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RP2HPLC法测定格列齐特片 (Ò) 含量及其有关物质
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摘要:  建立 RP2HPLC法测定格列齐特片 ( Ò ) 的含量及有关物质。采用 Diamonsil C18柱; 以乙腈2水2

三乙胺2三氟乙酸 ( 45 B 55 B 01 1 B 01 1) 为流动相; 流速为 1mL # min
21
检测波长为 235nm。线性范围

11 021~ 81 165Lg, r= 01 9994, 平均回收率 991 36%, RSD= 11 48% ( n= 9)。该方法简便、准确、专属,

可用于格列齐特 ( Ò ) 片含量及其有关物质的测定。
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Determination of Gliclazide Tablets ( Ò ) and Its Related Substances by RP- HPLC

Fang Can (Guizhuo Inst itute for Dr ug Control, Guiyang 550004)

ABSTRACT  A RP - H PLC method for the determinat ion of gliclazide ( Ò ) tabletes and its related

substances was established. A C18 column was used. T he mobile phase was acetonit rile - water -

tr iethylamine- t rifluoroacet ic ( 45B 55B 01 1 B01 1) . Content was detected at a wavelength of 235nm. The

linear rang was11 021~ 81 165Lg ( r= 01 9994) . T he average recovery rate was 991 36%, RSD= 11 48% (n

= 9) . T he method is simple, accurate, specific and is suitable for the determinat ion of Gliclazide Tablets

( Ò ) and its related substances.
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  格列齐特片 ( Ò ) 收载于 5中国药典6 2005

年版二部, 格列齐特含量采用电位滴定法
[ 1]
测定,

操作繁琐, 未对其有关物质的量进行控制, 其他测

定方法有紫外分光光度法[ 223]、高效液相色谱

法[ 4213]。本文采用 RP2HPLC法测定格列齐特含量

及有关物质, 格列齐特与其它杂质峰分离完全, 专

属性强, 结果准确可靠。

1  试药、试剂及仪器

Waters22695 高效液相色谱仪、Waters22487

紫外检测器及其色谱数据工作站。

格列齐特对照品 (贵州海泰药物研究所, 批

号: 20040701, 归一化法测定纯度为 991 6% ) ; 格

列齐特片 ( Ò ) (贵州圣泉药业有限公司, 批号:

050601, 050907, 060205; 贵州古特药业有限公司

生产, 批号: 20030903, 20030904, 20030906)。

三乙胺、三氟乙酸 (均为分析纯) ; 乙腈 (色

谱纯) ; 水 (重蒸水)。

2  含量测定方法学试验

21 1  色谱条件

参考国家标准[ 4]和 5英国药典6[ 5]本文采用十

八烷基硅烷键合硅胶为填充剂的色谱柱 Diamonsil

C18 ( 41 6mm@150mm, 5Lm) ; 以乙腈2水2三乙胺2

三氟乙酸 ( 45B55; 01 1B 01 1) 为流动相; 流速为

1mL # min
21
; 检测波长为 235nm; 进样量为

20LL; 柱温为室温。格列齐特与其它杂质峰分离

完全, 其分离效果达到要求。

21 2  线性关系考察

取格列齐特对照品 511 03g, 置 25mL量瓶中,

加乙腈溶解并稀释至刻度, 摇匀。精取 01 25,

01 50, 01 75, 11 0, 11 5, 21 0mL 分别置 10mL 量

瓶中, 加乙腈2水溶液 ( 1 B 1) 稀释至刻度, 摇匀。

分别精密量取上述 6份对照液 20LL注入液相色谱

仪测定。依据进样量和峰面积得回归方程:

Y= 11 664230623@10
7
X+ 2148554@10

4
 r= 01 9994
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在 11 021~ 81 165Lg范围内线性关系良好。

21 3  精密度试验

精密 量 取 含 量 测 定 项 下 对 照 品 溶 液

( 01 2010mg # mL21) 20LL 进样 5 次, 峰面积 RSD

为 11 37%, 说明精密度良好。

21 4  空白试验

取格列齐特片 ( Ò ) 处方量辅料, 按含量测定

项下的方法制备辅料溶液, 取 20LL 注入液相色谱

仪, 辅料不干扰测定, 格列齐特峰与杂质峰分离度

符合要求。

21 5  重复性试验

取批号 060205供试品 6份,按含量测定项下的

方法测定,平均含量为 1001 6%, RSD为 11 32%。

21 6  稳定性试验

取供试品溶液, 分别于 0, 1, 2, 4, 8小时进

样测定峰面积, RSD 为 01 81% , 说明溶液在 8 小

时内稳定。

21 7  加样回收率试验

取 060205批供试品片粉 9份(相当于格列齐特

8, 10, 12mg 各 3 份) , 精密称定, 置 100mL 量瓶

中, 加乙腈 50mL振摇使溶解, 各精密加格列齐特

对照品溶液( 21 01mg # mL21 ) 4, 5, 6mL, 加水稀

释至刻度, 摇匀, 滤过, 各精密量取续滤液 20LL

分别注入液相色谱仪, 记录色谱图, 按外标法计

算。平均回收率 991 36%, RSD= 11 48%(n= 9)。

21 8  供试品含量测定

取本品 20片, 精密称定, 研细, 精密称取适

量 (相当于格列齐特 20mg) , 置 100mL 量瓶中,

加乙腈 50mL 使振摇溶解, 加水稀释至刻度, 摇

匀, 滤过, 取续滤液作为供试品溶液。另精密称取

格列齐特对照品适量, 置 100mL量瓶中, 加乙腈

适量使溶解, 加乙腈2水 ( 1 B 1) 稀释制成每 1mL

中约含 200Lg 的溶液, 作为对照品溶液。精密吸

取对照品溶液与供试品溶液各 20LL, 分别注入液

相色谱仪, 记录色谱图, 见图 1。

a1 对照品; b1 供试品; 11 格列齐特。

图 1 格列齐特片 ( Ò ) H PLC色谱图

  按外标法以峰面积计算含量。与药典方法结果

比较见表 1, 两种测定方法结果一致。

3  有关物质检查方法学试验

31 1  色谱条件

本文参考文献[ 425] , 采用含量测定项下色谱条

件检测供试品溶液中有关物质的量。

31 2  专属性试验

31 21 1  空白干扰试验

取格列齐特片 ( Ò ) 处方辅料, 按有关物质项

下的方法制备辅料溶液, 取 20LL 注入液相色谱

仪, 辅料不干扰有关物质检查。见图 2。

a1 空白辅料; b1 有关物质

图 2  有关物质 H PLC色谱图

31 21 2  分解产物分离试验

取批号 060205供试品溶液 5份, 1份加 30%的

过氧化氢溶液 1mL 放置 3小时, 加热 5分钟; 1份

加 2mol # L21氢氧化钠 1mL 放置 3小时, 加酸中

和; 1份加 2mol # L
21
盐酸 1mL放置 3小时, 加碱

中和; 1份在 100 e 水浴中加热 3小时后, 冷却至

室温; 1 份在 4000lx 光照 2天; 上述样品制成每

1mL含 21 0mg 的溶液, 取 20LL 注入液相色谱测

定, 记录色谱图, 见图 3。结果表明: 在试验条件

下, 格列齐特峰与氧化、碱、酸、高温、光照破坏

试验产生的破坏分解产物杂质峰分离度符合要求,

可对其分解产物进行有效检出, 并达到有效分离。

31 21 3  线性关系考察

精密量取 060205 批供试品溶液 ( 201 45mg #

L21) 01 1, 01 5, 1, 3, 5mL分别置 10mL量瓶中,

加乙腈2水溶液 ( 45 B 55) 稀释至刻度, 摇匀。分

别精密量取上述 5份对照溶液 20LL注入液相色谱

仪测定。依据进样量和峰面积得回归方程:

Y= 31 5986648@104X+ 218917615@105  r= 01 9998

在 41 090~ 2041 5Lg范围内线性关系良好。

31 3  检测限测定

取 060205批供试品溶液, 依次稀释。注入液

相色谱仪, 记录色谱图, 测定最低检测限( S/ N U

3)为 01 02ng。

31 4  有关物质测定方法

取本品细粉, 精密称取适量加乙腈2水 ( 2B 1)

制成每 1mL含 21 0mg的溶液, 滤过, 取续滤液作
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a1 碱破坏; b1 光破坏; c1 高温破坏; d1 酸破坏; e1 氧化破坏。

图 3  分解产物 H PLC色谱图

为供试品溶液。精密量取供试品溶液 1mL, 加乙

腈2水 ( 45B 55) 制成每 1mL 含 01 020mg的溶液,

作为对照溶液。取对照溶液 20LL 注入液相色谱

仪, 调节检测灵敏度, 使主成分色谱峰的峰高约为

满量程的 20%。再精密吸取供试品溶液与对照溶

液各 20LL, 分别注入液相色谱仪, 记录色谱图至

主成分峰保留时间的 2倍。供试品溶液的色谱图中

如有杂质峰, 各杂质峰面积的和不大于对照溶液主

峰面积, 结果见表 1。

表 1 供试品含量测定及有关物质检查结果 ( n= 3)

批号

含量(标示量% )

药典方法
RSD

(% )
RP2HPLC法

RSD

(% )

有关物质

( % )

20030906 981 5 01 20 961 9 0151 01 12

20030903 971 0 01 25 971 0 0128 01 29

20030904 971 7 01 12 961 6 0155 01 13

050601 971 7 01 29 981 6 0127 01 33

050907 1041 4 01 29 1021 8 1150 01 35

060205 991 6 01 13 1001 6 1132 01 26

4  讨论

5中国药典6 [ 1]中格列齐特片 ( Ò ) 含量测定方

法以三氯甲烷为溶剂对样品进行溶解处理, 提取液

抽滤减压挥干后, 再用冰醋酸溶解进行非水电位滴

定法, 操作繁琐, 药典方法未对其有关物质的量进

行测定, 不能对本品质量进行较为全面的控制。本

文建立了 RP2HPLC法含量及有关物质测定方法,

专属性强, 结果准确可靠, 能有效地控制该药的质

量。由于尚不了解分解产物杂质的结构, 缺乏降解

产物对照品, 故本文采用自身对照法, 控制有关物

质的限量小于 11 0%。

参考文献:
[ 1] 中国药典 [ S] . 二部, 2005: 5961

[ 2] 孙丽, 游强, 陈玉堂. 紫外分光光度法测定格列齐特片的含

量 [ J] . 中国药事, 1996, 10 ( 6) : 321

[ 3] 赵丽华, 邹若飞, 徐学君. 紫外分光光度法测定格列齐特缓

释片含量 [ J] . 安徽医药, 2007, 11 ( 5) : 231

[ 4] 国家药品标准 [ S] . WS1- ( X- 221) 95Z1

[ 5] 英国药典 [ S] . Vol Ó . 2004: 24561

[ 6] 刘皋林, 高申, 王世祥, 等. RP2HPLC 法测定血浆中格列

齐特浓度 [ J] . 药物分析杂志, 1994, 14 ( 1) : 131

[ 7] 丁洪亮, 张根元, 陶伟博. 高效液相色谱法测定格列齐特缓

释片的含量 [ J] . 中国医院药学杂志 , 2004, 24 ( 3) : 151

[ 8] 董莉, 裘一兰, 胡荣. H PLC法测定尼莫地平片的含量及有

关物质 [ J] . 中国药事, 2006, 20 ( 1) : 481

[ 9] 王红鑫, 黄庆文, 宁殿乾. 高效液相色谱法测定盐酸舒托必

利注射液中的有关物质 [ J ] . 中国药事, 2006, 20 ( 8 ) :

4861

[ 10] 王志良, 王芳, 尹书芳, 等. HPLC 法测定注射用腺苷钴

胺有关物质 [ J] . 中国药事, 2006, 20 ( 8) : 4921

[ 11] 尹燕杰, 张启明. H PLC法测定左旋氟吡洛芬中有关物质

[ J] . 中国药事, 2007, 21 ( 9) : 7181

[ 12] 旋友玲, 沙吉达. H PLC法测定盐酸洛西汀肠溶片的有关

物质与含量 [ J] . 中国药事, 2007, 21 ( 9) : 7201

[ 13] 高丹玲. HPLC法测定注射用葡萄糖酸依诺沙星含量及有

关物质 [ J] . 中国药事, 2007, 21 (6) : 4121

334 中国药事 2008年第 22卷第 4期


