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摘要  目的: 建立 H PLC法同时测定半合成紫杉醇中的 10-去乙酰巴卡亭Ó、巴卡亭Ó、7-三氯乙氧羰酰巴卡亭Ó、13- O -

[ ( 4S, 5R ) - 2- ( 4-甲氧基苯基 ) - N -苯甲酰基 - 4-苯基 -噁唑烷基 ] - 7-三氯乙氧羰酰巴卡亭Ó和紫杉醇的含量。方

法: 用 Ang ilentODS C18分析柱 ( 41 6 mm @ 150 mm, 5 Lm ), 甲醇 -乙腈 - 011%乙酸水溶液线性梯度洗脱: 0~ 81 5 m in ( 24B31B

45), 815~ 381 5 m in ( 57B43B0), 3815~ 60 m in ( 24B31B45); 流速 018 mL# m in- 1,检测波长 227 nm。结果: 该测定方法回收率

高, 成分的分离度好。结论:该法简便快速,重现性好, 适用于半合成紫杉醇的质量控制。
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The quality control of sem isynthetic paclitaxel
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Abstract Objective: To estab lish anHPLC method for determ ination of 10- deacety l baccatin Ó, baccatin Ó, 7

- trichloroacetyl- baccatin Ó, 13- O - [ ( 4S, 5R ) - 2 - ( 4- me thoxypheny l) - N - benzoy l- 4 - pheny l- ox-
azo lidy l] - 7 - trichloroacety l- baccat in Ó, paclitaxe l form sem isynthe tic paclitaxe.l M ethod: Ang ilent ODS C18

416mm @ 150 mm, 5 Lm ) co lumn w as used. Themob ile phase ofm ethano l- acetonitrile- 011% acet ic ac id wa ter

solution 0- 815m in ( 24B31B45), 815- 3815m in ( 57B43B0), 3815- 60m in ( 24B31B45) w as pumped at a flow
rate of 018mL# m in- 1 and detect ion w avelength of 227 nm. Result: R ecovery and separation of the method w as

very w e l.l Conc lusion: Th is method is simple, qu ick, reproduc ible and is suitable for the qua lity control of sem isyn-

thetic pac litaxe.l
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  紫杉醇 ( paclitaxe,l商品名 Taxol)是具有抗癌活

性的二萜类化合物
[ 1 ]
。目前,药用紫杉醇的主要来

源是从天然红豆杉属植物的树皮中提取分离, 但由

于该种属植物数量少, 生长慢, 含量低, 无法满足日

益增长的临床需求。近年来,紫杉醇的化学全合成

取得可喜的进展
[ 2, 3]
, 因此紫杉醇化学半合成具有

实用价值。本文以 10 - 去乙酰基巴卡亭 Ó ( 10 -

DAB)为前体的化学半合成紫杉醇 (见图 1)为研究

对象, 参照文献
[ 4 ~ 6]
建立以高效液相色谱法测定半

合成紫杉醇中的 10- DAB、巴卡亭 Ó ( a)、7-三氯
乙氧羰酰巴卡亭 Ó ( b)、( 4S, 5R ) - 13- ( 2 - ( 4-

甲氧基苯基 ) - N - 苯甲酰基 - 4- 苯基 - 噁唑烷

基 ) - 7-三氯乙氧羰酰巴卡亭 Ó ( c)及半合成紫杉

醇 ( d),前体、中间产物、最终产物 5个成分的含量,

为化学半合成紫杉醇的质量控制提供了有效方法。

1 仪器与材料
岛津 S IL) 20A高效液相色谱仪。

半合成紫杉醇试样 (图 1合成路线的 3个批次

20090515、20090612、20090724) ;对照品 a、b、c、d参

照文献方法
[ 7~ 10]

自制, 10- DAB( 99%, 昆明多希生

物技术有限公司,批号 20080917); 甲醇、乙腈 (美国

Ted ia色谱纯 ) ; 去离子水 ( 0145 Lm膜过滤 ) ; 醋酸

(国产,分析纯 )。

2 溶液配制及色谱条件

211 对照品溶液的制备  分别精密称取 10- DAB、
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图 1 紫杉醇的半合成路线

F ig 1 Sem isynthetic route of paclitaxel

a、b、c、d配成浓度分别为 0118, 0119, 0125, 0122,
0117mg# mL- 1的溶液。
212 供试品溶液的制备  分别精密称取 4157 mg
的 20090515a、2157 mg的 20090515b、3164 mg的
20090515c 置于 10 mL 的量瓶中、0197 mg 的
20090515 d置于 5 mL 的量瓶中, 用乙腈定容。

20090612、20090724批试样操作方法相同。

213 色谱条件  ODS C18分析柱 ( 416 mm @ 150

mm, 5 Lm);甲醇 -乙腈 - 011%乙酸水溶液线性梯
度洗脱: 0 ~ 815 m in ( 24B31B45 ), 815 ~ 3815 m in
( 57B43B0), 3815~ 60m in ( 24B31B45) ;流速 018mL
# m in- 1; 检测波长 227 nm。对照品及样品色谱图

见图 2。

3 方法与结果

311 线性关系考察  精密吸取对照品溶液, 10 -
DAB、a均为 4, 6, 8, 10, 12 LL; b为 5, 10, 15, 20, 25

LL; c为 10, 20, 30, 40, 50 LL; d为 2, 5, 10, 20, 30

LL。按 / 2120项下的色谱条件测定峰面积,以峰面
积积分值为纵坐标,对照品进样量为横坐标,绘制标

准曲线。10- DAB、a、b、c、d回归方程 ( n = 5)分别

为:

Y= 117 @ 106X - 112 @ 104  r= 0 19999
Y= 118 @ 105X - 119 @ 105  r= 0 19999
Y= 116 @ 106X + 514 @ 10- 4  r= 0 19999
Y= 210 @ 104X - 414 @ 104  r= 0 19999
Y= 218 @ 104X - 114 @ 104  r= 0 19998
10- DAB、a、b、c、d的线性范围分别为 0174~ 2120
Lg, 0174 ~ 2123 Lg, 1126 ~ 6143 Lg, 2115 ~ 10175
Lg, 0134~ 5103 Lg。
312 精密度试验  按 / 2130项下色谱条件分别对

图 2 对照品 ( A)、样品 20090515a ( B)、20090515b ( C )、20090515 c

( D)及 20090515 d ( E )色谱图

F ig 2 HPLC chromatogram of reference substance ( A ), samp le

20090515 a( B) , 20090515b ( C ) , 20090515 c (D ) and 20090515 d ( E)

10- DAB、a、b、c、d的对照品储备液进行测定, 其

RSD ( n = 5 ) 分别 为 0117% , 1173% , 0137%,
0174% , 1119%,均符合含量测定要求。
313 重复性试验  取 20090515批样品 20090515a、

20090515b、20090515c、20090515 d均 5 mg,各 6份精

密称定,置 25mL的量瓶,乙腈定溶。按 / 2130项下色
谱条件进行测定, 计算平均含量与 RSD分别为
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9117% ( 0198% ), 8813% ( 1110% ), 9118% ( 0156% ),

7019% ( 0197% )。

314 稳定性考察  精密吸取 10- DAB、a、b、c、d的

对照品储备液均为 20 LL,分别在 0, 2, 4, 8, 12, 24 h

时测定, 峰面积 RSD 分别为 0156% , 0173% ,
1134%, 0198% , 1109%。表明对照品溶液在 24 h

内稳定。

315  回收率试验  精密称取已知含量样品

20090515a~ d、20090612 a~ d、200907240 a~ d, 分

别加入各对照品 a、b、 c、d溶液适量。按 / 2120项
下方法制备溶液,按 / 2130项下色谱条件进行测定,
结果见表 1。

表 1 回收率实验结果 (n= 5)

Tab 1 R esu lts of recovery test

样品批号

( samp le LotN o. )

组分

( component)

原含量

( content) /mg

加入量

( added) /mg

测得量

( found) /mg

平均回收率

( average recovery) /%

RSD

/%

20090515a a 4156 5102 9154 9912 0122

20090612a a 4161 5102 9156 9817 0165

20090724a a 4152 5110 9156 9912 111

20090515b b 4149 5109 9134 9815 0164

20090612b b 4141 5112 9143 9818 30194

20090724b b 4142 4199 9127 9812 41100

20090515c c 4161 5108 9158 97173 0190

20090612c c 4170 4199 9119 98174 1115

20090724c c 4162 4197 9140 98123 0198

20090515d d 3162 5102 8155 98184 0194

20090612d d 3162 5110 8165 99116 0177

20090724d d 3166 4176 8135 99102 1107

316 样品测定及结果分析  对 3批半合成紫杉醇

的产物及中间体进行了含量测定, 各步反应收率稳

定 (见表 2, 10- DAB为起始原料, d为最终产物,中

间每步反应得到的产物即为下一步反应的原料, 含

量为目标物的含量 ) , 10- DAB转化率 100%, 紫杉

醇的产率为 5318%。说明该合成路线重现性良好。
表 2 样品的含量测定结果 (n= 2)

Tab 2 R esults of sam p le con ten t test

组分

( component)

20090515 20090612 20090724

原料或产物

( m aterial or product) / g

含量

( content) /%

原料或产物

( ma ter ia l or product) /g

含量

( con tent) /%

原料或产物

( mater ia l o r product) /g

含量

( content) /%

10- DAB 6611 9910 6614 9910 6610 991 0

a 6917 9210 6919 9117 6910 911 0

b 8917 8812 9112 8813 8913 881 1

c 17912 8213 17918 8211 17819 821 4

d 7915 7211 8010 7214 7911 731 1

4 讨论

411 波长的选择  根据文献 [ 11]
报道, 紫杉烷类化

合物在 230 nm和 227 nm有吸收, 经试验结果证明

230 nm杂质干扰较多,而 227 nm图谱特征性强,可

排除杂质的干扰且基线平直,分离效果良好,故选用

此波长。

412 流动相的选择  通过实验选用甲醇 ( 0 11%醋
酸 ) -乙腈线性梯度洗脱, 较好的分离上述 5个化

合物,与文献
[ 12]
报道的流动相中缓冲盐相比较,醋

酸对柱子的负面影响更小,故选用醋酸。
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市场办召开 2011年国家医疗器械抽验工作实施方案讨论会

  为落实好 2011年国家医疗器械抽验工作, 制定具体的抽样实施方案和检验方案, 2011年 1月 26

日,国家局药品市场监督办公室在北京组织召开了 / 2011年国家医疗器械抽验工作实施方案讨论会0。

国家局稽查局崔恩学副局长,稽查四处王志刚处长、药品市场监督办公室黄志禄主任助理出席了会议。

参加此次会议的有北京、江苏和广东省食品药品监督管理局稽查局, 国家局北京、天津、济南、沈阳、广

州、湖北医疗器械质量监督检验中心,湖南、河南、陕西、吉林、山西 5家省医疗器械检验所,中国食品药

品检定研究院有关领导和专家,共计 30余人。

会议由药品市场监督办公室抽验管理处李静莉副处长主持,崔恩学副局长针对近年来医疗器械抽

验工作以调研和抽验相结合的方式给予肯定的同时, 也鼓励大家面临抽验经费少、任务重、困难多的情

况下,各部门、各单位专家要集思广益, 发挥优势,积极探索, 逐渐使我们的工作制度化、规范化, 保证抽

验工作能高效完成。黄志禄主任助理重点对医疗器械抽验工作中引入风险评估和影响因素等概念,对

可能涉及的产品提出风险评价指数,为将来监管提供数据。李静莉副处长对医疗器械抽验工作实施方

案的要求和工作思路做了具体部署,针对讨论的结果提出了下一步工作要求, 要求各单位在时间紧的情

况下,保质保量地完成抽验工作的前期准备,确保国家医疗器械抽验工作按时顺利地完成。

济南、天津和广州医疗器械检验中心 (相应产品的标准技术委员会所在单位 )针对导尿管抽验、物

理治疗及康复设备和体外循环及血液处理设备的调研及抽样工作分别提出了初步方案。参会人员针对

方案具体内容提出了意见和建议。最终确定了各方案涉及的调研内容和分类原则及承检任务的初步分

配等相关内容。

请情请浏览: www. n icpbp. org. cn
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