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摘要 目的: 建立富马酸卢帕他定的 HPLC含量测定及有关物质检查方法。方法: 采用 XTerra- C18 ( 250 mm @ 41 6 mm, 5 Lm )

柱, 以醋酸盐缓冲液 ( pH 41 0) -甲醇 ( 25B75)为流动相,流速 110 mL# m in- 1, 检测波长 244 nm。并采用 LC- M S /M S法鉴定

主要有关物质。结果: 有关物质与富马酸卢帕他定分离良好, 富马酸卢帕他定浓度在 01 2~ 200 Lg# mL- 1范围内线性良好 ( r

= 11 000) ;最低检测限为 011 Lg# mL- 1;富马酸卢帕他定中的主要有关物质分别为 3-二溴甲基 - 5-甲基吡啶、地氯雷他定、

3, 5-二 (地氯雷他定代 )甲基吡啶。结论: 本法专属准确, 可用于富马酸卢帕他定的含量和有关物质测定。
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RP- HPLC determ ination of rupatadine fumarate

and its related substances
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Abstract Objec tive: To estab lish an RP- HPLC method for the determ ination of rupatadine fumarate and its re lated

substances.Method: The separation was performed on a XTerra- C18 ( 250 mm @ 416 mm, 5 Lm ) co lumn, the mobile

phasew as composed of acetate buffer so lution( pH 410) - methano l( 25B75), and the flow rate was 110mL# min- 1 w ith

UV detection at 244 nm. LC- MS /MS method w as employed for the identification o f the major related substances. Re-

sults: Rupatadine fumarate and its re lated substances can be completely separated by themethod w ith a good linear range

of 012- 200 Lg# mL- 1 ( r= 11000) and theLOD of 011 Lg# mL- 1. The re lated substances were characterized as 3- d-i
bromomethy l- 5- methylpyridine; desloratadine and 3, 5- d i( desloratadinyl) methylpyridine. Conclusion: This RP-

HPLC method is se lective, accurate and suitab le for the determ ination o f rupatadine fumarate and its related substances.
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富马酸卢帕他定 ( rupatadine fumarate)化学名为

( 8-氯 - 6, 11-二氢 - 11- [ 1- [ ( 5-甲基 - 3-吡

啶 )甲基 ] - 4-哌啶基 ] 5H -苯并 [ 5, 6]环庚烷并 [ 1,

2- b]吡啶富马酸盐 ) ,是新一代三环类抗组胺类药物

(图 1 - A ), 具有抗组胺和拮抗血小板活化因子

( PAF)双重作用。卢帕他定是目前唯一上市的既具

有抗组胺作用又有拮抗 PAF活性的强力、高效抗过

敏药
[ 1~ 5]
。该药口服治疗剂量能选择性阻滞 H1受

体,对 5-羟色胺、乙酰胆碱、前列腺素 F2、白三烯 D4

仅有很弱的阻滞作用,尚能与血小板活化因子受体非

竞争性结合,可抑制致敏细胞脱颗粒, 其优点是没有

心血管毒性和潜在的致心律不齐作用,且无中枢镇静

作用。已有文献报道富马酸卢帕他定的人体药代动

力学研究
[ 6, 7]
和残留溶剂测定

[ 8]
,其有关物质的研究

测定尚未见文献报道。本文采用 HPLC法对其含量

和有关物质进行测定研究,并对主要有关物质采用

LC- M S /M S等方法鉴定确证。
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1 仪器与试药
日本岛津公司 LC10A - SPD10A高效液相色谱

系统; HS2000色谱数据工作站; 美国 W aters公司

Xterra- C18 ( 250mm @ 416 mm, 5 Lm )柱。
富马酸卢帕他定对照品 ( HPLC法测定含量为

9917%, )、原料 ( 3批批号为 070223, 070305, 070317

的原料及 1批原料粗品 )及其中间体氯雷他定、地

氯雷他定均由中国药科大学医药化工研究所提供。

甲醇、醋酸铵、冰醋酸、三乙胺均为分析纯;水为

二次重蒸水。

2 方法与结果

211 色谱条件 采用 Xterra- C18柱 ( 250 mm @ 416

mm, 5 Lm),以醋酸盐缓冲液 ( 1 g醋酸铵、1 mL冰

醋酸、011mL三乙胺溶于 1000mL水中, pH 410) -
甲醇 ( 25B75)为流动相, 流速 110 mL# m in- 1,检测

波长 244 nm,柱温 30 e ,进样量 10 LL。

212 专属性
21211 富马酸卢帕他定与中间体的分离 根据合成

工艺,富马酸卢帕他定可能引入的杂质主要是中间体

氯雷他定与地氯雷他定 (图 1)。取富马酸卢帕他定

对照品和中间体适量,加甲醇适量使溶解后再加流动

相稀释制成浓度均为 100 Lg# mL- 1的供试液, 在上

述选定的色谱条件下进样测定。结果 (图 2)表明在

该色谱条件下富马酸卢帕他定与中间体能完全分离。

21212 富马酸卢帕他定与分降解产物的分离 取

本品适量,分别经强酸沸水浴 ( 1 mo l# L
- 1
盐酸 ) 1

h、强碱沸水浴 ( 1 mol# L- 1氢氧化钠溶液 ) 1 h、过氧

化氢沸水浴 5 m in破坏处理, 中和后, 分别用流动相

稀释成约为 100 Lg# mL- 1的供试液, 进行 HPLC分

析。试验结果表明,本品对高温、酸和碱溶液比较稳

定, 而在氧化破坏条件下,极易降解。在上述选定的

色谱条件下,富马酸卢帕他定色谱峰与分解产物色

谱峰的分离良好。

213 线性关系考察 精密称定富马酸卢帕他定对

照品适量,置 100 mL量瓶中, 加适量甲醇溶解后用

流动相稀释制成每 1mL含富马酸卢帕他定分别为

012, 015, 1, 2, 5, 10, 20, 50, 80, 100, 120, 150, 200 Lg
的对照品溶液。在本色谱条件下进行色谱分析, 记

录峰面积。由溶液浓度 ( C )对峰面积 (A )做线性回

归, 回归曲线方程为:

A = 81117 @103C - 718 r= 019998
最低检测限 (S /N = 3)约为 011 Lg# mL- 1。结果表
明, 富马酸卢帕他定浓度在 012~ 200 Lg# mL- 1范
围内,线性关系良好。

214 溶液稳定性试验 取 / 2130项下的对照品溶

液 ( 100 Lg# mL
- 1
) ,分别于 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 h测

定。结果表明溶液在 10 h内测定结果稳定, RSD为

513%。
215 回收率试验 照 / 2130项下方法制备浓度为
80, 100, 200 Lg# mL- 1的对照品溶液; 按 / 2110项下

色谱条件测定,计算回收率。结果见表 1。
表 1 回收率测定结果

Tab 1 Test resu lts of recovery

加入量 ( added) /

Lg# mL- 1

测得量 ( found) /

L g# mL - 1

回收率 ( recovery)

/% ( n= 3)

平均回收率

( mean recove ry )

/% ( n = 9)

80 80170 ? 11 55 991 71

100 10012 ? 11 04 991 76 99176

120 11915 ? 11 11 991 80

216 样品含量与有关物质测定

取本品适量,精密称定, 加适量甲醇溶解后用流

动相定量稀释制成每 1 mL中含富马酸卢帕他定约

为 100 Lg的供试液;照上述色谱条件,精密量取 10

LL,注入液相色谱仪,记录色谱图;另取富马酸卢帕

他定对照品同法测定;按外标法以峰面积计算含量。

对批号为 070223, 070305, 070317的 3批样品进行

含量测定, 结果样品的百分含量 ( n = 3)均为

9917%。
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取本品含量测定溶液为供试品溶液; 精密量取

1 mL,加流动相稀释至 100mL,作为对照溶液; 照上

述色谱条件,取对照溶液 10 LL注入液相色谱仪, 调

节谱图记录量程,使主成分峰高约为记录满量程的

10%,再量取上述 2种溶液各 10 LL分别注入液相

色谱仪,记录色谱图至主成分峰保留时间的 5倍以

上;检测供试品溶液中的杂质峰 (溶剂峰、富马酸峰

及峰面积小于对照溶液主峰面积 0105倍的峰忽略
不计 )。采用 110%主成分自身对照法检查有关物
质,对 3批样品测得结果分别为 0134% , 0130% ,
0131%。

217 有关物质的鉴定 对本品粗品照有关物质测

定法进行分析,测得其含有 3个主要有关物质成分,

如图 3- A中保留时间分别为 3188, 6154, 27135m in
的峰。根据工艺路线、已知中间体对照和 ESI正离

子化 LC - M S法 ( TSQ Quantum U ltra三重四极质

谱 )测得的 [M + H ]
+
离子的质量 (图 3) ,分离制备

有关物质单体后 NMR ( Bruker AV 500, CDC l3溶剂 )

测定。确证它们分别为地氯雷他定; 3- (二溴甲

基 ) - 5 -甲基吡啶 (图 3- b ); 3, 5-二 (地氯雷他

定取代 )甲基吡啶 (图 3- C )。

图 3 富马酸卢帕他定有关物质分析鉴定图谱

Fig 3 Tes t of related substances for rupatadine fumarate

A.供试粗品 HPLC图 (H PLC chrom atogram of raw samp le) B.保留时间 6154m in成分峰的 E SI+ - M S数据和对应分子结构 ( ES I+ - MS sp ec-

trum and the correspond ing stru cture of the related substancew ith retent ion t im e of 6154m in) C.保留时间 27135 m in成分峰的 ES I+ - MS数据和对

应分子结构 ( ES I+ - MS spectrum and th e correspond ing st ru cture of the related substancew ith retent ion t im e of 27135 m in)

3 讨论

对富马酸卢帕他定在流动相中进行紫外吸收曲

线测定,结果表明,富马酸卢帕他定紫外吸收谱中在

205 nm的 UV末端处有最大吸收,在 244 nm附近有

较强芳香杂环吸收肩峰, 且峰形平缓。为减少干扰

并保证测定灵敏度,选定 244 nm为测定波长。

富马酸卢帕他定的中间体氯雷他定的色谱行为

受 pH影响较大
[ 2]
, 为使样品和中间体完全分离, 我

们采用了醋酸盐缓冲液, 并加入三乙胺调节 pH 至

410。三乙胺同时还起到扫尾剂的作用。在该色谱
条件下,样品色谱峰保留时间适中, 峰形对称, 且与

中间体、降解产物能有效分离。本试验建立的方法
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准确, 专属性好, 适用于富马酸卢帕他定的含量测定

和有关物质检查。
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中检所召开 2009年中检所国家药品抽验工作会议

  为贯彻执行国家食品药品监督管理局 5关于印发 2009年全国药品抽验工作计划的通知 6 (国食药

监稽 [ 2009] 45号 )的要求,全面落实推进国家药品抽验工作, 2009年 4月 3日, 中检所召开了 / 2009年
中检所国家药品抽验工作会议0,党委书记、所长李云龙及常务副所长金少鸿、副所长王军志出席。

所长办公室主任杨昭鹏主持会议。药品检验处处长马双成传达了国家局于 2009年 3月 11日召开

的全国药品抽验工作会议精神;药品市场监督办公室抽验管理处处长姜典财布置了 2009年中检所抽验

工作任务及要求;生物制品检验处处长李凤祥和抗生素室主任胡昌勤分别就如何做好国家药品抽验的

管理和检验工作做了经验介绍。

金少鸿常务副所长和王军志副所长分别就提高对国家药品抽验工作重要性的认识、按照国家局的

有关指示精神,科学的、高水平地完成 2009年国家药品、生物制品抽验工作等提出了具体要求。

李云龙所长指出, 2009年国家药品抽验任务是中检所的重要任务之一,希望通过这项工作,使中检

所 2009年业务建设和业务管理工作再上新台阶,并对抽验工作提了三点要求。药品市场监督办公室、

所长办公室、党委办公室、药品检验处、生物制品检验处、医疗器械检验处、信息处、标准物质管理处的负

责人,以及承担 2009年中检所国家药品抽验检验任务的 12个科室负责人及技术人员代表 38人参加了

会议。

详见 http: / /www. n icpbp. org. cn
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