／％ １７ ０４６ 两峰分开（ｓｅｐａｒａｔｅｄｐｅａｋｓ） １１４

１８ ０５０ 两峰分开（ｓｅｐａｒａｔｅｄｐｅａｋｓ） １１２

１９ ０４８ ２５９ １０４

柱温（ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）／℃　　　　 ４８ ０５４ ３２４ １０２

５０ ０５０ 两峰分开（ｓｅｐａｒａｔｅｄｐｅａｋｓ） １１２

５２ ０４９ ８９５ １１０

　　略微改变柱温、流速和有机相比例，差向异构体
峰面积归一化法测得结果无明显差异，系统适用性

分离满足要求。改变流动相中有机相比例对分离影

响较大，建议流动相中有机相仅在１７％和１８％的比
例之间调整。

２９　样品测定
取供试品溶液，按照“２１”项下色谱条件进行检

测，样品的典型色谱图见图３，按照外标法和归一化
法计算，１０批样品中差向异构体含量均在００２５％～
００７８％，测定结果如表３。２种计算结果基本一致。

表３　样品中差向异构体的测定结果
Ｔａｂ３　Ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｔｅｒｔ－

ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅｉｎｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌｃｒｕｄｅｄｒｕｇ

批号　　

（ｂａｔｃｈ　　

Ｎｏ．）　　

外标法结果

（ｃｏｎｔｅｎｔ，ｅｘｔｅｒｎａｌ

ｓｔａｎｄａｒｄ）／％

归一化法结果

（ｃｏｎｔｅｎｔ，

ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ）／％

８０２００８４０１ ００４４ ００４２

８０１７００５３１ ００２６ ００２５

８０１６０９８２３ ００４１ ００４０

８０１７００５１８ ００４３ ００４１

ＤＹ－ＰＤＰ－２０２００３６ ００７３ ００７１

ＤＹ－ＰＤＰ－２０２００３７ ００５０ ００４９

ＤＹ－ＰＤＰ－２０２００３８ ００７８ ００７５

ＤＹ－７－２３－２０２００２１ ００５４ ００５２

ＤＹ－７－２３－２０２００２４ ００６０ ００５７

ＤＹ－７－２３－２０２００２５ ００５８ ００５５

３　讨论
３１　色谱条件的优化与建立
３１１　固定相对分离度的影响　本研究以０１５％
庚烷磺酸钠溶液（磷酸调节 ｐＨ２０）－乙腈／戊醇
（２１７∶３）（７５～８２∶２５～１８）为初筛流动相，流速
０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温５０℃，取系统适用性溶液２μＬ
进样，在 ＰｏｒｏｓｈｅｌｌＨＰＨ－Ｃ１８（１００ｍｍ×３０ｍｍ，
２７μｍ）色谱柱上基本无分离，在 ＰｕｒｓｕｉｔＸＲｓＵｌｔｒａ
（１５０ｍｍ×３０ｍｍ，２８μｍ）、ＰｏｒｏｓｈｅｌｌＣＳ－Ｃ１８
（１００ｍｍ×３０ｍｍ，２７μｍ）、ＰｏｒｏｓｈｅｌｌＢｏｎｕｓ－ＲＰ
（１００ｍｍ×３０ｍｍ，２７μｍ）和ＺｏｒｂａｘＳＢ－Ｃ１８（１００
ｍｍ×３０ｍｍ，１８μｍ）色谱柱上有可分离的趋势，
以ＰｏｒｏｓｈｅｌｌＣＳ－Ｃ１８（１００ｍｍ×３０ｍｍ，２７μｍ）色
谱柱上分离效果为最好。经定位，（±）－１”－差
向－培哚普利和培哚普利依次出峰。故采用 Ｐｏｒｏ
ｓｈｅｌｌＣＳ－Ｃ１８（１００ｍｍ×３０ｍｍ，２７μｍ）色谱柱继
续进行色谱条件优化。详见色谱图 ４。Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ
ＣＳ－Ｃ１８为表面带正电荷的十八烷基硅烷键合表面多
孔型杂化颗粒硅胶色谱柱，表面多孔型硅胶传质效

率和柱效高；表面带正电荷对分离碱性药物可改善

峰形，提高分析效率。

３１２　流动相中不同有机相对分离度的影响　照
“２１”项下色谱条件，仅改变有机相分别为１８％的甲
醇、乙腈或乙腈／戊醇（２１７∶３），分别取系统适用性溶
液进样，如图 ５。有机相为 １８％ 的乙腈／戊醇
（２１７∶３）时，（±）－１”－差向－培哚普利和培哚普利
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１．（±）－１”－差向－培哚普利［（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ］　２．培哚普利（ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ）

Ａ．ｂａｔｃｈ８０１６０９８２３　Ｂ．ｂａｔｃｈＤＹ－ＰＤＰ－２０２００３８　Ｃ．ｂａｔｃｈＤＹ－７－２３－２０２００２４

图３　样品的典型色谱图

Ｆｉｇ３　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｓ

１．（±）－１”－差向－培哚普利［（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ］　２．培哚普利（ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ）

ＭＰＢ．流动相中有机相比例（ｒａｔｉｏｏｆｏｒｇａｎｉｃｐｈａｓｅｉｎｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）

Ａ．ＰｏｒｏｓｈｅｌｌＨＰＨ－Ｃ１８（１００ｍｍ×３０ｍｍ，２７μｍ）　Ｂ．ＰｕｒｓｕｉｔＸＲｓＵｌｔｒａ（１５０ｍｍ×３０ｍｍ，２８μｍ）　Ｃ．ＰｏｒｏｓｈｅｌｌＣＳ－Ｃ１８（１００ｍｍ×３０ｍｍ，

２７μｍ）　Ｄ．ＰｏｒｏｓｈｅｌｌＢｏｎｕｓ－ＲＰ（１００ｍｍ×３０ｍｍ，２７μｍ）　Ｅ．ＺｏｒｂａｘＳＢ－Ｃ１８（１００ｍｍ×３０ｍｍ，１８μｍ）

图４　采用不同色谱柱的系统适用性溶液的色谱图

Ｆｉｇ４　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓｙｓｔｅｍｓｏｌｕｔｉｏｎｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｕｍｎｓ

２个异构体的峰谷比＞３，保留时间适中，满足分离要
求。而选择甲醇时４０ｍｉｎ未出峰。

仅改变有机相中乙腈／戊醇的比例分别为２１７∶
３、２１７∶５和２１７∶８，取系统适用性溶液进样。结果乙
腈／戊醇比例为２１７∶３时，峰谷比最高；比例为２１７∶５
和２１７∶８时，流动相极性增加，保留减弱，峰谷比 ＜
３。故本文选择有机相为乙腈／戊醇（２１７∶３）。

仅改变有机相比例，分别为 １４％、１６％、１８％、
２０％和２２％，取系统适用性溶液进样。结果有机相
比例增加，流动相极性增加，保留减弱，峰谷比减小。

有机相比例为１４％时，２个异构体保留太强，４０ｍｉｎ
未出峰；有机相比例为１６％时，峰谷比 ＞７，２个异构

体保留时间较长，分别为３６和３９ｍｉｎ；有机相比例为
１８％时，保留时间适中，峰谷比 ＞３。本文选择有机
相比例为１８％。
３１３　流动相中离子对试剂浓度对分离度的影响　离
子对试剂作为添加剂分离生物碱时，兼具离子交换模

式与离子对模式的效果。２种分离模式均随着离子
对试剂浓度的增加而增强对待测成分的保留［１６］。

分别以 ００５％、０１０％和 ０１５％庚烷磺酸钠溶液
（磷酸调节 ｐＨ２０）－乙腈／戊醇（２１７∶３）（８２∶１８）
为流动相，其他照“２１”项下色谱条件，取系统适用
性溶液进样。结果庚烷磺酸钠溶液浓度增加，２个
异构体保留增加，分离度和峰谷比增加。以０１０％
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１．（±）－１”－差向－培哚普利［（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ］　２．培哚普利（ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ）

Ａ．甲醇（ｍｅｔｈａｎｏｌ）　Ｂ．乙腈（ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ）　Ｃ．乙腈（ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ）／戊醇（ｐｅｎｔａｎｏｌ）（２１７∶３）

图５　流动相中不同有机相对分离的影响

Ｆｉｇ５　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｒｇａｎｉｃｐｈａｓｅｓｏｎｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

１．（±）－１”－差向－培哚普利［（±）－１”－ｅｐｉ－ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ］　２．培哚普利（ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ）

图６　流动相中００５％（Ａ）、０１０％ （Ｂ）和０１５％（Ｃ）庚烷磺酸钠溶液（磷酸调节ｐＨ２０）对分离的影响

Ｆｉｇ６　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ００５％（Ａ），０１０％ （Ｂ）ａｎｄ０１５％ （Ｃ）ｓｏｄｉｕｍｈｅｐｔａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（ａｄｊｕｓｔｅｄｔｏｐＨ２０ｗｉｔｈｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ）ｉｎｍｏ

ｂｉｌｅｐｈａｓｅｏｎｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

或０１５％庚烷磺酸钠溶液（磷酸调节ｐＨ２０）－乙腈／
戊醇（２１７∶３）（８２∶１８）为流动相均可满足峰谷比＞３的
要求。

３１４　流动相中ｐＨ调节剂种类对分离度的影响　分
别选择高氯酸、磷酸和盐酸、醋酸为 ｐＨ调节剂，与不
调节ｐＨ的０１０％庚烷磺酸钠溶液进行比较。结果，
在其他条件相同情况下，用高氯酸和磷酸调节 ｐＨ
２０，两异构体保留时间和峰谷比基本一致，峰谷比
均＞３；以磷酸为 ｐＨ调节剂得到的信噪比更高。离
子对试剂溶液 ｐＨ＞２０时，峰谷比均 ＜３；离子对试
剂溶液不调节ｐＨ，４０ｍｉｎ未见峰洗脱。故本文选择
调节离子对试剂溶液ｐＨ为２０。
３１５　柱温、进样量和样品浓度对分离度的影响　照
“２１”项下色谱条件，分别在４０、４５、５０、５５和６０℃柱

温时，取系统适用性溶液２μＬ进样。结果上述柱温
下２个异构体峰谷比均 ＞３。随着柱温升高，２个异
构体保留时间缩短，峰谷比增加。综合考虑，本文选

择柱温５０℃。
照“２１”项下色谱条件，分别取系统适用性溶

液１、２、５、８和 １０μＬ进样。结果进样量增加，分
离度和峰谷比下降，信噪比增加。进样量为 １和
２μＬ时，峰谷比均 ＞６。综合考虑，本文选择
２μＬ进样量。

照“２１”项下色谱条件，分别在 ０６、０８和
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１流速时，取系统适用性溶液 ２μＬ进
样。结果流速增加，保留减弱，分离度和峰谷比下

降。流速为０６和０８ｍＬ·ｍｉｎ－１时，峰谷比均 ＞３。
综合考虑，本文选择０８ｍＬ·ｍｉｎ－１的流速。



·７２８　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
.

）　　 　　 　

照“２１”项 下 色 谱 条 件，分 别 取 ２和
５ｍｇ·ｍＬ－１的系统适用性溶液２μＬ进样。结果随
着样品浓度增加，分离度和峰谷比略有下降，信噪

比增加，均能满足测定要求。综合考虑，本文选择

２ｍｇ·ｍＬ－１的样品浓度。
３２　影响因素试验

取原料样品（批号 ８０２００８４０１、ＤＹ－ＰＤＰ－
２０２００３６）和原料粗品（批号 ＤＹ－７－２３－２０２００２５）
各约 １ｇ，一式 ３份共 ９份，置称量瓶中，分别于
（４５００±５００）１ｘ光 强、６０ ℃ 恒 温 箱，２５ ℃／
（９０±５）％ＲＨ条件下放置，于第５天和第１０天进行
取样配制供试品溶液。照“２１”项色谱条件测定，不
同放置条件差向异构体测定结果基本一致；与常规

条件含量相比基本未发生变化。培哚普利叔丁胺样

品在光、６０℃以及２５℃／（９０±５）％ＲＨ环境中基本
稳定，不会发生差向异构体的转化。

４　结论
本研究建立的培哚普利叔丁胺原料中培哚普利

叔丁胺差向异构体测定方法快速准确，操作简便，耐

用性好；与《中国药典》和欧洲药典１５０ｍｉｎ的分析时
间和分析方法相比，分离时间显著缩短，分离良好，

系统稳定，无须柱前长时间平衡时间，在不同液相色

谱仪和不同批号的该类型带正电荷杂化颗粒表面多

孔Ｃ１８色谱柱上均可以重现，可有效用于培哚普利叔
丁胺的实际生产质量控制，同时，作为《中国药典》方

法修订的依据，可以提高培哚普利叔丁胺中立体异

构体的质量控制水平。
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