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摘要  目的: 建立 RP- H PLC法测定氟哌利多注射液的有关物质及含量的检测方法。方法:采用 D iam onsil C18 ( 150 mm @ 41 6

mm, 5 Lm ) 色谱柱,流动相为乙腈 - 01 1%三乙胺 ,醋酸调 pH至 519,梯度洗脱流速: 110 mL# m in- 1, 检测波长: 275 nm, 柱温:

35 e 。结果:氟哌利多的线性范围为 50~ 150 Lg# mL- 1,相关系数为: 019996。回收率 ( n= 9)为 10018%。结论:该方法简便

准确, 重复性好,可为控制氟哌利多注射液的含量和有关物质的质量标准提供参考。
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RP- HPLC determ ination of droperidol

injection and its related substances

YAO Hua, LIU X iao- q in, ZHANG B ing- hua, XU Chang- gen

( Shaanx i In stitu te for Food and Drug Con tro,l X ipan 710061, Ch in a)

Abstract Objective: To estab lish an RP- HPLC method for determ ination the con tents o f droper ido l injection and

its related substances. Methods: The contents of in ject io droperido liw asm easured by RP- HPLC w ith a column o f

D iamonsilC18 ( 150 mm @ 416 mm, 5 Lm ), acetonitrile- 011% triethy lam ine ( adjusted to pH 519 w ith acetic

acid) , themob ile phase w ith linear grad ien,t the flow rate w as 110 mL# m in
- 1
, the detect ion w ave leng ths w as 275

nm, the column temperaturew as 35 e . Results: The calibrat ion curves show ed good linearity in the range o f 50 -

150 Lg# mL
- 1
, correlation coefficients w as 019996. The average recoveries ( n = 9) w as 10018% . Conclusion: An

accurate and reproducible method can be used for the qua lity control of injectio droperido l.i
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  氟哌利多注射液是一种常见抗精神病药。原质
量标准

[ 1]
采用紫外分光光度法测定其含量, 且无有关

物质检查。本文采用 HPLC法测定其含量及有关物

质,方法操作简便, 快速准确,重复性好,可为制定氟

哌利多注射液含量和有关物质的质量标准提供参考。

1 仪器及试药

美国W aters公司 A lliance HT色谱系统 (包括

2695液相系统和 2487紫外检测器 ) ; Empow er色谱

管理软件; SartoriusME235S型全自动电子天平。

氟哌利多精制品由西安力邦药业有限公司提

供,经标化含量为 9914%。氟哌啶醇精制品为市
售,乙腈为色谱纯,水为高纯水; 3批样品由西安力

邦药业有限公司生产, 批号为 050809、050810、

050811,规格为 215mg# mL
- 1
。

2 方法与结果
211 色谱分析条件

色谱柱为 D iamonsil C18 ( 150 mm @ 416 mm, 5
Lm ), 流动相为乙腈 - 011%三乙胺, 醋酸调 pH 至

519,梯度洗脱见表 1, 流速: 110 mL# m in
- 1
, 柱温:

35 e ,检测波长为 275 nm,进样量: 20 LL。

表 1 流动相梯度洗脱方式
Tab 1 The linear grad ien t of mobile phase

时间

( time /m in)

乙腈

( ace tonitr ile)

011%三乙胺

( 01 1% triethylam ine)

0 20 80

14 50 50

17 50 50

19 20 80

21 20 80
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  分离度考察:精密称取氟哌啶醇对照品 15mg、

氟哌利多对照品 5 mg, 置 100 mL量瓶中,用乳酸溶

液 (取乳酸 110 g加水至 100mL) 20mL充分振摇使

溶解, 并用水稀释至刻度, 得分离度测试溶液。同法

测定, 分离度不得小于 5。色谱图见图 1。

图 1 分离度色谱图

Fig 1 Ch rom atogram s of separation

1.氟哌啶醇 ( h aloperidol)  2.氟哌利多 ( droperidol)

212 测定方法
21211 含量测定  精密量取本品适量,用水稀释制

成浓度为 011 mg# mL
- 1
的溶液,得供试品溶液。精

密称取氟哌利多对照品 40 mg, 置 200 mL量瓶中,

用乳酸溶液 (取乳酸 110 g加水至 100mL) 20mL充

分振摇使溶解,并用水稀释至刻度, 摇匀, 得对照品

储备液。精密量取对照品储备液 5mL,置 10 mL量

瓶中, 用水溶解, 并稀释至刻度, 摇匀, 得对照品溶

液。精密量取对照品溶液、供试品溶液各 20 LL,在

275 nm波长下测定,色谱图见图 2。

21212 有关物质测定  精密量取本品适量,用水稀

释制成浓度为 1 mg# mL
- 1
的溶液, 得供试品溶液。

精密量取 1 mL, 置 100 mL量瓶中, 加水稀释至刻

度, 摇匀, 作为对照溶液。精密量取对照溶液 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 10% ~ 20% , 再精密量取对

照溶液和供试品溶液各 20 LL,注入液相色谱仪,记

录色谱图至主成分峰保留时间的 2倍。

213 专属性试验  量取 / 212120项下供试品溶液 2

mL,在 4500 lx左右的强光下照射 10 d; 量取供试品

溶液 2mL,在 100 e 水浴上加热破坏 60m in,取出,

放冷; 另取 3份 2mL的供试品溶液,分别加入 2 mol

# L
- 1
的盐酸、4 mo l# L

- 1
的氢氧化钠溶液、3%的过

氧化氢溶液各 2mL为强破坏条件,置水浴上加热破

坏 30m in, 取出, 放冷, 用水稀释至 50 mL。将上述

经破坏后的供试品溶液按照上述色谱条件进行降解

产物检出试验,结果表明: 经过光照、高温、酸、碱、氧

化条件破坏的供试品溶液均有不同程度的杂质生

成。色谱图中杂质峰与主成分峰的分离度良好,色

图 2 氟哌利多对照品 ( A)及样品 ( B )色谱图

F ig2 C hrom atogram s of d roperidol reference substan ce( A ) and samp le

( B)

1.氟哌利多 ( droperidol)

谱图见图 3。可见, 不同的破坏方式均有不同的杂

质生成。

214 线性关系考察  分别精密量取 / 212110项下

对照品储备液 510, 715, 1010, 1215, 15mL于 20 mL

量瓶中,用水稀释至刻度,按上述色谱条件将以上对

照品溶液分别进样 20 LL, 以峰面积 (A )为横坐标,

浓度 ( C, Lg# mL
- 1
)为纵坐标进行线性回归, 得回

归方程:

C = 21344 @ 10- 5
A - 01229 r= 019996

表明氟哌利多在 50~ 150 Lg# mL
- 1
的范围内具有

良好的线性关系。

215 稳定性试验  制备 011 mg# mL
- 1
供试品溶

液, 按上述色谱条件在 8 h测定,测得氟哌利多面积

的 RSD为 0169%。结果表明,供试品溶液在配制 8

h内稳定。

216 进样精密度试验  取 / 212110项下的对照品
溶液,分别重复进样 6次, 记录色谱图,测得氟哌利

多峰面积的 RSD为 012%。结果表明, 此方法精密
度良好。

217 重复性试验  取样品制备浓度为 011 mg#
mL

- 1
的供试品溶液各 3份, 按上述条件进行测定,

并对结果进行统计,得氟哌利多含量为 8613%, RSD

为 016%。结果表明,此方法的重复性良好。
218 加样回收率试验  精密量取已知含量的样品
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各 9份 (每份含氟哌利多 215 mg ), 均分为 3组,置

50 mL 量瓶中, 分别精密加入对照品储备液 10,

1215, 15 mL,按 / 2120项下方法操作, 以外标法计算

低、中、高 3个浓度的回收率 ( n = 3)分别为 10014%
( RSD = 115% ), 10011% ( RSD = 119% )、10210%
( RSD = 018% );平均回收率 ( n = 9)为 10018%。

图 3 氟哌利多的专属性试验色谱图

F ig 3 Ch rom atogram s of drop erido l specificity tes t

A.光照破坏 ( decom posed by s trong light irrad iat ion )  B.高温破坏 ( decom posed by heat ing at abou t 100 e )  C.强酸破坏 ( d ecom posed by 2 m ol#

L- 1 hydroch loric acid so lut ion )  D.强碱破坏 ( decom posed by 4m ol# L- 1 sod ium hydroxide solu tion)  E.氧化破坏 ( decom posed by 3% hydrogen pe-

d roxide solu tion)  F.氧化空白 ( b lank of 3% hyd rogen pedroxid e so lut ion )

219 定量限的考察  取对照品溶液加水稀释制成

一系列浓度的溶液,在相应的波长下测定。当信噪

比约为 10B1时,注入仪器的样品量即为定量限。结
果氟哌利多的定量限为 20 ng。

2110 样品测定  取样品 3批, 按 / 2120项下方法

处理并测定, 含量测定结果见表 2。可见由于杂质

在该波长下有吸收,紫外法测定的确存在较大干扰。

表 2 氟哌利多注射液含量测定结果 (%, n= 3)

Tab 2 A ssay resu lts of droperido l injection

批号

( L ot N o. )

原标准方法

( offic inalmethod)
RSD /%

本法

( th is method)
RSD /%

050809 9912 017 871 0 018

050810 9818 015 861 3 016

050811 10115 016 861 1 014

3 讨论
311 检测波长的选择  通过 PDA检测器对有关物

质样品进行测定,在 275 nm波长处杂质峰的峰面积

和杂质峰的个数均为最多,故选择 275 nm为检测波

长。

312 查阅国外药典 [ 2 ]
, 该品种的原料和制剂都对

有关物质进行了控制, 且对其限度有严格的要求。

但国外药典的流动相为乙腈和高浓度离子对试剂

( 10 g# L
- 1
)的水溶液梯度洗脱,测定结果主峰与杂

质峰的分离度小于本文方法。用国外药典方法对 3

批样品的有关物质进行检查, 测定结果见表 3。本

法的流动相不需使用离子对试剂, 减少了对柱子的

损伤。

表 3 氟哌利多注射液有关物质测定结果
Tab 3 related substances resu lts of droperidol in jection

药典比较

( compare o f

pha rmaceut ical)

杂质个数

( numbers o f

impurities)

最大单个杂

质量 ( max o f

impurity)

杂质总量

( tota l

impurities)

原标准 ( offic ina lmethod) 8 1315% 1514%

英国药典 ( BP ) 8 1314% 1513%

313 本法操作简便,测定结果准确、可靠,可用于氟

哌利多注射液的含量和有关物质的测定。
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