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摘要  目的: 建立盐酸赛洛唑啉原料中杂质 A和其他有关物质的测定方法。方法:采用 H PLC法,色谱柱为 C18柱,流动相为乙

腈 - 01 1%三乙胺 (用冰醋酸调节 pH为 51 0) ( 55B45),流速 11 0 mL# m in- 1, 检测波长 220 nm。测定了杂质 A的校正因子,用

加校正因子的主成分自身对照法测定杂质 A的限量, 不加校正因子的主成分自身对照法测定其他有关物质。结果: 用氢氧化

钠溶液使盐酸赛洛唑啉破坏产生杂质 A,进行杂质 A的定位; 杂质 A的校正因子为 11 55;检测限: 杂质 A为 1 ng ( S /N = 31 2),

盐酸赛洛唑啉为 015 ng( S /N = 412); 定量限:杂质 A为 10 ng( S /N = 1112), 盐酸赛洛唑啉为 5 ng( S /N = 1218)。结论: 建立的

方法用加校正因子的主成分自身对照法测定杂质 A, 简便准确,可以避免使用杂质对照品, 方法可行。
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Determ ination of impurity A and other related substances

in xylometazoline hydrochloride
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Abstract Objec tive: To establish amethod for de term ination of impurity A and o ther re lated substances in xy lo-

metazo line hydrochloride. Methods: An HPLC method w as established. The chromatograph ic co lumn w as C18, the

mob ile phase consisted of aceton itrile- 011% triethy lam ine( ad justed to pH 510 w ith glacia l acetic acid) ( 55B45)

at the flow rate o f 110mL# m in
- 1
, and the detect ion w ave length w as 220 nm. Results: Impurity A m ade by destro-

ying xy lome tazo line hydroch lo ridew ith NaOH so lut ion, w as used for ensuring its retention time in the chromatog ram.

The correct ion factorw as 1155. The LOD was 1 ng for impur ityA ( S /N = 312) and 015 ng for xylometazoline hydro-

chloride (S /N = 412) ; The LOQ was 10 ng fo r impurityA ( S /N = 1112) and 5 ng for xylometazo line hydrochloride

(S /N = 1218) . Conclusion: Re ference substance is avo ided by themethod using correction factor to determ ine im-

pur ity A. Themethod is accurate and available.
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盐酸赛洛唑啉为咪唑啉类衍生物,具有直接激

动血管 A1受体而引起血管收缩的作用,从而减轻炎

症所致的充血和水肿。临床上用于减轻急、慢性鼻

炎、鼻窦炎等疾病引起的鼻塞症状。我国新药转正

标准
[ 1]
和美国药典 31版

[ 2]
均采用 TLC自身对照法

测定有关物质,经试验,灵敏度和专属性较差, 英国

药典 2007版
[ 3]
采用含盐流动相系统,用杂质对照品

法控制杂质 A的含量, 该法的流动相不利于色谱柱

和仪器的保养,且杂质对照品在日常检验中的使用

难以普及。本研究首次采用欧洲药典的杂质 A对

照品测定了杂质 A的校正因子, 用加校正因子的主

成分自身对照法用于盐酸赛洛唑啉的杂质测定, 避

免杂质对照品的使用;并在一定的条件下将盐酸赛

洛唑啉用碱液破坏使产生部分的杂质 A, 用于系统

适用性试验中杂质 A的定位及与盐酸赛洛唑啉的

分离度测试,保证色谱系统的分离效果。经方法学

验证,确定的方法准确可行。

1 仪器与试药

Ag ilent 1100液相色谱仪系统 (美国安捷伦公

司 )。盐酸赛洛唑啉对照品 (中国药品生物制品检

定所提供;批号: 100744- 200401) ;盐酸赛洛唑啉原

料 (某企业提供; 批号: C13- 070902, C13- 070904,
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C13- 070906) ;杂质 A对照品 (欧洲药典对照品;来

源: European Pharmacopoeia Refernce S tandard; 批号:

115) ;乙腈为色谱纯,三乙胺为分析纯。

2 方法与结果

211 溶液的制备

21111 系统适用性试验溶液 取盐酸塞洛唑啉约

1215mg,置 25 mL量瓶中, 加 1 mol# L
- 1
氢氧化钠

溶液 10 mL, 摇匀, 水浴加热约 5 m in, 使产生杂质

A, 取出放冷, 加 1 mo l# L
- 1
盐酸溶液 10 mL中和

后,用水稀释至刻度, 摇匀,即得。

21112 供试品溶液 取盐酸赛洛唑啉 50 mg, 置

100mL量瓶中,加流动相溶解并稀释至刻度,摇匀,

即得。

21113 盐酸赛洛唑啉对照品溶液 取盐酸赛洛唑

啉对照品适量, 加流动相溶解并定量稀释制成每 1

mL中含 1, 2, 5, 10, 15, 20 Lg的盐酸赛洛唑啉对照

品溶液 ( 1)、( 2)、( 3)、( 4)、( 5)和 ( 6)。

21114 杂质 A对照品溶液 取杂质 A对照品适

量,加流动相溶解并定量稀释制成每 1 mL中含 1,

2, 5, 10, 15, 20 Lg的杂质 A对照品溶液 ( 1)、( 2)、

( 3)、( 4)、( 5)和 ( 6)。

212 色谱条件 色谱柱: ( 1)依利特 C18 ( 250 mm

@ 416 mm, 5 Lm ), ( 2) Thermo C18 ( 250 mm @ 416
mm, 5 Lm);流动相:乙腈 - 011%三乙胺 (用冰醋酸

调节 pH为 510) ( 55B45) ,流速 110 mL# m in
- 1
;检

测波长: 220 nm; 进样量: 10 LL。在不同品牌的色谱

柱上, 取系统适用性试验溶液进样分析, 杂质 A相

对盐酸赛洛唑啉的保留时间在 0176~ 0183之间,约

为 018。杂质 A与盐酸赛洛唑啉的分离度大于 315。
本文主要采用依利特 C18 ( 250 mm @ 416 mm, 5 Lm)

色谱柱进行方法研究。

213 方法的专属性考察

21311 热破坏试验 取本品约 50 mg, 置 100 mL

量瓶中,加流动相溶解并稀释至刻度,置 100 e 水浴

中加热 3 h, 进样测试,未产生新的杂质,表明本品的

热稳定性良好。

21312 光照试验 取本品约 50 mg, 置 100 mL量

瓶中, 加流动相溶解并稀释至刻度, 4000 lx照射 3

d,进样测试,未产生新的杂质, 表明本品的光稳定性

良好。

21313 氧化破坏试验 取本品约 50 mg, 置 100

mL量瓶中,加 3%过氧化氢溶液 10 mL, 放置 24 h,

进样测试,产生的杂质在主成分峰之前,与主成分峰

分离良好。色谱图见图 1- A。

图 1 氧化破坏 ( A)、酸破坏 ( B )、碱破坏 ( C )图谱

F ig 1 Ch rom atogram s of samp le destroyed by H2O2 (A ) , sam p le destroyed

by H C l( B) and sam ple des troyed by NaOH ( C )

1.赛洛唑啉 ( xy lom etazolin e)

21314 酸破坏试验 取本品约 50 mg, 置 100 mL

量瓶中,加 1 mol# L
- 1
盐酸溶液 10mL,室温放置 24

h,再水浴加热 1 h, 取出放冷, 加 1 mo l# L
- 1
氢氧化

钠溶液 10mL中和后,加流动相稀释至刻度,进样测

试, 供试品产生的少量杂质在主成分峰之后,与主成

分峰分离良好。色谱图见图 1- B。

21315 碱破坏试验 取本品约 50 mg, 置 100 mL

量瓶中,加 1mo l# L
- 1
氢氧化钠溶液 10 mL, 水浴加

热 5m in,取出放冷, 加 1 mo l# L
- 1
盐酸溶液 10 mL

中和后,加流动相稀释至刻度,进样测试,在相对主

成分峰保留时间约 018处产生 1个与杂质 A保留时

间一致的杂质,经 DAD检测进一步验证,该杂质色

谱峰的光谱行为与杂质 A一致。该杂质随着碱破

坏时间延长而增加。色谱图见图 1- C。

214 检测限和定量限的测定 将杂质 A对照品溶

液和盐酸赛洛唑啉对照品溶液用流动相逐级稀释,

进样 10 LL, 测得杂质 A的检测限为 1 ng ( S /N =

312), 定量限为 10 ng ( S /N = 1112); 盐酸赛洛唑啉
的检测限为 015 ng( S /N = 412) ,定量限为 5 ng( S /N
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= 1218)。
215 杂质 A校正因子的测定 分别精密量取

/ 211130项和 / 211140项的盐酸赛洛唑啉对照品溶

液和杂质 A对照品溶液各 10 LL, 进样, 测定峰面

积,计算杂质 A的校正因子。在 2个不同牌号色谱

柱上的测定结果的校正因子平均值为 1155, 相对平
均偏差为 012%。
216 稳定性试验 取同一份供试品溶液, 分别在

0, 2, 4, 6, 8, 10, 16 h内测定其有关物质, 杂质 A峰

面积变化的 RSD为 211% , 盐酸赛洛唑啉峰面积变

化的 RSD为 012%, 总杂质峰面积变化的 RSD为

112%。表明供试品溶液至少在 16 h内稳定性良

好。

217 样品有关物质的测定  分别按加校正因子的

主成分自身对照法和杂质对照品法测定样品中的杂

质 A,并用自身对照法测定其他杂质,结果见表 1。结

果表明,加校正因子的自身对照法测得样品中的杂质

A含量与杂质对照品法测定的结果一致。

表 1 杂质 A及其他有关物质测定结果 (% )

Tab 1 Resu lts of im pur ity A and other related substances

批号

( Lo t No. )

杂质 A ( impurity A )

杂质对照品法

( ca lcula ted

using impurity

refe rence

standa rd)

加校正因子的

自身对照法

(以 f= 1155计 )

( calculated using

the response

factor a s 1155)

其他单个

最大杂质

( any other

impurity )

其他总杂质

( tota l

impurities

othe r than

impurity A )

C13- 070902 0111 0110 0126 0147

C13- 070904 0129 0126 0116 0147

C13- 070906 0130 0128 0131 0157

3 讨论

311 杂质 A为盐酸赛洛唑啉的主要降解产物,英

国药典 2007和欧洲药典 510 (两者的控制标准一
致 )采用 HPLC外标法,使用杂质对照品进行控制。

然而, 目前杂质对照品在我国的日常检验工作中常

常难以获得。自中国药典 2000年版二部附录中首

次收载加校正因子的自身对照法用于有关物质测定

以来,国内尚一直鲜为人用。该方法的优点是在日

常工作中省去了杂质对照品,又考虑到了杂质与主

成分的相应因子可能不同所引起的测定误差, 测定

的准确度较好;缺点是在日常检验工作中由于没有

杂质对照品,杂质的定位要采用相对保留时间,但相

对保留时间在不同的实验室间可能有所波动
[ 4]
。

本文测定了杂质 A相对于主成分盐酸赛洛唑啉的

校正因子,采用加校正因子的自身对照法测定杂质

A的限量,测定结果与使用杂质对照品的结果一致,

避免了杂质对照品的使用。同时又根据主成分盐酸

赛洛唑啉在碱性条件下,能定向反应生成杂质 A, 使

用盐酸赛洛唑啉的碱性破坏溶液 (含有杂质 A和主

成分的混合溶液 )作为系统适用性溶液,用于杂质 A

的定位和分离试验的测定, 保证了在不同实验室间

杂质定位的准确性和系统分离的有效性。在碱性条

件下盐酸赛洛唑啉结构中的咪唑环开环,生成杂质

A,其反应式如下:

  对于其他杂质,则采用不加校正因子的自身对

照法测定。

312 实验中,我们采用新药转正标准和美国药典的

TLC方法测定本品的有关物质, 结果发现,供试品溶

液浓度过大 ( 20 mg# mL
- 1
), 导致斑点向前扩展严

重, 虽不影响杂质 A的观察, 但可影响其他杂质斑

点的观察,对其他杂质的分离专属性不强,不能有效

控制其他杂质。
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