
第 !" 卷第 # 期 现代化工 $%&'()*"

()*" 年 # 月 +,-./0 12.3456&70-%89/'

高效液相色谱法测定克唑替尼的含量和

光学纯度
詹长娟*

!王:华*

!吴鹏程(

!徐:伟*

!王:翼*

!查露露*

!*B南京理工大学泰州科技学院化工学院"江苏 泰州 ((?!))$

(B江苏富泽药业有限公司"江苏 泰州 ((?!))#

摘要!建立了高效液相色谱法测定克唑替尼的含量和光学纯度# 采用 H243AQ65E oWA;[H 1

*T

色谱柱对克唑替尼进行含量

测定"以甲醇&含 )X*U三氟乙酸'A水&含 )X*U三氟乙酸'为流动相进行梯度洗脱%流速为 )X" 3FC340%检测波长为 ("T 03%柱

温为 (?f# 采用岛津1_7b@FW@i

"

@[A_色谱柱对克唑替尼进行光学纯度测定"以N&正己烷'nN&异丙醇'nN乙醇'nN&二乙

胺' r?)n(?n(?n)X( 为流动相"流速为 )X" 3FC340"检测波长为 ("T 03"柱温为 !)f# 结果表明"克唑替尼质量浓度在 )X)? Z

(X?* 3GC3F范围内与峰面积呈良好的线性关系&Or)XRRR R'# 克唑替尼与其异构体杂质能完全分离# 该方法简便$可靠"可

用于克唑替尼的质量控制#

关键词!克唑替尼%高效液相色谱%含量%光学纯度
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:收稿日期!()*? A*( A(T

:作者简介!詹长娟&*R#> A'"女"硕士"讲师"研究方向为药物分析")?(! AT"*?)"#?"D.00'̀'\S8406B5,3#

::克唑替尼&5/4\,0494N'商品名为 e@Fi;b7"由辉

瑞公司研发"于 ()** 年 T 月 (" 日获 K[@批准在美

国上市(*)

"用于治疗间变性淋巴瘤激酶&@Fi'阳性

的局部晚期或转移性的非小细胞肺癌&VH1F1'的

小分子激酶抑制剂(()

"其化学结构式如图 * 所示#

该品以@Fi$肝细胞生长因子受体&5A3.9$_aKb'

和酪氨酸激酶受体&b;V'为靶点"通过抑制@Fi和

5A3.9磷酸化阻断肿瘤细胞生长和存活(!)

# 目前"

该药品主要为进口# 笔者利用高效液相色谱法检测

克唑替尼的含量和光学纯度"该方法对克唑替尼的

:::::::

图 *:克唑替尼结构式

质量控制方法研究有一定的参考价值#

:;仪器和试剂

F1A*?1高效液相色谱仪"日本岛津公司生产%

IoA(>?) 型紫外可见分光光度计"日本岛津公司生

产%+H*)? 分析天平"梅特勒A托利多仪器有限公司

生产#

克唑替尼对照品"质量分数为 RRXTU"江苏富

泽药业有限公司生产"::rRTX"U%克唑替尼消旋体

对照品"江苏富泽药业有限公司生产%克唑替尼异构

体对照品"质量分数为 RTX"U"江苏富泽药业有限

公司生产"::rR#X?U%克唑替尼"批号!()*?)!("$

()*?)>)T$()*?)>*?"江苏富泽药业有限公司生产%

甲醇$正己烷$异丙醇$乙醇"均为色谱纯%三氟乙酸$

二乙胺"均为分析纯%水为纯化水#

**)(*
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=;方法与结果

=<:;克唑替尼含量的测定

(X*X*:色谱条件

采用 H243AQ65E oWA;[H 1

*T

色谱柱"以甲醇A

水为流动相进行梯度洗脱&含体积分数为 )X*U三

氟乙酸'"流速为 )X" 3FC340"检测波长为 ("T 03"

进样量为 ()

'

F%柱温为 (?f#

(X*X(:溶液的配制

精密称定克唑替尼对照品&克唑替尼' ?) 3G"

置于 ?) 3F容量瓶中"加入适量甲醇"超声溶解

*) 340后冷却至室温"用甲醇稀释至刻度"摇匀"得

对照品 &供试品'贮备液# 再用移液管精密量取

* 3F"置 *) 3F量瓶中"稀释至刻度"即得质量浓度

为 )X* 3GC3F的对照品&供试品'溶液#

(X*X!:线性关系考察

精密量取对照品贮备液 )X?$*$*X?$($(X? 3F"

分别置于 *) 3F容量瓶中"加甲醇稀释至刻度"摇

匀"精密量取 ()

'

F"按照 (X*X* 中所述的色谱条件

进样分析"记录色谱图"以峰面积&?'对质量浓度

&

%

'作线性回归"得回归方程为 ?r(X)#R j*)

T

%

m

(X?R" j*)

>

"Or)XRRR R# 结果表明"在 )X)? Z

(X?* 3GC3F内"克唑替尼溶液质量浓度与峰面积呈

良好线性关系#

(X*X>:精密度试验

取克唑替尼对照品溶液"按照 (X*X* 中所述的

色谱条件重复测定 " 次"记录峰面积"相对标准偏差

&K0H'为 *X("U&& r"'"表明该试验测试精密度

良好#

(X*X?:稳定性试验

取克唑替尼供试品溶液"分别于 )$($>$T$*( 2

按照 (X*X* 中所述的色谱条件进样测定"记录峰面

积"K0Hr*X>U&& r?'"结果表明"供试品溶液在

*( 2内稳定性良好#

(X*X":重复性试验

取同一批次的克唑替尼样品 ! 份"参照 (X*X(

中所述的方法配制供试品溶液"按照 (X*X* 中所述

的色谱条件重复测定 ? 次# 测试结果的平均质量分

数为 RRX(*U"K0Hr)XT*U&& r?'#

(X*X#:回收率试验

精密称取 R 份已知质量浓度的克唑替尼样品

*) 3G"分别加入克唑替尼对照品 T$*)$*( 3G并置

于 *)) 3F容量瓶中"取适量甲醇超声溶解 () 340

后"用甲醇稀释至刻度"摇匀# 得 ! 种不同浓度的供

试品溶液"按照 (X*X* 所述的色谱条件进样测定"计

算回收率# ! 种质量浓度样品平均回收率分别为

*)(X)U$ *)*X!U$ *))X>U" K0H分别为 *X*U$

)X#U$*X?U#

(X*XT:检测限和定量限

将克唑替尼对照品溶液进行阶梯等度稀释"取

()

'

F进样"按照 (X*X* 中所述的色谱条件进样测

定"按信噪比 HCVr!n*和 HCVr*)n*进行计算"得

出克唑替尼的检测限为 (X) 0G"定量限为 "X) 0G#

(X*XR:克唑替尼质量分数的检测

分别取 ! 批克唑替尼样品"按照 (X*X( 中所述

的方法配制成供试品溶液"取 ()

'

F按照 (X*X* 中

所述的色谱条件进行测定"记录色谱图"按外标法计

算质量分数"测定结果如表 * 所示#

表 :;克唑替尼含量

批号 G&克唑替尼'CU K0HCU

()*?)!(" RRX( :

()*?)>)T RRX* )X*

()*?)>*? RRX! :

=<=;克唑替尼光学纯度的测定

(X(X*:色谱条件

采用1_7b@FW@i

"

@[A_色谱柱"以 N&正己

烷'nN&异丙醇'nN乙醇'nN&二乙胺' r?)n(?n(?n

)X( 为流动相"流速为 )X" 3FC340"检测波长为

("T 03"进样量为 ()

'

F"柱温为 !)f#

(X(X(:溶液配制

克唑替尼消旋体对照溶液!精密称取克唑替尼

消旋体对照品 *) 3G"置于 ?) 3F容量瓶中"加入适

量乙醇"超声溶解 () 340 后冷却至室温"用流动相

稀释至刻度"摇匀"得消旋体对照品贮备液# 再用移

液管精密量取 * 3F"置于 *) 3F量瓶中"用流动相

稀释至刻度"即得消旋体对照品溶液#

克唑替尼异构体对照品溶液及克唑替尼样品溶

液配制方法同上#

(X(X!:光学纯度测定

分别取 ! 批克唑替尼样品"按照 (X(X( 中所述

的方法配制成供试品溶液"取 ()

'

F该供试品溶液

按照 (X(X* 中所述的色谱条件进行测定"记录色谱

图"计算::值# 测定结果如表 ( 所示#

表 =;克唑替尼光学纯度

批号 ::&克唑替尼'CU K0HCU

()*?)!(" RTX( :

()*?)>)T R#XT )X!

()*?)>*? RTX* :

*()(*
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>;讨论

><:;检测波长的选择

取克唑替尼对照品适量"分别溶于甲醇&含体

积分数为 )X*U三氟乙酸'$含体积分数为 )X(U二

乙胺的正己烷$异丙醇$乙醇以及混合溶液中"进行

波长扫描"结果测出其最大吸收峰在 ()R$("T 03和

!(( 03处"由于在 ()R 03处是低波长"流动相混合

会对其产生干扰"在 !(( 03处吸收峰比前两处小"

故确定克唑替尼的检测波长为 ("T 03#

><=;含量测定中流动相条件的选择

以不同比例的甲醇A水为流动相"不能出峰#

加入体积分数为 )X*U的三氟乙酸"改变甲醇和水

的体积比可以出峰"但出峰时间较长"不能满足系统

适用性试验的要求# 采用梯度洗脱"流动相梯度表

如表 ! 所示"出峰较好"结果如图 ( 所示# 改变三氟

乙酸的体积分数为 )X(U时"出峰时间提前"且峰型

变差#

表 >;梯度洗脱程序

>C340 ) *) *) Z()

N(水&)X*U三氟乙酸')CU ?) ) )

N(甲醇&)X*U三氟乙酸')CU ?) *)) *))

图 (:克唑替尼含量测定色谱图

><>;光学纯度测定中流动相条件的选择

采用正己烷与异丙醇为流动相"调节体积比"不

能出峰%将异丙醇换成极性稍大的乙醇"调节体积

比"依旧不能出峰#

在正己烷A异丙醇的流动相中分别加入 )X*U$

)X(U$)X!U二乙胺"流速为 )X" 3FC340"结果如图

! 所示# 由图 ! 可知"当二乙胺体积分数为 )X*U

时"两峰不能完全分离%当体积分数为 )X(U$)X!U

时可初步分离"但出峰时间较长"因此选择二乙胺体

积分数为 )X(U#

改变流动相的比例"流速为 )X" 3FC340"流动

相对克唑替尼及其光学异构体的影响如图 > 所示#

随着异丙醇$乙醇体积比的增加"出峰时间提前"乙

醇体积比的增加有利于两峰的分离"但出峰时间

:::::::

&6'N&正己烷'nN&异丙醇'n

N&二乙胺' r#)n!)n)X*

&N'N&正己烷'nN&异丙醇'n

N&二乙胺' r#)n!)n)X(

&5'N&正己烷'nN&异丙醇'nN&二乙胺' r#?n(?n)X!

图 !:二乙胺浓度对克唑替尼及其光学

异构体的影响

&6'N&正己烷'nN&异丙醇'n

N&乙醇'nN&二乙胺' r

")n()n()n)X(

&N'N&正己烷'nN&异丙醇'n

N&乙醇'nN&二乙胺' r

?)n>)n*)n)X(

&5'N&正己烷'nN&异丙醇'n

N&乙醇'nN&二乙胺' r

?)n(?n(?n)X(

&-'N&正己烷'nN&异丙醇'n

N&乙醇'nN&二乙胺' r

?)n*)n>)n)X(

图 >:流动相对克唑替尼及其光学异构体的影响

&6'克唑替尼 &N'克唑替尼光学异构体

图 ?:克唑替尼及其光学异构体色谱图

:::: !下转第 ()? 页#
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()*" 年 # 月 王世斌等!清管器收发球筒的设计

介质分离!通过清管器能够避免同一管道输送

不同介质时造成的第二次输送的介质与残留在管道

中的第一次输送介质的混合#

清扫和维护!通过清管器能够有效地清除在管

道建设期间残留的杂质$运行维护期间的杂质和结

蜡等"提高管道的输送效率"减少因杂质造成的管道

腐蚀#

检测功能!采用一些智能的清管器"能检测到管

道焊缝处的裂纹$夹渣和管道堵塞等缺陷"降低管道

的运行风险#

定位功能!智能清管器不仅有检测功能"还能把

检测数据返回至控制室"通过数据分析能快速找到

管道缺陷所在位置#

>;设计标准选取

在国内"到目前没有形成一套完善的针对清管

器收发球筒的国家设计标准"() 世纪 R) 年代"清管

器收发球筒的设计$制造$验收和检验标准均采用

Q压力容器RaL*?)

(*)

"近年来随着陆上管道的发

展"清管器收发球筒的设计标准逐渐向相连接的管

道选用标准靠拢"例如Q输油管道工程设计规范RaL

?)(?!

(()和Q输气管道工程设计规范RaL?)(?*

(!)

"

在这些规范中对于清管器收发球筒是作为管道附

件来考虑的"并没有对清管器收发球筒的设计做

更详细地描述"设计选用该规范的目的也只是为

了方便使用单位对设备和管线的统一管理# 现

在"尽管按照 aL*?) 设计的清管器收发球筒还存

在"笔者认为采用 aL?)(?* 和 aL?)(?! 压力管

道工程设计规范设计的清管器收发筒在未来将占

据主流市场#

从目前笔者参与设计的国际项目以及其他公司

完成的国际项目来看"清管器收发球筒的设计和制

造标准主要是@H+YL!*X>

(>)和@H+YL!*XT

(?)

"同

时结合@H+Y

6

[4J*

(")进行快开盲板的设计#

><:;不同设计标准选取对壁厚计算的影响

下面举一个实例对比按照aL*?)$aL?)(?* 和

aL?)(?! ! 个不同标准计算清管器收发球筒的壁

厚计算结果#

例!已知压力管道直径 H

4

r(>-&[V"))'"管线

设计压力!

5

r"X) +W6"设计温度 ()f"清管器收发

球筒设置在清管站场内"该清管器收发球筒设计主

题材料选用 =!>?"计算该装置的小筒壁厚"见表 *

壁厚计算对比表#

从表 * 的计算结果分析采用 ! 个不同标准设

计"清管器收发球筒的计算壁厚相近# 因此"选取不

同的设计标准设计清管器收发球筒均是安全可靠

的"且不会造成材料成本的显著变化

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

#

::!上接第 ()! 页#

延长"因此最终选择N&正己烷'nN&异丙醇'nN&乙

醇'nN&二乙胺' r?)n(?n(?n)X( 为流动相进行样

品检测"结果如图 ? 所示#

流速定为 )X" 3FC340# 流速增加"系统压力增

加"不利于色谱柱的保护#

?;结论

笔者建立了_WF1法测定克唑替尼的含量和光

学纯度"采用 H243AQ65E oWA;[H 1

*T

色谱柱对克唑

替尼进行含量测定"以甲醇&含 )X*U三氟乙酸'A水

&含 )X*U三氟乙酸'为流动相进行梯度洗脱%流速

为 )X" 3FC340%检测波长为 ("T 03%柱温为 (?f#

克唑替尼质量浓度在 )X)? Z(X?* 3GC3F范围内与

峰面积呈良好的线性关系&Or)XRRR R'"克唑替尼

的检测限为 (X) 0G"定量限为 "X) 0G"分别取 ! 批克

唑替尼样品进行检测"平均质量分数为 RRX(U"K0H

为 )X*U# 采用岛津1_7b@FW@i

"

@[A_色谱柱对

克唑替尼进行光学纯度测定"以 N&正己烷'nN&异

丙醇'nN乙醇'nN&二乙胺' r?)n(?n(?n)X( 为流动

相"流速为 )X" 3FC340

A*

"检测波长为 ("T 03"柱温

为 !)f"克唑替尼与其异构体杂质能完全分离"分

别取 ! 批克唑替尼样品进行检测"光学纯度 ::U为

RTX)U"K0H为 )X!U# 该法简便可靠"可用于克唑

替尼的质量控制#
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