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摘要  目的:建立高效液相色谱法测定盐酸甲氧氯普胺注射液的含量和有关物质。方法:采用 C
18
色谱柱 ( 41 0 mm @ 250 mm, 5

Lm );以乙腈 - 01 02 mo l# L- 1磷酸溶液 (用三乙胺调节 pH至 410 ) ( 19B81)为流动相; 流速: 110 mL# m in- 1; 检测波长: 275

nm。结果: 在建立的色谱条件下,甲氧氯普胺与杂质能完全分离 ;甲氧氯普胺浓度在 121 4~ 12410 Lg# mL- 1范围内线性关系

良好, r= 11000;平均回收率为 9913% ( n= 9);测定甲氧氯普胺的最小检出量为 01 3 ng。结论:本方法简便、准确, 灵敏度高,

专属性强, 可用于盐酸甲氧氯普胺注射液的质量控制。
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HPLC determ ination ofmetoclopram ide dihydrochloride

injection content and itp s related substances*

TIAN Lan, ZHAO X iu- hong, FENG Shu- hua, GUO Y ,i LIU Hong- l,i CAO Feng- x i

(H eb eiP rovin cial Inst itute for D rug C ontro,l Sh ijiazhu ang 050011, Ch ina)

Abstract Objective: To establish anHPLC method for the determ inat ion o f content and re lated substances form e-

toc lopram ide dihydrochloride in jection. Methods: C18 co lumn( 410 mm @250mm, 5 Lm) w as adopted w ith themo-

b ile phase of aceton itrile- 0102mol# L
- 1

phosphon ic acid so lut ion( adjusting pH to 410 w ith triethy lam ine) ( 19B

81) . The f low rate w as 110 mL# m in
- 1

and the detect ion w avelength w as set at 275 nm. Results: Under the de-

scribed chromatograph ic condit ion, metoclopram ide w as comp lete ly separated from its impurities. A linearity betw een

peak area and metoc lopram ide concentration w as achieved in the range of 1214 - 12410 Lg# mL
- 1
, w ith r o f

11000. The average recovery( n = 9) w as 9913%. The low est detectable amountw as 013 ng. Conclusion: Them eth-

od is convenien,t accurate, specific and sensitive and can be used fo r qua lity contro l ofM etoclopram ideD ihydroch lo-

ride Injection.

Key words: metoclopram ide d ihydroch loride in jection; conten;t re lated substances; HPLC

  甲氧氯普胺,又称胃复安、灭吐灵, 为有机合成

的普鲁卡因酰胺衍生物。具有中枢性镇吐作用、外

周性镇吐作用及一定的催乳作用。盐酸甲氧氯普胺

注射液的标准收载于中国药典 2005年版二部中
[ 1]
,

含量测定方法为紫外分光光度法, 无有关物质检查

项目。 BP2007版
[ 2 ]
采用 HPLC法测定甲氧氯普胺

注射液的有关物质,在其色谱条件下,可检出 2个杂

质,但主成分峰与杂质峰的分离不够理想。国内的

有关文献,也均为甲氧氯普胺的含量测定
[ 3, 4]

, 未见

同时测定有关物质的报道。本文采用HPLC法, 同

时测定盐酸甲氧氯普胺注射液的含量和有关物质,

可有效检出 5个杂质。方法简便、准确,专属性强,

灵敏度高,重现性好,可用于盐酸甲氧氯普胺注射液

的质量控制。

1 仪器与试药
岛津 LC- 2010A HT型高效液相色谱仪, 岛津

LC- 2010C HT型高效液相色谱仪, Ag ilent- 1100型

高效液相色谱仪 (二极管阵列检测器 )。色谱柱: D ia-

monsilC18 ( 416 mm @ 200 mm, 5 Lm), Agela C18 ( 416
mm @ 250mm, 5Lm ), 岛津VP - ODS ( 416mm @ 150
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mm, 5 Lm)。M illipore超纯水仪, sartorius BP211D电

子天平。甲氧氯普胺对照品 (由中国药品生物制品检

定所提供 ), 甲氧氯普胺原料 (由生产厂家提供 ), 盐

酸甲氧氯普胺注射液 (由生产厂家提供,规格 1mLB
10mg)。乙腈为色谱纯, 水为纯化水,磷酸、三乙胺、

盐酸、氢氧化钠及过氧化氢均为分析纯。

2 方法与结果

211 色谱条件及系统适用性试验
采用岛津 LC- 2010A HT型高效液相色谱仪,

色谱柱: Age la C18 ( 416 mm @ 250 mm, 5 Lm ), 流动

相:乙腈 - 0102 mol# L
- 1
磷酸溶液 (用三乙胺调节

pH至 410) ( 19B81) , 流速: 110 mL# m in
- 1
, 检测波

长: 275 nm, 进样量: 20 LL。

取本品适量,用流动相稀释制成每 1mL中约含

甲氧氯普胺 0120 mg的供试品溶液,量取 20 LL, 注

入液相色谱仪,记录色谱图, 理论板数按甲氧氯普胺

峰计算应不低于 2000, 甲氧氯普胺峰与相邻杂质峰

的分离度应符合要求。

212 专属性试验
21211 阴性试验  按处方量配制空白供试品, 按

/ 2160项下方法配制阴性样品溶液, 精密量取 20

LL,注入液相色谱仪,记录色谱图 (见图 1)。

图 1 甲氧氯普胺的专属性试验色谱图

F ig 1 Chromatogram s of specificity test

A.阴性样品溶液 ( n egat ive samp le w ithoutm etoclopram id e)  B. 强酸破坏 ( decom posed by 6 m ol# L- 1 hyd roch lorid e acid )  C. 强碱破坏

( decom posed by 2 m ol# L- 1 sod ium hyd roxide solu tion)  D.氧化破坏 ( decom posed by 3% hydrogen perox ide so lut ion )  E.高温破坏 ( de-

com posed by h eating at abou t 130 e )  F.光照破坏 ( decom posed by strong light irrad iat ion )

11甲氧氯普胺 ( m etoclop ram ide)

21212 酸破坏  精密称取甲氧氯普胺原料适量,加

6 mol# L
- 1
盐酸 2mL,置水浴上加热 1 h,放冷,加 1

mo l# L
- 1
氢氧化钠溶液调至中性, 加流动相定量稀

释制成每 1mL中含甲氧氯普胺 110mg的溶液。

21213 碱破坏  精密称取甲氧氯普胺原料适量,加

2 mol# L
- 1
氢氧化钠溶液 2 mL, 置水浴上加热 10

m in, 放冷,加 1mo l# L
- 1
盐酸调至中性,加流动相定

量稀释制成每 1 mL中含甲氧氯普胺 110 mg的溶

液。

21214 氧化破坏  精密称取甲氧氯普胺原料适量,

加 3%过氧化氢溶液 2mL溶解后, 加流动相定量稀

释制成每 1 mL中含甲氧氯普胺 110 mg的溶液。
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21215 高温破坏  取甲氧氯普胺原料,置 130 e 烤
箱中加热 5 h,放冷,精密称定适量,加流动相定量稀

释制成每 1mL中含甲氧氯普胺 110mg的溶液。

21216 强光破坏  取甲氧氯普胺原料, 置照度为

4000 lx的灯光下照射 48 h, 精密称取适量,加流动

相定量稀释制成每 1mL中含甲氧氯普胺 110mg的

溶液。

21217 破坏试验结果  精密量取上述各破坏溶液
5 LL,照 / 2110项下的色谱条件进行降解产物检出

试验, 结果表明: 经酸、碱、氧化、高温、光照条件破坏

的供试品溶液的色谱图中均有不同程度的杂质峰产

生,且均与主成分峰分离良好, 即本色谱条件满足有

关物质检查的系统适用要求,色谱图见图 1。

213 线性规律考察  由于本品的杂质对照品不易

获得, 在假设主成分与各杂质的响应因子均相同的

前提下,考察杂质量在自身对照溶液浓度附近变化

时的线性规律。取甲氧氯普胺对照品适量, 加 011
mo l# mL

- 1
盐酸溶液 2 mL溶解并用流动相稀释制

成含甲氧氯普胺 01096~ 7168 Lg# mL
- 1
的 7个浓

度的溶液,照 / 2110项下的色谱条件进行测定, 以峰

面积 Y对浓度 X (Lg# mL
- 1

)作线性回归, 结果峰面

积与样品自身对照溶液的浓度呈良好的线性关系:

Y= 51627 @ 10
4
X + 31703 @ 10

2  r= 110000
表明杂质量在 01096~ 7168 Lg# mL

- 1
(杂质限

量在 0105% ~ 410%范围内 )浓度范围内变化时,用

自身对照溶液进行定量,能够得到较为准确的结果。

214 最小检出量、定量限、峰纯度检查及稳定性试验
取甲氧氯普胺对照品适量, 用 011 mo l# L

- 1
盐

酸 2mL溶解并用流动相稀释制成每 1mL中含甲氧

氯普胺 15111 ng的溶液, 精密量取 20 LL,照 / 2110

项下色谱条件进样, 记录色谱图, 结果 S /N = 3, 则

最小检出量为 013 ng。

取甲氧氯普胺对照品适量, 用 011 mo l# L
- 1
盐

酸 2mL溶解并用流动相稀释制成每 1mL中含甲氧

氯普胺 70102 ng的溶液, 精密量取 20 LL,照 / 2110

项下色谱条件进样,记录色谱图, 结果 S /N = 10, 定

量限即为 114 ng。

分别取 / 2120项下 5种破坏溶液各 5 LL, 注入

高效液相色谱仪,经二极管阵列检测器检测,主成分

峰的峰纯度为 9991997, 表明主成分峰未包含其他
杂质峰。

取供试品溶液室温下放置,在上述色谱条件下,

分别于 0, 2, 4, 8, 12, 24 h进行测定,结果显示供试

品溶液的主成分峰及各杂质峰的峰面积基本一致,

说明溶液在 24 h内稳定, RSD为 0145% ( n= 6)。

215 系统耐用性试验
采用不同品牌的色谱柱以及不同型号的高效液

相色谱仪,照 / 2110项下的色谱条件, 取 / 2160项下

的供试品溶液,测定杂质总量。结果见表 1、表 2。

表 1 不同色谱柱的系统耐用性试验结果
Tab 1 System ruggedness test of d ifferen t colum ns

色谱柱

( so lid phase)

相对保留时间

( re lativ e re tention time)

杂质总量

( total impurities) /%

D iamonsil C18( 416 mm @ 200 mm, 5 Lm ) 01 61 01 75 0191 1125 1157 0163

Agela C18 ( 416 mm @ 250 mm, 5 Lm) 01 55 01 63 0174 1122 1147 0174

SH IMADZU VP- ODS( 41 6 mm @ 250 mm, 5 Lm) 01 54 01 57 0176 1120 1130 0166

表 2 不同液相色谱仪器的系统耐用性试验结果
Tab 2 System ruggedness te st of d ifferent instrum en ts

高效液相色谱仪

( instrument)

相对保留时间

( rela tive retent ion time )

杂质总量

( to ta l

impurit ies) /%

SH IMADZU LC- 2010AHT 0154 01 57 0176 11 20 1130 0166

SH IMADZU LC- 2010C HT 0155 01 60 0177 11 22 1135 0164

  结果表明,不同品牌规格的色谱柱及不同型号

的高效液相色谱仪检测结果基本一致,重现性良好,

说明本方法具有良好的耐用性。

216 有关物质测定  取 6个生产厂家的样品, 用流

动相稀释制成每 1 mL中含甲氧氯普胺 0120 mg的

溶液,作为供试品溶液; 精密量取 1 mL, 置 100 mL

量瓶中,加流动相稀释至刻度,摇匀,作为对照溶液,

取 20 LL注入液相色谱仪, 调节检测灵敏度,使主成

分色谱峰的峰高为满量程的 20% ;再精密量取对照

溶液和供试品溶液各 20 LL,照 / 2110项下的色谱条

件, 分别注入液相色谱仪,记录色谱图至主成分峰保

留时间的 4倍。按主成分自身对照法以峰面积计算

杂质的量。供试品溶液色谱图中如有杂质峰, 各杂

质峰面积的和不得大于对照溶液的主峰面积

( 110% )。结果见图 2、表 3。
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表 3 样品测定结果 (% )

Tab 3 D eterm ina tion result of samp les

来源

( sources)

批号

( Lot N o. )

最大单一杂质量

( m ax imum impurity)

杂质总量

( total impurities)

含量

( content)

RSD

/%

无锡第七制药有限公司 (W ux iNo. 7 Pharmaceutica l Co. , Ltd. ) 04022313 0107 0130 100105 0109

上海禾丰制药有限公司 ( Shangha iHarve st Pharmaceu tical Co. , L td. ) 070103 0106 0127 99176 0109

郑州羚锐制药有限公司 ( Zheng zhou L ingrui Pharmaceutica l Co., L td. ) 0701111 0118 0167 93158 0112

山东天福制药厂 ( Shandong T ianfu Pharmaceutica l Fac tory ) 0611091 0111 0135 95179 0108

天津药业集团新郑股份有限公司 ( T ianjin Pharmaceutica l Group 0504071 0121 0162 96153 0106

X inzheng Co., L td. )

江苏鹏鹞药业有限公司 ( J iangsu P engyao Pharmaceu tical Co. , L td. ) 0608141 0127 0193 95179 0110

217 线性试验  取甲氧氯普胺对照品适量, 用 011
mo l# L

- 1
盐酸 2 mL溶解并用流动相稀释制成含甲

氧氯普胺 1214 ~ 12410 Lg# mL
- 1
的 5个浓度的溶

液, 照 / 2110项下的色谱条件进样 20 LL, 记录色谱

图, 以峰面积 Y对浓度 X ( Lg# mL
- 1

)进行线性回

归, 结果表明, 在 1214 ~ 12410 Lg# mL
- 1
浓度范围

内, 测得的峰面积与甲氧氯普胺的浓度呈良好的线

性关系,线性方程为:

Y= 51279 @104X + 21715 @ 10
4  r= 110000

218 精密度、重现性及溶液的稳定性试验
取甲氧氯普胺对照品适量, 加 011 mo l# L

- 1
盐

酸溶液 2mL溶解并用流动相稀释制成每 1mL中含

甲氧氯普胺 62 Lg的溶液,分别连续进样 6次,记录

色谱图,以峰面积计算 RSD ( n= 6)为 0179%。
取上海乐丰制药有限公司批号为 070103的样

品, 照 / 21100项下的方法配制 6份供试品溶液, 取

20 LL注入液相色谱仪, 记录色谱图,按外标法计算

样品的含量分别为 99178%, 99106%, 99179%,

100185%, 99132% , 99175% ; RSD ( n = 6 ) 为

0169%。
取供试品溶液室温下放置,在上述色谱条件下,

分别于 0, 2, 8, 12, 18, 24 h进行测定,以峰面积计算

RSD( n= 6)为 0151%, 表明供试品溶液在 24 h内稳

定。

219 回收率试验  精密量取已知含量的同一批号

的样品 1mL,置 50 mL量瓶中, 共取 9份,分成 3组

(每组各 3份 ) , 每组分别加入浓度为 1154 mg#

mL
- 1
甲氧氯普胺溶液,照 / 21100项下的方法, 制成

9份供试品溶液, 使主成分浓度分别为标示量的

80% , 100% , 120%, 每个浓度各 3份。分别取 20

LL进样。另取甲氧氯普胺对照品, 加 011mo l# L
- 1

盐酸 2 mL溶解,加流动相稀释制成每 1 mL中含甲

氧氯普胺 62 Lg的对照品溶液, 同法测定, 记录色谱

图, 按外标法计算。结果低、中、高 3个浓度的回收

率 ( n= 3)分别为 9913%, 9912%, 9913% ; RSD分别

为 0153% , 0165% , 0136%。平均回收率 ( n = 9 )为
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9913%, RSD为 0146%。
2110 含量测定  取 6个生产厂家的样品各 20支

混匀, 精密量取 2 mL,置 50 mL量瓶中, 加流动相稀

释至刻度,摇匀, 精密量取 5 mL, 置 25 mL量瓶中,

加流动相稀释至刻度,摇匀, 作为供试品溶液,取 20

LL,照 / 2110项下的色谱条件注入液相色谱仪, 记录

色谱图;另取甲氧氯普胺对照品适量, 加 011 mol#

L
- 1
盐酸溶液 2mL溶解,加流动相稀释制成每 1mL

中含甲氧氯普胺 62 Lg的对照品溶液, 同法测定。

按外标法以峰面积计算含量。结果见图 3、表 3。

3 讨论

311 流动相的选择  分别考察了甲醇 - 乙腈 -醋

酸盐缓冲液 ( pH 318) ( 7B15B78 ), 甲醇 - 乙腈 -

0102mo l# L
- 1
磷酸溶液 (用三乙胺调节 pH 分别至

310, 410, 510) ( 7B15B78) ,甲醇 - 0102 mo l# L
- 1
磷

酸溶液 (用三乙胺调节 pH至 410) ( 27B73), 乙腈 -

0102mo l# L
- 1
磷酸溶液 (用三乙胺调节 pH至 410)

( 19B81) ,结果发现乙腈 - 0102 mo l# L
- 1
磷酸溶液

(用三乙胺调节 pH 至 410) ( 19B81 ), 保留时间适
宜,主峰的峰形良好, 与各杂质分离良好。

312 检测波长的选择  取 /专属性试验0中破坏试

验项下的酸破坏溶液、碱破坏溶液、氧化破坏溶液、

高温破坏溶液、强光破坏溶液, 分别注入液相色谱

仪,采用二极管阵列检测器检测,得到主成分甲氧氯

普胺及各杂质的紫外吸收图谱。图谱表明, 甲氧氯

普胺及各杂质,在 275 nm与 214 nm波长处大多有

最大吸收或强吸收。因此将检测波长为 275 nm与

214 nm的液相色谱图进行比较, 结果表明, 在不同

的检测波长下,杂质的种类及杂质量的多少基本一

致,由于检测波长在 214 nm时,液相色谱图的基线

不平稳,波动较大, 可增大测定误差, 使测定结果不

准确。因此,确定本方法的检测波长为 275 nm。

313 在有关物质测定中,测定的 6批样品均出现 5

个杂质, 相对保留时间分别为 0154, 0163, 0174,
1122, 1147。而在破坏试验中, 酸破坏产生 4个杂

质, 相对保留时间分别为 0163, 0183, 1124, 2159; 碱
破坏产生 3个杂质, 相对保留时间分别为 0163,
1125, 2152;氧化破坏产生 4个杂质, 相对保留时间

分别为 0163, 0176, 1119, 3137; 高温破坏产生 3个杂

质, 相对保留时间分别为 0163, 0171, 1125; 强光破
坏产生 4个杂质,相对保留时间分别为 0142, 0152,
0176, 1114。把样品中的杂质与破坏试验中出现的
杂质相比较,并经过二极管阵列检测器检测,可初步

确定,杂质 1(相对保留时间为 0154)与强光破坏中
相对保留时间为 0152的杂质相同; 杂质 2(相对保

留时间为 0163)与酸、碱、氧化、高温破坏中相对保
留时间为 0163的杂质相同; 杂质 3 (相对保留时间

为 0174)与氧化破坏中相对保留时间为 0176的杂
质相同;杂质 4(相对保留时间为 1122)与酸、碱、高
温破坏中相对保留时间为 1124( 1125)的杂质相同;

杂质 5(相对保留时间为 1147)未找到来源,需进一

步试验进行确定。由此可见, 样品中的 5个杂质有

4个可以与破坏试验相对应, 说明破坏试验条件选

择比较合适,基本达到破坏试验的目的。
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