
量的 LC-MS 检测方法,该方法专属性强、准确度高、
专属性好、耐用性强,为其他药物中樟脑磺酸酯类的

含量测定提供参考。
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离子色谱法测定富马酸比索洛尔原料中的异丙胺
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摘　 要　 目的:
 

采用离子色谱法测定富马酸比索洛尔原料中的异丙胺。 方法:
 

采用
 

IonPac®
 

CS17 型阳离子色谱柱(
 

250
 

mm×
4

 

mm)
 

,以 5
 

mmol·L-1 甲基磺酸溶液为淋洗液 A,60
 

mmol·L-1 甲烷磺酸溶液为淋洗液 B,梯度洗脱,流速为 1. 0
 

ml·min-1,
采用抑制电导检测器进行测定。 结果:

 

异丙胺浓度在 0. 099~ 123. 750
 

μg·ml-1( r= 0. 999
 

8)内线性关系良好。 平均回收率为

99. 64%(RSD= 0. 66%,n= 9)。 不同国产原料中异丙胺的含量约为 0. 001%。 结论:
 

该方法准确、简便、快速,适用于富马酸比

索洛尔原料中异丙胺的测定。
关键词　 离子色谱法;富马酸比索洛尔;

 

异丙胺
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Isopropylamine
 

in
 

Bisoprolol
 

Fumarate
 

by
 

Ion
 

Chromatography
Zhang
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Xie
 

Hua
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Control,National
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Laborato-
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ABSTRACT　 Objective:

 

To
 

establish
 

an
 

ion
 

chromatography
 

method
 

for
 

the
 

determination
 

of
 

isopropylamine
 

in
 

bisoprolol
 

fumarate.
 

Methods:
 

An
 

IonPac®
 

CS17
 

(250
 

mm×4
 

mm)
 

column
 

was
 

adopted.
 

The
 

mobile
 

phase
 

A
 

consisted
 

of
  

5
 

mmol·L-1
 

methanesulfonic
 

acid,
 

and
 

the
 

mobile
 

phase
 

B
 

consisted
 

of
 

60
 

mmol·L-1
 

methanesulfonic
 

acid
 

with
 

gradient
 

elution.
 

The
 

flow
 

rate
 

was
 

1. 0
 

ml·min-1 .
The

 

detection
 

was
 

performed
 

in
 

a
 

conductivity
 

detection
 

mode.
 

Results:
 

The
 

linear
 

correlation
 

coefficient
 

of
 

isopropylamine
 

was
 

0. 999
 

8
 

within
 

the
 

range
 

of
 

0. 099-123. 750
 

μg·ml-1 .
 

The
 

mean
 

recovery
 

of
 

isopropylamine
 

was
 

99. 64%
 

(RSD = 0. 66%,n = 9).
 

The
 

contents
 

of
 

isopropylamine
 

in
 

bisoprolol
 

fumarate
 

from
 

different
 

enterprises
 

were
 

about
  

0. 001%.
 

Conclusion:
  

The
 

method
 

is
 

accu-
rate,simple

 

and
 

quick
 

for
 

the
 

determination
 

of
 

isopropylamine
 

in
 

bisoprolol
 

fumarate.
KEY

 

WORDS　
 

Ion
 

chromatography;
 

Bisoprolol
 

fumarate;
 

Isopropylamine
 

　 　 富马酸比索洛尔( bisoprolol
 

fumarate)是一种具

有高选择性的长效 β 受体阻断药,化学名称为( ±)
1-[4-[[2-(1-甲基乙氧基)乙氧基]甲基]-苯氧基]-
3-[(1-甲基乙基)胺基]-2-丙醇富马酸盐,临床用于

治疗高血压、心绞痛、心律不齐等疾病。 该品种由德

国 Merck 公司于 1978 年研究开发,此后在包括中国

在内的全球二十几个国家和地区上市销售。
目前文献报道的富马酸比索洛尔合成方法主要

是以对羟基苯甲醇为起始原料,分别依次与异丙氧基

乙醇、环氧氯丙烷、异丙胺反应,再与富马酸成盐四步
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合成目标产物。 另据文献报道,还有以 4-异丙氧基乙

氧基甲基酚、4-甲基苯酚、4-羟基苯甲醛等为起始物的

不同合成路径[1] 。 以上合成路线中均引入了异丙胺,
文献报道异丙胺经口摄取和黏膜吸收有中等毒性,半
数致死量(大鼠,经口)为 820

 

mg·kg-1[2,3] ,控制富马

酸比索洛尔中异丙胺的含量能体现原料合成工艺的

优劣,且能有效保证制剂的安全性。
1　 仪器与试药

ICS6000
 

离子色谱仪 ( 美国
 

Dionex 公司);
XA205DU 十万分之一电子天平(梅特勒-托利多);
异丙 胺 ( 成 都 市 科 隆 化 学 品 有 限 公 司, 批 号:
2020042301,含量 99. 0%);富马酸比索洛尔原料药

(市售,批号:160901、181202、190601);富马酸比索

洛尔原料药 ( 德国 Merck
 

KGaA, 批号: 9351059、
9351061);氯化钠、氯化铵、氯化钾均为分析纯,水为

超纯水;甲基磺酸为色谱纯。
2　 方法与结果

2. 1　 色谱条件

采用阳离子交换色谱柱
 

RFICTM
 

IonPac®
 

CG17
(50

 

mm×4
 

mm)、
 

CS17(250
 

mm×4
 

mm),
 

淋洗液 A
为 5

 

mmol·L-1 甲基磺酸溶液,淋洗液 B 为 60
 

mmol
·L-1 甲基磺酸溶液,按表 1 梯度洗脱程序洗脱,流
速 1. 0

 

ml·min
 -1,柱温 30℃ ,进样体积 25μl;检测

器为电导检测器(带抑制器 CERS
 

500,4
 

mm),抑制

器电流
 

176
 

mA。
表 1　 梯度洗脱程序

时间(min) 淋洗液 A(%) 淋洗液 B(%)
0 ~ 10 100 0

10 ~ 10. 1 100 ~ 0 0 ~ 100
10. 1 ~ 20 0 100
20 ~ 20. 1 0 ~ 100 100 ~ 0
20. 1 ~ 35 100 0

2. 2　 溶液的制备

2. 2. 1　 系统适用性溶液　 取氯化钠、氯化铵、氯化

钾和异丙胺各适量,加水制成 100
 

μg·ml-1 的贮备

液,精密取上述 4 种贮备液各 1
 

ml,置 10
 

ml
 

量瓶

中,加水稀释至刻度,摇匀,即得含钠离子、氨离子、
钾离子、异丙胺离子各 10

 

μg·ml-1 的系统适用性

溶液。
2. 2. 2　 对照品溶液　 取异丙胺约 0. 1

 

g,加水制成

1. 2375
 

mg·ml-1 的对照品贮备液,精密取 1
 

ml,置
100

 

ml 量 瓶 中, 加 水 稀 释 至 刻 度, 摇 匀, 即 得

12. 38
 

μg·ml-1 的对照品溶液。
2. 2. 3　 供试品溶液　 取供试品约 0. 1

 

g,置 10
 

ml 量
瓶中,加水充分振摇使溶解并稀释至刻度,摇匀,即得

含富马酸比索洛尔 10
 

mg·ml-1 的供试品溶液。

2. 3　 专属性考察

取水作为空白溶液、
 

“2. 2”项下供试品溶液、对
照品溶液和系统适用性溶液 25

 

μl,注入离子色谱

仪,记录色谱图。 结果空白溶液无干扰,对照品及供

试品溶液中无其他杂质峰干扰,异丙胺离子峰的理

论板数大于 3
 

000,钠离子、氨离子、钾离子、异丙胺

离子依次洗脱,异丙胺离子与相邻钾离子峰之间的

分离度大于 1. 5,见图 1。

A. 空白溶液(水) 　 B. 供试品溶液　 C. 对照品溶液

D. 系统适用性溶液

1. 钠离子　 2. 氨离子　 3. 钾离子　 4. 异丙胺离子

图 1　 离子色谱图

2. 4　 线性关系与定量限的考察
 

分别精密量取 “2. 2. 2”
 

项下对照品贮备液

0. 008,0. 1,
 

0. 5,
 

1,
 

2,
 

5,10
 

ml,置 100
 

ml
 

量瓶中,用
水稀释至刻度,摇匀,作为线性系列标准溶液。 精密

量取上述线性系列标准溶液各 25
 

μl,注入离子色谱

仪,记录色谱图。 以异丙胺离子峰面积(Y)
 

对其浓度

(X,μg ·ml-1 ) 进行线性回归,得线性方程为 Y =
0. 076

 

5X+0. 093
 

1(r= 0. 999
 

8),线性范围为 0. 099 ~
123. 750

 

μg·ml-1。 以信噪比(S / N)为 10 ∶ 1 计,
 

定

量限为 0. 099
 

μg·ml-1
 

(线性系列溶液的起点)。
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2. 5　 精密度、稳定性的考察
 

精密量取 25
 

μl 对照品溶液,连续进样分析 6
次,记录色谱图,计算得异丙胺离子峰面积的 RSD
为 0. 51%(n = 6),说明方法的进样精密度良好。 精

密量取同一份对照品溶液,分别于 0,1,2,10,20
 

h
进样,记录色谱图,计算得异丙胺离子峰面积的 RSD
为 0. 84%(n= 5),说明对照品溶液在 20

 

h 内基本稳

定,能满足检测需求。
2. 6　 回收率试验

 

参考中国药典 2020 年版二部富马酸比索洛尔残

留溶剂项[4] ,异丙胺的限度为 0. 1%,由供试品溶液浓

度计算得限度浓度为 10
 

μg·ml-1,以此作为回收

100%浓度水平设计试验。 称取富马酸比索洛尔原料

(批号:9351061)
 

约 0. 1
 

g,置 10
 

ml 量瓶中,分别精密

加 入 “2. 2. 2”
 

项 下 对 照 品 贮 备 液 0. 08, 0. 1,
 

0. 12
 

ml,加水溶解并稀释至刻度,
 

摇匀作为回收率试

验 80%,100%,120%的供试品溶液,每个水平测定 3
份。 结果平均回收率为 99. 64%,RSD = 0. 66% (n =
9),本法准确度良好。
2. 7　 重复性考察

照“2. 6”
 

项下方法制备 6 份 100%浓度水平的

供试品溶液,按“2. 1”方法进样分析 6 次,测定异丙

胺含量,计算平均含量为 12. 34
 

μg·ml-1,RSD 为

0. 38%(n= 6),结果表明方法的重复性良好。
2. 8　 耐用性试验

 

取“2. 6”
 

项下 100%浓度水平的供试品溶液,按
“2. 1”项下色谱条件,分别保持原条件(1. 0

 

ml ·
min-1,

 

柱温 30℃)及改变流速(1. 1
 

、0. 9
 

ml·min-1),
改变温度(柱温 35℃),进样测定,计算得样品中异丙

胺的平均含量为 12. 30
 

μg·ml-1,RSD = 0. 15%(n =
4),表明方法的耐用性良好。
2. 9　 样品的测定

 

取 3 批市售国产富马酸比索洛尔原料药,2 批

进口富马酸比索洛尔原料药,按“2. 1”项下色谱条

件依法分别进样记录色谱图,按外标法以峰面积计

算样品中异丙胺的含量,结果见表 2。
表 2　 各企业富马酸比索洛尔原料药中

异丙胺测定结果(n=2)

企业 批号 异丙胺含量(%)

国产 A 160901 0. 001

国产 B 181202 0. 001

国产 C
 

190601 0. 001

进口 9351059 未检出

进口 9351061 未检出

3　 讨论

3. 1　 不同测定方法的比较

参照中国药典 2020 年版二部富马酸比索洛尔

品种残留溶剂项[4] ,以气相色谱法直接进样检测。
取市售国产富马酸比索洛尔原料药制成 0. 1

 

g ·
ml-1 的供试品溶液,同法制备 0. 1

 

mg·ml-1 的异丙

胺对照品溶液,进样检测。 结果对照品溶液浓度较

高,异丙胺峰拖尾严重,供试品溶液色谱图中异丙胺

峰极小,无法准确定量。 另取富马酸比索洛尔原料

药 0. 1
 

g,精密加入 1
 

ml 异丙胺对照品溶液,摇匀使

溶解制成限度浓度水平 100%的加样回收供试品溶

液,同法测定,以外标法计算加样回收率为 55. 4%。
以上结果表明,现行标准方法无法准确检测富马酸

比索洛尔原料中的异丙胺,所建立的离子色谱法准

确、简便、可靠。
3. 2　 离子色谱条件的优化

方法建立之初,参考文献,考虑以单一淋洗液等

度洗脱的方式,先后尝试 20,8,5
 

mmol·L-1 甲基磺

酸溶液为淋洗液等度洗脱[5,6] 。 结果显示,系统适

用性溶液色谱图中,异丙胺离子与相邻离子峰均能

有效分离,但进样分析达到一定次数后,异丙胺离子

的保留均发生漂移,其原因可能是富马酸比索洛尔

在色谱柱上未能洗脱,从而影响系统的稳定性。 尝

试以 5
 

mmol · L-1 甲基磺酸溶液为淋洗液 A,
60

 

mmol·L-1 甲基磺酸溶液为淋洗液 B,梯度洗脱,
较好解决了这个问题,最终建立适用的方法。
3. 3　 样品测定结果的评估

由表 2 可见,市售几批次的国产富马酸比索洛

尔原料中均有异丙胺的检出,结果约为 0. 001%,进
口原料则未检出,提示该方法对企业成品或中间品

的质量控制具有重要的指导意义,可作为法定标准

在异丙胺检测方面的有效补充。
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