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离子色谱法对唑来膦酸药物的方法学研究
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采用离子色谱低压梯度淋洗及电导检测的方法对唑来膦酸药物进行了方法学研究!并对药物

中的杂质成分磷酸和亚磷酸进行了分析"采用
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色谱柱分离!唑来膦酸与其它相

关离子的分离良好!磷酸和亚磷酸的定量限分别为
BCDC

和
!=D?
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!回收率分别为
$$D!F

!

"##D$F

!

$$D=F

!

"##D$F

"方法简单快速!灵敏度高!重复性好!可用于唑来膦酸药物的测定和质量评价"
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前言

唑来膦酸&
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'是新型的双磷酸类
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'药物!为一种特异性的作用

于骨的二磷酸化合物!唑来膦酸的结构示意图如图

"

所示"该结构与骨质中的羟膦灰石呈高亲和力!

并能与钙(铁等金属离子结合!形成可溶性或不可溶

性复合物)
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"唑来膦酸能抑制因破骨活性增加而导

致的骨吸收!降低血清钙和尿液中的钙排泄量"

图
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唑来膦酸的分子结构

唑来膦酸的无机类杂质与药品临床使用的安全

性密切相关!如果药品中存在的杂质未能通过有效

的方法加以检出(控制!将给临床安全造成直接或潜

在的危害"因此!制订合理(有效的药品杂质检测方

法!控制药品中的杂质是一项非常重要的工作"研

究中选取磷酸(亚磷酸两种在唑来膦酸药物生产过

程中容易产生的杂质为研究对象"

虽然有报道可以用高效液相色谱法在线火焰分

光光度法(折光率法(质谱法(电感耦合等离子体法

等检测技术分析唑来膦酸药物!但这些直接的检测

技术也只是应用于少数特殊双膦酸类药物的含量测

定!由于双膦酸类药物大多没有可直接应用紫外检

测器检测的生色团!因此往往都需要进行衍生反应

才能分析检测!过程繁琐!并且无法对其有关物质

&磷酸(亚磷酸'进行研究"利用离子对色谱分离配

以电导检测器!既解决了双膦酸类药物的保留问题!

又解决了其检测问题!为该类药物提供了有效可靠

的分析手段"
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主要试剂

磷酸(亚磷酸(唑来膦酸(
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BA标准样品!购于国药集

团化学试剂有限公司$碳酸钠&优级纯'$氢氧化钠

&优级纯'$实验用水为超纯水&电阻率
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标准溶液
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配制%称取
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磷酸溶解后!

定容至
=#8E

容量瓶!量取
M8E

!置于
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量瓶

中!加超纯水至刻度!制成含磷酸盐为
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的溶液"

标准溶液
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配制%称取
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亚磷酸溶解

后!定容至
=#8E

容量瓶!量取
!8E

!置于
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量瓶中!加超纯水至刻度!制成含亚磷酸盐为
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等体积混合后!分别取
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混合液!定容至
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梯度标

准溶液浓度分别为
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结果与讨论
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实验条件

离子色谱分析中!淋洗液的种类和浓度对分离

和检测灵敏度的影响较大"实验使用低压梯度!当

柱温为
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种混合标准溶液分离谱图如图
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(唑来膦酸的分离谱图如图
B

所示"由图可

知!各种离子能达到基线分离"

图
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混合标准溶液分离谱图
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精密度实验

取对照品溶液稀释
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倍!重复进样
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次!结果

如表
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检测限实验

当磷酸根(亚磷酸根的混合标液浓度分别为

BDC=C
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噪比时!磷酸根的检出限为
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!亚磷酸根
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&唑来膦酸的分离谱图

的检出限为
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在样品中!亚磷酸根的定量

限为
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$磷酸根的定量限为
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精密度实验结果

序列号
亚磷酸根

峰面积

磷酸根

峰面积

亚磷酸根

S;X

#

F

磷酸根

S;X

#

F
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回收率实验

分别称取磷酸(亚磷酸标准样品
#D!=
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'各
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份!置于
"##8E

容

量瓶中!加纯净水溶解并稀释至刻度!摇匀!各准确

量取
#D"8E

!分别置于
!=8E

容量瓶中!加纯净水

稀释至刻度!摇匀!作为各样品溶液$再准确量取
"

8E

!分别置于
=8E

容量瓶中!各加本底样品母液
!

8E

!加超纯水稀释至刻度!摇匀!按实验方法测定"

结果见表
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加标回收实验结果 "
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平均值
磷酸根

回收率
S;X

平均值
亚磷酸根

回收率
S;X
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$$D$ "##D# #D=B "##D! $$D= #D="
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由实验结果可知!磷酸回收率为
$$D$F
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!相对标准偏差为
S;X

为
#D=BF

$亚磷酸

回收率为
$$D=F

!
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!相对标准偏差
S;X

为

#D="F

!回收率均较好!能够满足样品中磷酸和亚磷

酸的测定要求"
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