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毛细管气相色谱法测定伊立替康

原料药中的有机溶剂残留
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!摘要"

!

目的
!

建立伊立替康中甲醇*丙酮*异丙醇*二氯甲烷和正己烷残留量的毛细管气相色谱测定方法#并

用该法测定样品中的有机溶剂残留量)方法
!

采用毛细管气相色谱法#色谱柱为
0**!&

!

*B

氰基甲基硅酮"毛

细管柱!

$";.($"

#

;.$<""

#

;

"#载气为氮气#检测器为氢焰离子化检测器#以程序升温方式使甲醇*丙酮*异

丙醇*二氯甲烷和正己烷达到完全分离)结果
!

(

种溶剂的线性均良好!
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批样品中的检出的
(

种有机溶剂残留

量均低于中国药典
!""(

版所规定的限度)结论
!

本文所建立的毛细管气相色谱法快速*准确#适用于伊立替康

有机溶剂残留量的测定#有机溶剂残留量均符合中国药典
!""(

版规定)
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伊立替康!

D3'%27+-$%

"是上市的喜树碱类新药

之一#喜树碱是从珙桐科植物喜树的果实或根中提

取的一种生物碱)伊立替康在临床上主要用于消化

系统恶性肿瘤的治疗#是一种标准化疗方案治疗失

败后转移性结直肠癌的一线治疗方法-

#

.

)伊立替康

正应用于胃癌*食管癌*广泛期小细胞肺癌的多种临

床试验#从已得出的阶段性观察结果来看#有很好的

临床应用前景)伊立替康原料药的制备在合成过程

&*&
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毛细管气相色谱法测定伊立替康原料药中的有机溶剂残留

中使用了甲醇*丙酮*异丙醇*二氯甲烷*正己烷等有

机溶剂#为保证用药的安全性需进行残留量检测)

该原料药有机溶剂残留量的测定还未见报道#故本

研究以二甲基亚砜!

0*,>

"为溶剂#用毛细管气相

色谱法测定了伊立替康原料药中上述各有机溶剂的

残留量#方法准确可靠)

材 料 和 方 法

仪器
!

气相色谱仪!

*)'"

型#包括惠普色谱工

作站*自动进样器*氢火焰离子化检测器#美国惠普

公司")氢气发生器!

X?

型#山东赛克赛斯氢能源

有限公司")

试剂
!

化学对照品甲醇!色谱纯#江苏汉邦科技

有限公司#批号'

)!''*

"*丙酮!分析纯#上海振兴化

工一厂#批号'

!""*"!(#"

"*异丙醇!分析纯#国药集

团化学试剂有限公司#批号'

A!""&")!&

"*二氯甲烷

!分析纯#国药集团化学试剂有限公司#批号'

A!""%")!%

"*正己烷!分析纯#国药集团化学试剂有

限公司#批号'

!!""(###"

"*二甲基亚砜!分析纯#国

药集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司#批 号'

A!"")#"#(

#

A!""'"&"#

")供试品'伊立替康原料药!上海龙翔

有限公司#批号'

@"$:P"%#""#

*

@"$:P"%#""!
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@"$:

P"%##"#

*

@"$:P"'"$"#
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气相色谱条件
!

色谱柱'

0**!&

毛细管柱!
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氰基甲基硅酮#

$";.($"

#
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#
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"$温度'起始

为
$"[

#停留
#";'%

#随后以
([

/

;'%

升至
!""[

$

进样口温度'

!""[

$检测器温度'

!&"[

$载气'高纯

氮$流速'
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$尾吹'
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$检测器'

!D0

!空气流速
&"";?
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;'%

#氢气流速
&";?

/

;'%

"$进样

量'

#

#

?

#分流比为
!"/#

)在此条件下#有机溶剂各残

留组分达基线分离!

F

$

#<(

"#且峰形尖锐#无杂峰干

扰!图
#

*
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图
=

!

空白溶剂
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图
A
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伊立替康待测有机溶剂残留气相典型色谱图
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供试品和对照品溶液的制备
!

取
#";?

容

量瓶#精密称取
&

批伊立替康样品各约
"<(

6

#加

0*,>#";?

溶解#混匀#得供试品溶液)取
!(

;?

容量瓶#加入适量
0*,>

#分别精密加入甲醇

"<#&("

6

*丙酮
"<#*!)

6

*异丙醇
"<#($*

6

*二

氯甲烷
"<#()(

6

*正己烷
"<#!*%

6

#再加
0*,>

溶解并稀释至刻度#充分摇匀#精密量取
(;?

移

至
(";?

容量瓶中#加
0*,>

稀释至刻度#制成

对照品溶液)

结
!!!

果

线性关系
!

精密吸取上述对照品溶液
"<#

*

"<!

*

"<(

*

#<"

*

!<"

*

(<";?

至
#";?

容量瓶中#

用
0*,>

定容#充分混匀#进样
#

#

?

)分别以甲

醇*丙酮*异丙醇*二氯甲烷*正己烷峰面积!

9

"为纵

坐标#以甲醇*丙酮*异丙醇*二氯甲烷*正己烷的质

量浓度!

>

"为横坐标#进行线性回归#结果见表
#

)

日内精密度试验
!

精密吸取对照品溶液
"<!

*

#<"

*

(<";?

于
#";?

容量瓶中#用
0*,>

定容#配

成低*中*高
$

种浓度的溶液#连续进样测定
(

次#得

到日内精密度!表
!

")

日间精密度试验
!

精密吸取对照品溶液
"<!

*

#<"

*

(<";?

于
#";?

容量瓶中#用
0*,>

定容#配

成低*中*高
$

种浓度的溶液#每天各进样
#

次#得到

日间精密度!表
$

")

回收率试验
!

精密吸取对照品溶液
#<";?

至

#";?

容量瓶中#用
0*,>

定容到刻度#充分混匀)

精密称取
*

份同一批号样品约
(";

6

#分别加入上

述对照品溶液
#<";?

溶解#充分混匀#进样
#

#

?

#

结果见表
&

)
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伊立替康
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种残留有机溶剂日内精密度
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伊立替康
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伊立替康
I

种残留有机溶剂回收率
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灵敏度试验
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经测定#得到本法对各待测溶剂

的检测限!

,

/

H-$

"#甲醇*丙酮*异丙醇*二氯甲烷

和正己烷最低检测限结果见表
(

)

样品测定
!

取
&

批供试品溶液#分别测定溶剂

残留量#其中
@"$:P"%#""#

批次和
@"$:P"%##"#

批

次检出甲醇*丙酮和二氯甲烷!图
$

"#

@"$:P"%#""!

批次和
@"$:P"'"$"#

批次检出甲醇和丙酮!图
&

"#

其他溶剂均低于检测限)以外标一点法!以线性范

围最低点"计算残留溶剂的含量#结果见表
*

)

表
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各待测溶剂最低检测限测定结果
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毛细管气相色谱法测定伊立替康原料药中的有机溶剂残留

表
J

!

样品中有机溶剂残留量测定结果
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!

9*/"()/-.#*/%2"'(-#

$

',%&/-(1*,)/2*)*&)%-,-.%#%,-)*&',

!

(-$

"

E$7-8+42=

4$;

5

.+

0+7+3;'%$7'2%2=

;+78$%2.

!

B

"

C,0

!

B

"

0+7+3;'%$7'2%2=

$-+72%+

!

B

"

C,0

!

B

"

0+7+3;'%$7'2%2=

#'-8.23;+78$%+

!

B

"

C,0

!

B

"

@"$:P"%#""# "<""*' *<"! "<"!(# !<(" "<""'! !<*(

@"$:P"%##"# "<""%& &<$* "<"!() "<(' "<"")$ *<"#

@"$:P"%#""! "<"")! (<$' "<"$"( $<$(

0 0

@"$:P"'"$"# "<"")& #<)$ "<"$#$ #<$#

0 0

讨
!!!

论

溶解介质的确定
!

我们考察了
0*,>

*

0*!

!

H

#

H:

二甲基甲酰胺"*

0*@

!己二酸二甲酯"#发现

样品在
0*,>

中能完全溶解#说明样品在
0*,>

中溶解度较大#且
0*,>

溶解性好#沸点高#因此选

择
0*,>

为溶剂)

色谱柱的选择
!

在实验过程中#我们比较了

0*:(

和
0*:*!&

两种不同极性的色谱柱#在弱极

性的
0*:(

毛细管柱中#异丙醇和丙酮不能达到基

线分离#且各组分峰形拖尾#而选用中等极性的

0*:*!&

色谱柱则可很好地将
(

种有机溶剂完全分

离#有机溶剂基本上按照极性顺序出峰且峰形对称

美观)

色谱条件的确定
!
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