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阿立哌唑为第 2代非典型抗精神病药物［1 - 2］，对精

神分裂症的阳性和阴性症状均有明显疗效［3 - 4］，同时也

能改善伴发的情感症状，降低精神分裂症复发率［5］。阿
立哌唑需经过多步反应合成，不同的生产企业合成线路

虽略有不同，但均在合成和纯化过程中使用了乙腈、丙

酮、异丙醇、正己烷、环己烷等溶剂［6 - 13］，故应对上述溶

剂进行残留检测。本研究中建立了同时测定阿立哌唑原

料药中5种有机溶剂残留的气相色谱法。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

6890N型气相色谱仪，包括 FID检测器（美国 Agi⁃
lent公司）；BP211D型电子分析天平（精度为 0. 01 mg，
瑞士Sartorius公司）。

1. 2 试药

阿立哌唑原料药（印度 Jubilant Life Sciences Limited
公司，批号为 3APR3 / 12001，3APR3 / 12002，3APR3 /
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摘要：目的 建立同时检测阿立哌唑原料药中 5种有机溶剂残留的气相色谱法。方法 采用 DB - 624毛细管色谱柱（30 m × 0. 25 mm，

1. 4 µm），程序升温，火焰离子化检测仪检测，载气为氮气，载气流速为 2. 0 mL / min，检测器温度为 250 ℃，进样口温度为 200 ℃。结果 乙腈、

丙酮、异丙醇、正己烷、环己烷质量浓度分别在 15. 792～157. 92 µg / mL（r = 0. 999 9）、134. 85～1 348. 50 µg / mL（r = 0. 999 8）、

198. 904～1 989. 04 µg / mL（r = 0. 999 4）、8. 031～80. 31 µg / mL（r = 0. 999 3）、160. 932～1 609. 32 µg / mL（r = 0. 999 6）范围内与峰面积

线性关系良好；检测限分别为 0. 41，0. 49，0. 50，0. 039，0. 056 µg，定量限分别为 0. 82，0. 97，1. 01，0. 077，0. 11 µg；精密度试验的 RSD均

小于 2. 3%（n = 6），平均回收率分别为 92. 82%，96. 64%，94. 67%，95. 35%，95. 58%，RSD分别为 1. 75%，1. 73%，2. 04%，1. 86%，1. 61%
（n = 9）。结论 该方法操作简便、准确度高，精密度、稳定性、重复性、耐用性均较好，可用于检测阿立哌唑原料药中有机溶剂残留。
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Determination of Organic Solvent Residues in Aripiprazole Active Pharmaceutical Ingredients
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AbstractAbstract：：Objective To establish a gas chromatographic（GC） method for the simultaneous determination of organic solvents
residues in the aripiprazole active pharmaceutical ingredients（API）. Methods DB - 624 capillary column（30 m × 0. 25 mm，1. 4 µm）
was adopted with programmed temperature，the flame ionization detector（FID） was used for detection，the carrier gas was nitrogen
with a flow rate of 2. 0 mL / min，the detector temperature was 250 ℃，and the injection port temperature was 200 ℃ .
Results Acetonitrile，acetone，isopropyl alcohol，n - hexane and cyclohexane showed a good linear relationship with the peak area in
the range of 15. 792 - 157. 92 µg / mL（r = 0. 999 9），134. 85 - 1 348. 50 µg / mL（r = 0. 999 8），198. 904 - 1 989. 04 µg / mL（r =
0. 999 4），8. 031 - 80. 31 µg / mL（r = 0. 999 3） and 160. 932 - 1 609. 32 µg / mL（r = 0. 999 6），respectively. The limits of detection
（LOD） were 0. 41，0. 49，0. 50，0. 039，0. 056 µg，and the limits of quantitation（LOQ）were 0. 82，0. 97，1. 01，0. 077，0. 11 µg. The RSD
of precision test was less than 2. 3%（n = 6）. The average recoveries of acetonitrile，acetone，isopropyl alcohol，n - hexane and
cyclohexane were 92. 82%，96. 64%，94. 67%，95. 35% and 95. 58% with RSDs of 1. 75%，1. 73%，2. 04%，1. 86% and 1. 61%（n = 9），

respectively. Conclusion The method is simple，accurate and has good precision，stability，repeatability and durability，which can be
used for the determination of organic solvent residues in aripiprazole API.
Key wordsKey words：：gas chromatography；aripiprazole；organic solvent residues；quality control
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1. 正己烷 2. 丙酮 3. 异丙醇 4. 乙腈 5. 环己烷 6. N'N - 二甲基甲酰胺

A. 混合对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 空白对照溶液

图1 气相色谱图

1. n - Hexane 2. Acetone 3. Isopropyl Alcohol 4. Acetonitrile 5. Cyclohexane 6. N'N - Dimethylformamide
A. Mixed reference solution B. Test solution C. Blank control solution

Fig. 1 GC chromatograms
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12003）；N'N -二甲基甲酰胺、乙腈、丙酮、异丙醇、正己

烷、环己烷均为色谱纯，其他试剂均为分析纯，水为纯

化水。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：DB - 624毛细管色谱柱（30 m × 0. 25 mm，
1. 4 µm）；程序升温：起始温度为 40 ℃，保持 10 min，以
30 ℃ / min升至 190 ℃，保持 17 min；检测器：火焰离子

化检测器（FID）；检测器温度：250℃；进样口温度：

200 ℃；载气：氮气，流速为 2. 0 mL / min；顶空进样，顶

空瓶平衡温度为 80 ℃，定量环温度为 100 ℃，传输线温

度为110 ℃；平衡时间：30 min；进样量：1. 0 mL［14］。
2. 2 溶液制备

分别取丙酮486. 7mg、异丙醇504. 7mg、乙腈41. 1mg、
正己烷 28. 4 mg，环己烷 388. 6 mg，置同一 100 mL容量

瓶中，用N'N -二甲基甲酰胺定容，摇匀，作为混合对照

品储备液；精密量取 5 mL，置 50 mL容量瓶中，用N'N -
二甲基甲酰胺定容，摇匀，精密量取1 mL，置顶空瓶中，密

封瓶口，作为混合对照品溶液。精密称取样品0. 101 1 g，
置顶空瓶中，精密加入N'N -二甲基甲酰胺 1 mL，密封

瓶口，作为供试品溶液。取N'N - 二甲基甲酰胺 1 mL，
置顶空瓶中，密封瓶口，作为空白对照溶液。

2. 3 方法学考察

专属性试验：取 2. 2项下混合对照品溶液、供试品

溶液、空白对照溶液各适量，按 2. 1项下色谱条件进样

测定，记录色谱图。结果空白对照溶液色谱中，在与丙

酮、异丙醇、乙腈、正己烷、环己烷、N'N -二甲基甲酰胺

对照品相同保留时间处无干扰峰，表明专属性良好。详

见图1。
线性关系考察：取各对照品适量，分别加N'N - 二

甲基甲酰胺，制成质量浓度为 134. 85，269. 70，539. 40，
1 078. 80，1 348. 50 µg / mL的系列丙酮对照品溶液，

198. 904，397. 808，795. 616，1 591. 232，1 989. 04 µg / mL
的系列异丙醇对照品溶液，15. 792，31. 584，63. 168，
126. 336，157. 92µg / mL 的 系 列 乙 腈 对 照 品 溶 液 ，

8. 031，16. 062，32. 124，64. 248，80. 310 µg / mL的系列

正 己 烷 对 照 品 溶 液 ，160. 932，321. 864，643. 728，
1 287. 456，1 609. 32 µg / mL的系列环己烷对照品溶

液。各精密量取 1 mL，分别按 2. 1项下色谱条件进样测

定，记录峰面积。以待测成分质量浓度（X，µg / mL）为横

坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，得丙酮、异丙醇、

乙腈、正己烷、环己烷回归方程分别为Y1 = 0. 232 17X1 -
5. 206 29（r = 0. 999 8）、Y2 = 0. 210 61X2 - 7. 085 84（r =
0. 999 4）、Y3 = 0. 249 31X3 - 2. 245 61（r = 0. 999 9）、

Y4 = 2. 747 65X4 - 76. 253 55（r= 0. 999 3）、Y5 = 2. 986 02X5 -
109. 794 37（r = 0. 999 6）。结果表明，丙酮、异丙醇、

乙 腈、正己烷、环己烷质量浓度分别在 134. 85～
1 348. 50 µg / mL、198. 904～1 989. 04 µg / mL、15. 792～
157. 92 µg / mL、8. 031～80. 31 µg / mL、160. 932～
1 609. 32 µg / mL范围内与峰面积线性关系良好。

检测限与定量限考察：分别精密量取 2. 2项下混合

对照品溶液适量，倍比稀释，并按2. 1项下色谱条件进样

测定，以信噪比（S / N）3︰1和 10︰1时的进样量记作检测

限及定量限。结果丙酮、异丙醇、乙腈、环己烷、正己烷的

检测限分别为 0. 49，0. 50，0. 41，0. 039，0. 056 µg，定量

限分别为0. 97，1. 01，0. 82，0. 077，0. 11 µg。
精密度试验：取 2. 2项下混合对照品溶液适量，按

2. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结果

丙酮、异丙醇、乙腈、环己烷、正己烷峰面积的RSD分别

为 0. 67%，1. 75%，1. 02%，2. 24%，0. 58%（n = 6），表明

仪器精密度良好。

回收试验：取已知含量的样品适量，共 9份，分别加

入低、中、高质量浓度的对照品溶液，按 2. 2项下方法制

备供试品溶液，再按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录
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峰面积，并计算回收率。结果见表1。
2. 4 样品检测

取样品适量，分别按 2. 2项下方法制备供试品溶

液，再按 2. 1项下色谱条件进样测定，平行测定 3次，记

录峰面积，并计算样品中残留溶剂的含量。结果见表2。
表2 样品中残留溶剂的检测结果（%）

Tab. 2 Results of determination of residual solvent in the

samples（%）

批号

3APR3 / 12001
3APR3 / 12002
3APR3 / 12003

丙酮

-
-
-

异丙醇

-
-
-

乙腈

-
-
-

正己烷

-
-
-

环己烷

0. 018
0. 022
0. 017

注：- 为未检出。

Note：- indicates that no residual soluent is detected.
3 讨论

阿立哌唑在三氯甲烷、N'N - 二甲基甲酰胺中易

溶，在甲醇或丙酮中微溶，在水、0. 1 mol / L盐酸溶液或

0. 1 mol / L氢氧化钠溶液中几乎不溶［15］，考虑到三氯甲

烷毒性较大，故选用N'N -二甲基甲酰胺作为溶剂。本

研究中采用顶空进样法测定有机溶剂残留，与直接进

样法相比，可避免或减少样品溶液对色谱柱的污染，对

挥发性溶剂的灵敏度较好，降低了溶剂等对检测结果

的干扰。

综上所述，该方法操作简便、准确度高，精密度、稳

定性、重复性均较好，可用于同时测定阿立哌唑原料药

中多种有机溶剂残留。
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表1 回收试验结果（n = 9）
Tab. 1 Results of the recovery test（n = 9）

成分

丙酮

异丙醇

乙腈

加入量

（mg）
19. 468
19. 468
19. 468
24. 335
24. 335
24. 335
29. 202
29. 202
29. 202
20. 188
20. 188
20. 188
25. 235
25. 235
25. 235
30. 282
30. 282
30. 282
1. 644
1. 644
1. 644
2. 055
2. 055

测得量

（mg）
19. 215
18. 748
18. 981
23. 556
23. 751
23. 897
28. 005
27. 946
27. 187
19. 319
19. 198
19. 015
23. 621
23. 095
23. 422
29. 016
29. 731
28. 793
1. 524
1. 537
1. 539
1. 976
1. 903

回收率

（%）

98. 70
96. 30
97. 50
96. 80
97. 60
98. 20
95. 90
95. 70
93. 10
95. 70
95. 10
94. 19
93. 60
91. 52
92. 82
95. 82
98. 18
95. 08
92. 70
93. 49
93. 61
96. 16
92. 60

X
（%）

96. 64

94. 67

92. 82

RSD
（%）

1. 73

2. 04

1. 75

成分

正己烷

环己烷

加入量

（mg）
2. 055
2. 466
2. 466
2. 466
1. 136
1. 136
1. 136
1. 420
1. 420
1. 420
1. 704
1. 704
1. 704
15. 544
15. 544
15. 544
19. 430
19. 430
19. 430
23. 316
23. 316
23. 316

测得量

（mg）
1. 917
2. 252
2. 237
2. 257
1. 077
1. 085
1. 082
1. 383
1. 388
1. 380
1. 597
1. 585
1. 594
14. 973
14. 911
14. 845
18. 223
18. 126
18. 303
22. 823
22. 614
22. 450

回收率

（%）

93. 28
91. 32
90. 71
91. 52
94. 81
95. 51
95. 25
97. 39
97. 75
97. 18
93. 72
93. 01
93. 54
96. 33
95. 93
95. 50
93. 79
93. 29
94. 20
97. 89
96. 99
96. 29

X
（%）

95. 35

95. 58

RSD
（%）

1. 86

1. 61
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