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顶空气相色谱法同时测定拉帕替尼原料药７种有机溶剂残留量

付丙月，王金虎，王颖超，段崇刚△

（山东省药学科学院·山东省化学药物重点实验室，山东 济南 ２５００１１）
摘要：目的 建立同时测定拉帕替尼原料药中乙醇、丙酮、异丙醇、二氯甲烷、四氢呋喃、甲苯、Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺 ７种有机溶剂残留
量的顶空气相色谱法。方法 色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＤＢ－６２４毛细管柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ，１．８μｍ），检测器为氢火焰离子化检测器，程序升
温，进样口温度为２００℃，检测器温度为２００℃，载气为氮气，流速为 ２．０ｍＬ／ｍｉｎ，分流比为１０∶１，进样方式为顶空进样，顶空平衡温
度为８０℃，平衡时间为３５ｍｉｎ，进样量为５ｍＬ。结果 乙醇、丙酮、异丙醇、二氯甲烷、四氢呋喃、甲苯、Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺７种残留有
机溶剂均完全分离，空白溶剂无干扰；各对照品均在各自的质量浓度范围内与峰面积线性关系良好；精密度、稳定性、重复性试验的结

果均符合要求；７种有机溶剂的平均加样回收率为 ９８．２２％～９８．７３％，ＲＳＤ为 ０．７１％～１．３１％（ｎ＝９）。结论 该方法操作简便，结果

准确，重复性好，可用于同时测定拉帕替尼原料药中７种有机溶剂的残留量。
关键词：拉帕替尼；原料药；顶空气相色谱法；有机溶剂；残留量；同时测定
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拉帕替尼牗商品名泰立沙牘是一种口服的小分子表
皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ－ＴＫＩ），由英
国葛兰素史克公司研发，于２００７年３月由美国食品药物
管理局批准上市，联合卡培他滨治疗表皮生长因子受体２
（ＨＥＲ２）过度表达的晚期或转移性乳腺癌。目前，拉帕替尼
在国内是曲妥珠单抗耐药患者的一线治疗用药犤１－４犦，其

多条合成路线及工艺优化中，均使用了乙醇、丙酮、异丙

醇、二氯甲烷、四氢呋喃、甲苯、Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺等
有机溶剂犤５－１２犦。为保障药品质量和用药安全，减轻溶剂

残留对人体及环境的危害，人用药品注册技术要求国际

协调会（ＩＣＨ）、各国药典等均对药品中有机溶剂残留量
限度作出了规定。本研究中参照 ２０２０年版《中国药典

（四部）》的相关规定，参考文献犤１３犦的研究方法，采用气
相色谱（ＧＣ）法测定拉帕替尼原料药中７种有机溶剂的
残留量。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

７８９０Ａ型气相色谱仪，配有７６９４Ｅ型顶空自动进样
器（美国安捷伦公司）；ＸＳ－２０５型电子分析天平（瑞士
梅特勒－托利多公司，精度为十万分之一）。
１．２ 试药

拉帕替尼原料药（实验室自制，批号分别为

２０１９０８０２，２０１９０８０７，２０１９０８１２，２０１９０８１９，２０１７０６２７，
２０１９０８２０，２０１９０８２９，纯度分别为 ９９．９％，９９．８％，



６３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年８月５日 第３０卷第１５期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１５牞Ａｕｇｕｓｔ５牞２０２１

待测成分

乙醇

丙酮

异丙醇

二氯甲烷

四氢呋喃

甲苯

Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺

ｒ
０．９９９９
０．９９９８
０．９９９８
０．９９９８
０．９９９９
０．９９９５
１．００００

回归方程

Ｙ＝１３７．７６Ｘ＋３．９２８７
Ｙ＝５０６．１Ｘ＋８．６１７９
Ｙ＝２１３．５６Ｘ＋１２．０５６
Ｙ＝１７．３６１Ｘ＋０．８７７８
Ｙ＝１４６８Ｘ＋３．９９７９
Ｙ＝２２８．３７Ｘ＋６．３９７８
Ｙ＝３０８１．９Ｘ－３２．５８４

线性范围（μｇ／ｍＬ）

１０．３７～１３７．１０
１０．１３～１０１．３２
１０．２５～１０２．５０
１．２６～１２．６６
１．５８～１５．８３
１．８４～１８．４２
１．８９～１８．９１

ＬＯＱ牗μｇ／ｍＬ牘

１０．３７
１０．１３
１０．２５
１．２６
１．５８
１．８４
１．８９

ＬＯＤ牗μｇ／ｍＬ牘

３．４６
３．３８
３．４２
０．４２
０．５３
０．６１
０．６３

精密度试验的 ＲＳＤ牗％牘

０．４５
０．８０
０．７８
０．６５
０．７９
０．６１
０．７６

稳定性试验的 ＲＳＤ牗％牘

１．４１
２．０６
０．８５
２．３０
１．８４
１．３７
０．５９

Ａ Ｂ Ｃ

ｐＡ
５００
４００
３００
２００
１００

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６
ｔ／ｍｉｎ

ｐＡ
５００
４００
３００
２００
１００

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６
ｔ／ｍｉｎ

ｐＡ
５００
４００
３００
２００
１００

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６
ｔ／ｍｉｎ

８ ８

１
２
３

４

５

６

７

８

１

１．乙醇 ２．丙酮 ３．异丙醇 ４．二氯甲烷 ５．四氢呋喃 ６．甲苯 ７．Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺 ８．二甲亚砜

Ａ．空白溶剂 Ｂ．混合对照品溶液 Ｃ．供试品溶液
图１ 气相色谱图

１．Ｅｔｈａｎｏｌ ２．Ａｃｅｔｏｎｅ ３．Ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ ４．Ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ ５．Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ ６．Ｔｏｌｕｅｎｅ ７．Ｎ，Ｎ－ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ ８．Ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ

Ａ．Ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ Ｂ．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ Ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

表１ 各待测成分线性回归方程、线性范围、ＬＯＱ和 ＬＯＤ测定及精密度、稳定性试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．１ Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ，ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ，ＬＯＱａｎｄＬＯＤ牞ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ牞ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｓｏｆｅａｃｈｃｏｍｐｏｎｅｎｔ（ｎ＝６）

９９．９％，９９．８％，９９．９％，９９．９％，９９．９％）；二甲亚砜（色
谱纯，默克股份两合公司）；Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺（色谱
纯，天津市康科德科技有限公司）；乙醇、丙酮、异丙醇、

甲苯、二氯甲烷、四氢呋喃牗色谱纯，国药集团化学试剂
有限公司牘。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＤＢ－６２４毛细管柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ，
１．８μｍ）；色谱柱起始温度：３０℃，保持６ｍｉｎ，以３０℃／ｍｉｎ
的速率升至 ２００℃，保持 ６ｍｉｎ；氢火焰离子化检测器
（ＦＩＤ）温度：２００℃；进样口温度：２００℃；载气：氮气；流速：
２．０ｍＬ／ｍｉｎ；分流比：１０∶１；顶空进样瓶容积：１０ｍＬ；平
衡温度：８０℃；平衡时间：３５ｍｉｎ；进样量：５ｍＬ。精密量
取混合对照品溶液、供试品溶液和空白溶剂各５ｍＬ，按
上述色谱条件分别进样测定，记录色谱图，理论板数按

乙醇峰计不低于３０００。该色谱条件下 Ｒ值均 ＞３，混合
对照品溶液各待测组分峰基线完全分离，空白溶剂二甲

亚砜对其他成分的色谱峰无干扰。详见图１。
２．２ 溶液制备

分别取乙醇、丙酮、异丙醇、二氯甲烷、四氢呋喃、甲

苯、Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺适量，精密称定，置 １０ｍＬ容
量瓶中，加二甲亚砜稀释至刻度，摇匀，即得对照品贮备

液。精密量取上述对照品贮备液 １ｍＬ，置 １００ｍＬ容量
瓶中，制成每１ｍＬ分别含乙醇５００μｇ、丙酮５００μｇ、异

丙醇５００μｇ、二氯甲烷６０μｇ、四氢呋喃７０μｇ、甲苯９０μｇ、
Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺９０μｇ的混合对照品溶液。取拉帕
替尼原料药 ０．５ｇ，精密称定，置 １０ｍＬ顶空瓶中，精密
加入二甲亚砜 ５ｍＬ，密封，轻摇使溶解，即得供试品溶
液。精密量取二甲亚砜５ｍＬ，置１０ｍＬ顶空瓶中，密封，
即得空白溶剂。

２．３ 方法学考察

线性关系考察：分别精密量取混合对照品溶液

０．１，０．５，１．０，２．０，５．０，１０．０ｍＬ，置 １００ｍＬ容量瓶中，
加入二甲亚砜定容，摇匀，即得系列线性混合对照品溶

液。精密量取上述溶液各 ５ｍＬ，置 １０ｍＬ顶空瓶中，加
盖密封，于顶空进样器中平衡 ３０ｍｉｎ，按 ２．１项下色谱
条件进样测定，记录色谱图。以峰面积牗Ｙ牘为纵坐标、各
组分质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标进行线性回归。结
果见表１。

定量限（ＬＯＱ）与检测限（ＬＯＤ）确定：取混合对照品溶
液，加二甲亚砜逐级稀释，进样测定，按信噪比（Ｓ／Ｎ牘＝１０
计算ＬＯＱ，按 Ｓ／Ｎ＝３计算ＬＯＤ。结果见表１。

精密度试验：精密量取混合对照品溶液 ５ｍＬ，共
６份，置１０ｍＬ顶空瓶中，密封，按２．１项下色谱条件连
续进样测定６次，记录峰面积。结果表明仪器精密度良
好，详见表１。

稳定性试验：取样品（批号为２０１９０８２０）适量，精密
称定，依法制备供试品溶液，置１０ｍＬ容量瓶中，加入混
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乙醇

二氯甲烷

正己烷

乙酸乙酯

四氢呋喃

甲苯

Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺

批号

２０１９０８０２
２０１９０８０７
２０１９０８１２
２０１９０８１９
２０１７０６２７
２０１９０８２０
２０１９０８２９

乙醇

０．０１
０．０１
０．０１
０．０１
－
０．０１
－

丙酮

－
－
－
－
－
－
－

异丙醇

－
－
－
－
－
－
－

二氯甲烷

－
－
－
－
－
－
－

四氢呋喃

－
－
－
－
－
－
－

甲苯

－
－
－
－
－
－
－

Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺

－
－
－
－
－
－
－

１
９９．２１
９６．３６
９８．４１
９７．８２
９８．１５
９７．１２
９７．９４

２
９６．１３
９７．０２
９９．２０
９７．４２
９６．２３
９８．０６
９７．８７

３
９８．１１
９８．３４
９６．２５
９６．４１
９６．３６
９７．１４
９８．９５

４
９８．５７
９９．４７
９９．６４
９９．７２
９９．６１
９８．６２
９８．６９

５
９８．９７
９７．２７
９８．５６
１００．１６
９９．２０
９８．８０
９７．１９

６
９９．４０
９７．６１
９８．４４
９９．０８
９８．０２
９８．４１
９８．６８

７
９９．８５
１００．２０
１００．１８
９９．３０
９８．２３
９９．４８
９９．００

８
９８．３５
９８．８７
９８．７３
９８．８４
９９．２０
９９．８４
９７．３２

９
９８．０１
９９．３０
９９．１８
９９．０８
９９．００
９９．０４
９８．７１

９８．５１
９８．２７
９８．７３
９８．６５
９８．２２
９８．５０
９８．２６

１．１０
１．３１
１．１２
１．２１
１．２４
０．９６
０．７１

回收率

表２ 加样回收试验结果（ｎ＝９，％）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（ｎ＝９，％）

待测成分 Ｘ ＲＳＤ

合对照品溶液 ０．５ｍＬ，加二甲亚砜定容，摇匀。精密量
取供试品溶液５ｍＬ，共６份，置１０ｍＬ顶空瓶中，密封，
分别于室温下放置０，２，４，６，１０，１６ｈ时，按２．１项下色
谱条件进样测定，记录峰面积。结果表明供试品溶液在

室温下放置１６ｈ内稳定，详见表１。
重复性试验：取样品（批号为２０１９０８２０）适量，共６份，

精密称定，依法制备供试品溶液，按２．１项下色谱条件
进样测定，记录峰面积，并计算溶剂残留量。结果均未检出

乙醇、丙酮、异丙醇、二氯甲烷、四氢呋喃、甲苯、Ｎ，Ｎ－二
甲基甲酰胺峰面积，乙醇残留量的平均值为 ０．０１％，
ＲＳＤ为７．９０％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。
加样回收试验：取已知有机溶剂含量的样品（批号

为 ２０１９０８２０）９份，分别加入低、中、高质量浓度的混合
对照品溶液适量，各 ３份，超声，溶解，按２．１项下色谱
条件进样测定３次，并计算加样回收率。结果见表２。
２．４ 样品有机溶剂残留量测定

取 ７批样品牗批号分别为 ２０１９０８０２，２０１９０８０７，
２０１９０８１２，２０１９０８１９，２０１７０６２７，２０１９０８２０，２０１９０８２９牘各
０．５ｇ，精密称定，依法制备供试品溶液，按 ２．１项下色
谱条件进样测定，记录峰面积，计算有机溶剂残留量。结

果见表３。
３ 讨论

３．１ 提取溶剂选择

ＧＣ法通常采用水、醇、Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺、二甲亚
砜等作为溶剂，本研究中 Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺是残留溶
剂之一，无法作为溶剂使用；甲苯极性较小、不溶于水；拉

帕替尼虽为磺酸盐形式，但溶于二甲亚砜，难溶于水和乙

醇，甲醇中溶解度同样较低。同时，二甲亚砜保留时间在拉

帕替尼各残留溶剂的保留时间之后，与各组分峰完全分

离，对测定结果无干扰。因此，选用二甲亚砜为提取溶剂。

３．２ 进样方式选择

顶空进样通常在低温下进行，不仅可减少样品及溶

剂对色谱系统的干扰和污染，还可延长色谱柱的使用寿

命，优势明显。本试验中各待测残留溶剂的沸点相差较

大，特别是二氯甲烷的沸点为３９．８℃，极易挥发，受温
度影响明显，非常适合选用顶空进样方式。虽然 Ｎ，Ｎ－二
甲基甲酰胺的沸点较高，更适合直接进样，但试验发现，

顶空进样不影响其检测结果的准确度，故最终选用顶空

进样方式。

３．３ 色谱柱选择

由于拉帕替尼各残留溶剂极性差异较大，甲苯极性非

常弱，不溶于水，通常被近似认为非极性分子；而 Ｎ，Ｎ－二甲
基甲酰胺属强极性溶剂，极性仅次于水。因此，考察了

ＩＮＮＯＷＡＸ型、ＨＰ－５型、ＡＴ－５型、ＤＢ－ＷＡＸＥＴＲ型、
ＤＢ－６２４型等多种不同极性的气相色谱柱，结果采用
ＤＢ－６２４型色谱柱时，各待测成分色谱峰分离良好，峰
形尖锐对称，无拖尾、漏检，与其他峰无干扰，故选择

ＤＢ－６２４型毛细管色谱柱。
３．４ 方法评价

本研究中建立的同时测定拉帕替尼原料药中乙醇、

丙酮、异丙醇、二氯甲烷、四氢呋喃、甲苯、Ｎ，Ｎ－二甲
基甲酰胺 ７种有机溶剂残留量的顶空 ＧＣ法，操作简
便，结果准确，重复性好，可用于拉帕替尼原料药中有机

溶剂残留量的控制。
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注：－为未检出。
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表３ 样品中有机溶剂残留量测定结果（ｎ＝３，％）
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