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摘　要 : 用手性固定相法拆分泮托拉唑钠对映体 , 并建立了检测泮托拉唑钠对

映体光学纯度的 HPLC 方法。色谱柱为 Chiralpak AD2H 柱 ( 250 ×416 mm ,

5μm) , 流动相为 V (正己烷)∶V (异丙醇) = 40∶60 , 流速为 0. 5 mLΠmin , 检测波

长为 288 nm。该法可用于左旋泮托拉唑钠原料药和制剂的质量控制。
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　　泮托拉唑钠是一种新型的抗溃疡药 , 用于治

疗十二脂肠溃疡、胃溃疡、卓2艾氏综合征 , 以及

缓解中至重度的反流性食管炎。该药分子中含有

一手性硫原子 (图 1) , 临床上以消旋体的形式给

药。研究表明左旋体泮托拉唑钠比右旋体有更强

的药理作用。目前市场上未见有左旋泮托拉唑钠

上市 , 关于左旋泮托拉唑钠及其制剂的开发研究

正在进行中。

图 1 　泮托拉唑钠的结构式

Fig. 1 　The structure of pantoprazole sodium

已有报道采用牛血清白蛋白[1 ] 、卵粘蛋白[2 ] 、

替考拉宁[3 ] 、纤维素[4 ] 或α12酸性糖蛋白手性固定

相[5 ] 拆分泮托拉唑钠对映体。本文优化了在

Chiralpak AD2H 手性色谱柱上分离泮托拉唑钠对映

体的色谱条件 ,并建立了左旋泮托拉唑钠原料药和

制剂中右旋杂质的检查方法。

1 　实验部分

1. 1 　仪器与试剂

LC210AD 高效液相色谱仪、SPD210A 型紫外可

见光检测器 (日本岛津公司) ; Anastar 色谱工作站

(天津 Autoscience 公司) 。

泮托拉唑钠对照品 (中国药品生物制品检定

所) ; 右旋泮托拉唑钠对照品 (自制) 、左旋泮托拉

唑钠原料药 (批号 : 060512 , 060601 , 060812 , 自

制) , 注射用左旋泮托拉唑钠 (批号 : 061212 ,

061215 , 061220 , 自制) ; 正己烷、异丙醇 (色谱纯 ,

山东禹王化学试剂厂) , 其他试剂为分析纯 ; 水为

二次蒸馏水。

泮托拉唑钠 (消旋) 对照品溶液 : 取泮托拉唑

钠对照品适量 , 用流动相溶解、稀释制成质量浓

度为 0. 05 mgΠmL 的溶液 , 过 0. 45μm 滤膜。

1. 2 　色谱条件

色谱柱 : Chiralpak AD2H (250 ×4. 6 mm , 5μm ,

日本) ; 流动相 : V (正己烷) ∶V (异丙醇) = 40∶60 ,

流速为 0. 5 mLΠmin , 检测波长 : 288 nm ; 柱温 :

25 ℃; 进样量 : 20μL。
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2 　结果与讨论

2. 1 　泮托拉唑对映体分离条件的优化

2. 1. 1 　流动相中极性调节剂的种类及含量的选择

用异丙醇或乙醇作改性剂时 , 通过改变其含量 ,

均能使泮托拉唑钠对映体达到完全分离。但用异

丙醇作有机改性剂 , 对映体选择性更强 , 分离度

大且色谱峰形好 , 故本文选用异丙醇作有机改性

剂进行了进一步研究。当异丙醇含量在 80 %～

50 % 之间时 , 随着异丙醇浓度的降低 , 保留时间

和分离度均增大 , 但选择性因子 (α) 则几乎不发生

变化。减少流动相中极性成分使保留时间增加 ,

有利于对映体的分离。当异丙醇含量低于 60 %时 ,

分离度虽稍有增大但保留时间太长。因此最后选

择流动相中异丙醇的含量为 60 %。

2. 1. 2 　柱温的选择 　使用 V (正己烷) ∶V (异丙

醇) = 40∶60 作为流动相 , 流速为 0. 5 mLΠmin 时 ,

在 20 ℃ (室温) 条件下药物对映体的分离度为

411。随着柱温的升高 , 由于溶质在流动相与固定

相之间的传质加快 , 保留时间缩短 , 分离度降低

(见表 1) 。柱温的降低虽然会使分离度增大 , 但保

留时间过长 , 色谱峰变宽。综合考虑以上因素 , 选

择柱温为 25 ℃。

2. 1. 3 　流速的选择 　在上述流动相条件下 , 当流

速由 017 mLΠmin 降至 014 mLΠmin 时 , 药物对映体

表 1 　柱温对泮托拉唑钠分离的影响

Tab. 1 　Effect of column temperature on the separation of

pantoprazole sodium enantiomers

柱温

tΠ℃

右旋体的保留因子

k2

选择性因子

α

分离度

R

20 1. 61 1. 63 4. 1

25 1. 43 1. 62 3. 8

30 1. 35 1. 62 3. 4

35 1. 26 1. 63 2. 9

分离度由 3. 5 增大到 4. 0 , 同时 , 对映体保留时间

增长 , 但选择性因子 (α) 变化不大。而降低流速 ,

虽可增加分离度 , 但分析时间也同时增加。由于

大流速会导致高柱压 , 降低色谱柱的使用寿命 ,

因此 , 在保留值符合要求的情况下 , 特别是流动

相中极性调节剂的比例较高时 , 应尽量采用低流

速。综合考虑这两个因素 , 最终选择流速为 015

mLΠmin。

2. 2 　方法的专属性

在上述色谱条件下 , 取泮托拉唑钠对照品溶

液 20μL , 注入液相色谱仪 , 记录色谱图 , 见图 2。

从图 2 中可见 , 左旋体与右旋体达到完全分离 , 以

左旋体色谱峰计算理论塔板数不低于 2500。空白

实验表明 , 注射用泮托拉唑钠中的辅料 (甘露醇)

对测定没有干扰。

图 2 　泮托拉唑钠 HPLC色谱图

Fig. 2 　The chromatograms of pantoprazole sodium

(a) 泮托拉唑钠对照品 ; (b) 右旋泮托拉唑钠对照品 ; (c) 左旋泮托拉唑钠原料药 ; (d) 注射用左旋泮托拉唑钠
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2. 3 　方法的精密度、线性关系和检出限

取右旋泮托拉唑钠对照溶液 (410μgΠmL) , 连

续进样 6 次 , 峰面积的 RSD 为 2. 4 %。配制系列右

旋泮托拉唑钠对照品溶液 (110～1010μgΠmL) , 在

上述色谱条件下进样 , 以右旋泮托拉唑钠浓度 (ρ,

μgΠmL)为横坐标 , 峰面积 (A) 为纵坐标 , 进行线性

回归 , 得回归方程为 : A = 1. 10 ×10
4ρ+ 1. 29 ×

10
3

, r = 0. 9997。当信噪比为 3 时 , 最低检出限为

0. 4 ng。

2. 4 　左旋泮托拉唑钠中右旋杂质检查方法

取左旋泮托拉唑钠原料药适量 , 准确称定 ,

用流动相溶解并制成 400μgΠmL 的溶液 , 作为供试

品溶液 ; 另取右旋泮托拉唑钠对照品适量 , 准确

称定 , 用流动相稀释至 4μgΠmL , 作为对照溶液。

取对照溶液 20μL 注入液相色谱仪 , 调节仪器灵敏

度 , 使主成分峰高为满量程 10 %～20 % ; 再取供

试溶液 20μL 注入液相色谱仪 , 记录色谱图至左旋

泮托拉唑钠峰保留时间的 2 倍 , 供试品溶液中如

有右旋体杂质 , 其峰面积不得大于对照溶液的峰

面积 (杂质限量为 1 %) 。

注射用左旋泮托拉唑钠的检查同原料药方法。

结果表明 , 使用该法对三批左旋泮托拉唑钠原料

药、三批注射用左旋泮托拉唑钠进行右旋杂质检

查 , 在原料药和制剂中均未检出右旋杂质。
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Abstract : A chiral stationary phase HPLC method was established for separating the enantiomers of pantoprazole sodi2
um and determining the content of the D2enantiomer. A Chiralpak AD2H column (250 mm ×416 mm , 5μm) was used

with the mobile phase of n2hexaneΠisopropanol (40Π60 , VΠV) . The detection wavelength was set at 288 nm and the

flow rate was 015 mLΠmin. The present study provides a simple and reproducible method for the enantiomeric quality

control of L2pantoprazole sodium.
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