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使用CORTECS C8色谱柱根据USP方法分析氯雷他定中的杂质

应用优势

沃特世解决方案

■

■

■

升级氯雷他定的USP分析方法

利用亚2 µm颗粒将分析速度提高十倍

溶剂消耗量仅为原来的十五分之一

CORTECS® C8色谱柱

CORTECS UPLC C8色谱柱

XBridge® BEH C8色谱柱

ACQUITY UPLC® H-Class系统

Empower® 3色谱数据软件(CDS)

关键词

简介

政府监管机构要求制药公司必须根据美国药典(USP)中的标准对药物

制剂化合物进行分析。USP方法通常采用内径4.6 mm、填充颗粒直径

在3 µm以上的大尺寸色谱柱，使得分析时间非常长，且流动相消耗

量非常大。

要想缩短运行时间，进而缩短周转时间和减少溶剂消耗量，方法之

一就是将原始USP方法转换至填充有高柱效实心核颗粒的小尺寸色谱

柱1，而CORTECS色谱柱正是进行这种方法革新的理想之选。该系列色

谱柱采用了含有多种键合配体基团的实心核颗粒，苯基和C8填料是

CORTECS产品系列的最新成员。这些新的填料可分别用于革新USP指

导原则中使用L11和L7色谱柱的方法，能够在不影响柱效的前提下缩

短运行时间。

在本应用中，我们将分析氯雷他定中杂质的USP方法分别转换至三种

不同的色谱柱。方法转换过程选用了3种不同粒径的色谱柱，并以

USP通用章节<621>作为指导。

http://www.waters.com/waters/Solid-Core-Particle-Columns/nav.htm?cid=134740934&locale=zh_CN
http://www.waters.com/waters/Solid-Core-Particle-Columns/nav.htm?cid=134740934&locale=zh_CN
http://www.waters.com/waters/XBridge-Columns/nav.htm?cid=513767&locale=zh_CN
http://www.waters.com/waters/UPLC-UHPLC-system-with-quarternary-solvent-management-for-method-development/nav.htm?cid=10138533&locale=zh_CN
http://www.waters.com/waters/Empower-3-Chromatography-Data-Software/nav.htm?cid=513188&locale=zh_CN
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实验

LC 条件

LC 系统:  ACQUITY UPLC H-Class系统

色谱柱：  XBridge BEH C8, 5 µm,  
4.6 x 150 mm色谱柱(部件号186003017)

 CORTECS C8, 2.7 µm,  
3 x 100 mm色谱柱(部件号186008361)

 CORTECS UPLC C8, 1.6 µm,  
2.1 x 50 mm色谱柱(部件号186008399)

流动相：  乙腈:甲醇:0.01 M
磷酸氢二钾(6:6:7)溶液，

用磷酸将pH调至7.2。  

分离技术： 等度

流速：  1.0 mL/min (5 µm 色谱柱)

 0.8 mL/min (2.7 µm 色谱柱)

 0.6 mL/min (1.6 µm 色谱柱)  

柱温： 30 °C 

检测(UV): 254 nm

样体积： 15.0 µL (5 µm)

 4.3 µL (2.7 µm)

 1.0 µL (1.6 µm)

数据管理软件：
 

Empower 3 CDS

样品前处理

 

 

 

 

相关化合物B 相关化合物A

氯雷他定

图1. 氯雷他定及其相关化合物的化学结构。
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标准品混合物2：

使用乙腈:甲醇:0.05 N HCl:0.6 M磷酸氢二钾

(260:260:400:80)溶液制备含氯雷他定(40 µg/mL)、

氯雷他定相关化合物A(10 µg/mL)和氯雷他定相关

化合物B(10 µg/mL)的样品。

结果与讨论

氯雷他定是一种用于治疗过敏的非处方药，市面上

有不同商品名称的氯雷他定制剂，例如Claritin™。根

据USP的规定，我们必须对氯雷他定的两种相关化

合物进行分析，如图1所示。这三种化合物都具有

相同的四环结构，只有某些化学键有轻微差别。

http://www.waters.com/waters/partDetail.htm?partNumber=186003017
http://www.waters.com/waters/partDetail.htm?partNumber=186008361
http://www.waters.com/waters/partDetail.htm?partNumber=186008399


USP指导原则中的初始方法采用填充C8 配体的4.6 mm x 150 mm, 5 µm L7色谱柱分析氯雷他定杂

质。为遵循USP指导原则，我们采用XBridge BEH C8, 5 µm, 4.6 x 150 mm色谱柱(部件号186003017)在

ACQUITY UPLC H-Class系统上进行分离。图2显示了采用XBridge BEH色谱柱进行分离所得的色谱图。

如指导原则中所述，系统适应性标准包括两部分：采用USP方法分析时，相关化合物A和B的

分离度不小于(NLT)1.5，并且氯雷他定的保留时间RSD%不大于(NMT)2.0%。本分离中，相关

化合物A和B的分离度为2.7，完全符合指导原则的要求。三次重复进样所得的氯雷他定保留

时间RSD%为0.74%。表1列出了优化后的指导原则方法所得的分析结果。

最后一个峰为氯雷他定峰，洗脱时间约为9.6 min，这个保留时间还有改进的空间。在1.0 mL/min

流速下，本方法在该色谱柱上运行一次需要消耗约11 mL溶剂。CORTECS色谱柱可对分离进行

优化，从而节省时间和成本。

USP指导原则允许分析人员对方法进行一定的更改。根据USP通用章节<621>色谱法中的规定，

在等度分离中，分析人员可更改色谱柱配置，只要使色谱柱的L/dp比率(柱长与粒径的比率)

保持在原方法所用色谱柱的-25% ~ +50%范围内即可。L/dp比率是衡量色谱柱分离能力的量

度。如表1所示，原始色谱柱的L/dp比率为30,000。因此，要转换指导原则中的原始方法，

新色谱柱的L/dp比率必须在22,500~45,000范围内。
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XBridge BEH C8,
5 µm, 4.6 x 150 mm色谱柱

1.0 mL/min

1. 相关化合物A
2. 相关化合物B
3. 氯雷他定

图2. 使用XBridge BEH C8, 130Å, 5 µm, 4.6 mm x 150 mm色谱柱(部件号186003017)
分离氯雷他定及其相关化合物。

表1. 更新氯雷他定USP指导原则分析方法的系统适用性要求和结果汇总。

色谱柱
L/dp  

22,500 to 45,000
USP分离度

(色谱峰1和2) 
%RSD

(保留时间，色谱峰3)
NMT 2.0%

 
 

XBridge HPLC C8,  
4.6 x 150 mm, 5 µm

30,000 2.7 0.74%

CORTECS UPLC C8,  
3.0 x 100 mm, 2.7 µm

37,037 3.5 0.51%

CORTECS UPLC C8,  
2.1 x 50 mm, 1.6 µm

31,250 2.5 0.32%

http://www.waters.com/waters/partDetail.htm?partNumber=186003017
http://www.waters.com/waters/partDetail.htm?partNumber=186003017


分析氯雷他定时，我们使用了新推出的

CORTECS C8色谱柱。CORTECS 2.7 µm色谱柱专为在

HPLC和UHPLC仪器上执行的分离而设计，而且

它能够在系统压力限之内运行。我们使用了

柱长为100 mm的2.7 µm粒径色谱柱，因为此类

色谱柱的L/dp比率为37,037，在前文所述的指

定范围内(如表1所示)。利用ACQUITY UPLC色谱

柱计算器按比例放大流速和进样体积并执行

进样分离之后，所得的色谱图如图3所示。

在该分离中，氯雷他定的洗脱时间约为2.9 min，

仅为上述USP方法的约三分之一，而且溶剂用

量也减少了约四分之三。如表1所示，该分离

的所有系统适应性参数均符合要求。

CORTECS色谱柱还有1.6 µm的粒径规格，这种规

格的色谱柱适用于UPLC系统。无论是需要分析

复杂混合物，还是需要在保持柱效的前提下

提高通量，CORTECS 1.6 µm色谱柱都是期望获得

最高柱效的分析人员的理想之选。为了满足

上述USP通用章节<621>中对L/dp的要求，我们

选择了柱长为50 mm的色谱柱。这种色谱柱配

置的L/dp比率为31,250，在要求的范围之内。

图4展示了使用CORTECS UPLC C8, 1.6 µm, 2.1 x 50 mm

色谱柱分离氯雷他定及其相关化合物的结果。

采用最新的色谱柱技术时，氯雷他定峰的保

留时间约为1.40 min。与原始的USP方法相比，

样品运行时间缩短了约90%，溶剂用量减少了

90%。

综上，我们将氯雷他定及其相关化合物的分离

从5 µm HPLC色谱柱顺利转换至CORTECS 2.7 µm和

1.6 µm色谱柱，成功更新了USP指导原则方法。

4使用CORTECS C8色谱柱根据USP方法分析氯雷他定中的杂质

[ 应用纪要]

CORTECS C8,
2.7 µm, 3 x 100 mm色谱柱

0.8 mL/min

A
U

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

Minutes
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50

1
2

31. 相关化合物A
2. 相关化合物B
3. 氯雷他定

1. 相关化合物A
2. 相关化合物B
3. 氯雷他定

图3. 使用CORTECS C8, 2.7 µm, 3 x 100 mm色谱柱(部件号186008361)
分离氯雷他定及其相关化合物。

 

图4. 使用CORTECS UPLC C8, 1.6 µm, 2.1 x 50 mm色谱柱(部件号186008399)
分离氯雷他定及其相关化合物。
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http://www.waters.com/waters/partDetail.htm?partNumber=186008361
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结论

USP方法采用的色谱柱和分离技术通常较为陈旧，因此分析时间较长、

流动相用量较大。但另一方面，USP指导原则允许分析人员根据USP

通用章节<621>中的规定对方法进行更改。CORTECS色谱柱是将原始分

析方法从5 µm粒径色谱柱更新至2.7 µm和1.6 µm粒径色谱柱的理想之

选。随着全新CORTECS C8填料的推出，USP指导原则中要求使用L7色谱

柱的方法均可采用此类高柱效色谱柱进行革新。利用CORTECS色谱柱

等最新的色谱柱和分离技术，分析人员可在柱效不受影响的前提下

提高分析速度和减少溶剂用量。CORTECS C8色谱柱将氯雷他定及其相

关化合物的分离速度加快了多达10倍，还减少了90%的溶剂用量，

既节省了分析时间，又降低了成本。

Waters、The Science of What’s Possible、ACQUITY UPLC、UPLC和CORTECS是沃特世公司的注册商标。
其它所有商标均归各自的拥有者所有。
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