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图 !""#$ 西酞普兰的化

学结构
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摘要!目的 拆分西酞普兰$@A#(90B/1:5C/.%对映异构体!建立 #( 西酞普兰的质量检测方法& 方法 采用 >;D@EFDEGD>"H
手性柱!以甲醇 ( 冰醋酸I三乙胺$!&&!&8!!&8!"%为流动相!检测波长 %’&"J.!柱温 %&""!流速 !8&".0JK.1& 结果 #’@ 型

异构体获得完全分离!#( 西酞普兰在 !&L!?&"!MK.1 范围内具有良好线性!(!N&8)))O!A""N?%& 结论 该方法简便’准确!

可作为 #( 西酞普兰含量测定及其 @ 型异构体的含量监控方法&

关键词!手性拆分)#( 西酞谱兰)高效液相色谱法
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西酞普兰(90B/1:5C/.!>DG%是一种最具选择性的

?(羟色胺回摄抑制剂!它具有耐受性好’副作用少的

特点!被推荐为长期治疗抑郁症的首选药物*!L,+& !))*
年美国 _\Q 批准在美国上市!!))) 年在中国市场销

售& 药理研究表明#>DG 选择性抑制 ?( 羟色胺再吸收

的主要有效成分为其 #( 对映体!而另一 @( 对映体治

疗作用甚微*’!?+& #(>DG$结构式见图 !%将是其他抗抑

郁药乃至 >DG 的更新换代产品! 该药已于 %&&% 年 *
月在美国上市!国内正处于研究阶段& >DG 的手性拆

分在药物代谢的研究中已有报道 *+!P+! 但 有 关 @!
#(>DG 的分析检测方法尚未见报道& 本研究建立了一

种简单’准确’快速的高效液相方法$;<=>%!可用于

#(>DG 的含量测定及 @ 型的检测&

!OO仪器和试剂

美国 QM01XJBO;^5XC]01O!&!& 型 ;<=> 仪!\H\ 检

测器)#(>DG 对照品及样品由广州市佐森生物科技有

限公司提供! 对照品由 #( 西酞普兰草酸盐精制而成

$批 号#%&&,&!&*%!@ 型 异 构 体 h’8&i! 有 关 物 质 h"
&8?j ! 含 量 测 定 用 归 一 法 & 按 干 燥 品 计 算 ! 含

>%&;%!_U%E,>%;%E’ 不得少于 ))8?j& 甲醇’乙腈为色

谱纯!冰醋酸’三乙胺为分析纯!水为去离子水经蒸馏

后使用&

%""方法和结果

%8!""色谱条件

色谱柱k用 >;D@EFDEGD>"H 手性柱l(%?&8&#’8+%
..!?"!.m!以甲醇 ( 冰醋酸n三乙胺(!&&!&8!!&8!O%
为 流 动 相)检 测 波 长 %’&OJ.!色 谱 柱 温 %&O"!流 速

!8&O.1K.0J& #’@ 型异构体之间的分离度大于 !8?!@
型异构体和 # 型异构体的保留时间分别约为 !’8, 和

!?8?O.0J&
%8%OO线性关系实验

精密称取 #(>DG 对照品适量! 用流动相溶解!并

稀释制成每 !O.1 含 !O.M 的溶液作为贮备液!分别精

密吸取贮备液到 !&O.1 的容量瓶中!制成 !&’%?’?&’
!&&’!?&O!MK.1 浓度的溶液& 取上述各溶液 %&O!1!记

录各主成分峰的峰面积!以平均峰面积 Q 为横坐标’
以浓度 >(!MK.1%为纵坐标进行线性回归!回归方程

QN’)O%%’8P*>(??8&++ (!N&8)))O!!"N?%& 测定结果表
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表 !""#$%&’ 原料药中 ( 型异构体测定!!)*"
!"#$% &’(’)*+,"(+-, -. (/’ 0-,(’,( -. 1$0+("2-3)"* +,

0)45’ 6$0+("2-3)"* 789!: ;3’0+*’,;!!)*"

+,-./"012 %13-43-"15"(6%&’789: #4;,<,-=13"<,-=1"15"
#6",3>7(67%&’789:

?@@*@!!A ?2BC ?2!D

?@@*@??E F2*D ?2AD

?@@*@*@A *2AF ?2DA

明##6%&’ 在线性范围 !@G!A@7!HIJK 内#与峰面积呈良

好的线性关系#且 # 型与 ( 型异构体的分离度 L!2A$
?2*77精密度试验

精密量取线性范围试验项下的 ?A%A@%!@@7!HIJK
浓度#按上述色谱条件重复进样 A 次#记录各组分的

峰面积# 求出各组分峰面积的相对标准偏差!(#M"$
测定结果表明##6%&’ 的 (#M 为 !2@?NG!2BDN$
?2FO7回收率实验

精密量取 #6%&’ 储备液#加流动相分别定量稀释

成每 !7JK 含 #6%&’7?A%A@%!@@7!HIJK 的溶液各 A 份#
按标准曲线项下的色谱条件进样 ?@7!K#求出回收率$
测定结果表明##6%&’ 的平均回收率分别为 BB2*?9%
BB2?C9和 BB2EC9#(#M 在 @2EA9G?2AE9的范围内$
?2A77检测限或定量限

用流动相配制浓度为 A7!HIJK 的原料药#进样量

D7!K#检测限为 @2@*7!H!!@ 倍信噪比"$
?2D77样品测定

取 #6%&’ 约 !@7JH#精密称定#加流动相溶解并

定量稀释制成 !@@7!HIJK 的溶液& 取 ?@7!K 注入液相

色谱仪# 记录色谱图$ * 批样品的含量’?@@*@!!A 为

BB2*9#?@@*@??E 为 BE2?9#?@@*@*@A 为 !@@2?9!!)*"$
按归一法计算供试品中 ( 型异构体和 # 型异构体含

量之比#结果 ( 型异构体均在 A2@79以下#且分离度

大于 !2A#结果见表 !%图 ?$

*77讨论

手性药物对映体在生物体内的代谢和药理作用

存在差异#因此手性拆分在药物及生命科学研究中十

分重要$气相色谱法和毛细电泳法在手性拆分中显示

出强大实力#但气相色谱法测试样品范围较小#毛细

电泳法仪器普及不如 PQR%$ 本研究采用手性固定相

6PQR%分 析 测 试 (S7#6%&’#结 果 准 确%迅 速%重 现 性

好$色谱条件的优化’样品浓度越大#色谱峰拖尾现象

越严重#加入适量三乙胺可改善峰形#但三乙胺过多

色谱峰保留时间延长#峰形变宽$ 实验表明甲醇T冰

醋酸U三乙胺为 !@@!@2!!@2! 最佳$ 柱温降低## 型与

( 型分离度增大#保留时间延长#综合考虑柱温 ?@7"
为宜$在此条件下#(S7#6%&’ 可达到基线分离#且线性

良好$ #6%&’ 在强光%高湿%高温下稳定!另文报道"#
故 本 研 究 所 建 方 法 准 确 性% 重 现 性 良 好# 可 用 于

#6%&’ 的含量测定及 (6%&’ 的监控$

参考文献!
(!) V,W=K,J,3=7#S7(X;;4K-7#%27YW.=-,K1;<,J78R4Z,;<1:751<7>4;<4WW=13

([)27\J7],J7Q/^W=.=,3SO?@@*SODE_!!:‘O??*A6D2
(?) %<11JOa]SOQK1Wb4<OcR2OYW.=-,K1;<,J‘O,O;/,<J,.14.131J=.O<4d=4eO

15O =-WO XW4O =3O >4;<4WW=13 ([)2 O Q/,<J,.14.131J=.WS O ?@@*S O ?! 8!D:‘ O
!!EA6?@B2

(*) R4;1K,OfVS OR15-OPS O(4=34WOYP2 OYW.=-,K1;<,JO _!@6?@OJHI>,^: O =WO
4554.-=d4O ,3>O e4KKO -1K4<,-4>O =3O ,O ;K,.4g16.13-<1KK4>O W-X>^O =3O
>4;<4WW=13O=3O;<=J,<^O.,<4([)2O&3-O%K=3OQW^./1;/,<J,.1KSO?@@*SO!E
_F:‘O?!!6C2

(F) #d43WW13O#SOV,3W5=4K>OQ(2OYW.=-,K1;<,J‘OWX;4<=1<O-1O.=-,K1;<,JO1<O,O
./=<,KO./=J4<,([)hOQW^./1-/4<OQW^./1W1JSO?@@FSOC*_!:‘O!@6D2

(A) P^--4KO[SO+1H4W1OaQSOQ4<<4H,,<>O[SO"# $%2O’/4O;/,<J,.1K1H=.,KO4554.-O
15O.=-,K1;<,JO<4W=>X4WO=3O-/4O_#:6_i:643,3-=1J4<([)2O[O04X<,KO’<,3WO
_c43O#4.-:SO!BB?SOEE_?:‘O!AC6D@2

(D) a1W4KOVSOY,;O%+SO\J4^OVSO"# $%2 O\3,K^W=WO15O -/4O43,3-=1J4<WO15O
.=-,K1;<,JO ,3>O =-WO >4J4-/^K,-4>O J4-,g1K=-4WO XW=3HO ./=<,KO K=jX=>O
./<1J,-1H<,;/^([)2O[O%/<1J,-1H<O+O+=1J4>O#.=O\;;KSO!BBESOC!B
_!6?:‘O?*F6E2

(C) 郑志昌SOaK1-kOf2O西酞普兰及其代谢物的对映体稳态血药浓度测

定([)2O贵阳医学院学报SO?@@@SO?A_*:‘O?*E6F@2
l/43HOl%S OaK1-kOf2 O\3,K^W=WO 15O W-,-4O ;K,WJ,O .13.43-<,-=13WO 15O
43,3-=1J4<WO15O.=-,K1;<,JO,3>O=-WOJ4-,g1K=-4W ([)2 O[OcX=^,3HOV4>O
%1KKSO?@@@SO?A_*:‘O?*E6F@2

图 ?OO#6.=-,K1;<,J 的

PQR% 色谱图

<+=$> ?@A8
0/)-*"(-=)"* -.
660+("2-3)"*

!‘O(6%&’mO?‘O#6%&’

!

?

@O ?O FO DO EO !@O !?O !FO !DO !E
#IJ=3

第 D 期 杨雪梅S等2PQR% 测定 #6 西酞普兰

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!"!
!
!
!
!
!
!
!
"!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!"!

!
!
!
!
!
!
!
"

更 正

本刊 ?@@F 年 ?F 卷第 F 期 FCA 页*" 受体阻滞剂对急性心肌梗死并发恶

性心律失常的救治+一文中#作者*方业民+改为*方业明+%*]\0cOn46J=3+
改为*]\0cOn46J=3H+$

C!C, ,




