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摘要 目的: 建立 GC法测定托吡酯及其制剂的含量。方法: 采用 HP - 5毛细管柱 ( 30 m @ 01 32 mm @ 01 25 Lm ) ; F ID

检测器 ; 色谱条件 : 柱温 200 e 。进样口温度 220 e 、检测器温度 280 e ; 不分流进样。载气 (高纯氮 ) : 4 mL# m in- 1,

氢气: 35 mL# m in- 1, 空气 : 300 mL# m in- 1。结果 : 托吡酯的线性范围依次分别为: 250 ~ 750Lg# m L- 1, 相关系数为:

01 9844。回收率 ( n = 9)为 : 1001 3% ; RSD分别为 : 11 9% 。结论: 该方法简便准确 , 灵敏度高 , 可作为控制托吡酯及其制

剂含量的方法。
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GC determ ination of contents of topiramate and its preparations

L IU X iao- qin,WU Shao- p ing, Y IN L in, XU Chang- gen, LIU H ai- jing

( Shaanxi Inst itute for Food and Drug Contro,l X i. an 710061, Ch ina)

Abstract Objective: To estab lish a GC method to determ ine the contents o f topiramate and its preparations.Meth-

ods: Using capillary co lumn ofHP- 15 ( 30m @ 0132mm @0125 Lm), and FID detector under fo llow ing chromatog ra-
phy condition: column temperature w as 200 e 1 In jector temperaturew as set at 220 e and detector at 280 e respec-

t ively, Splitless. the gas flow rate o fN2was 410mL# m in- 1, H2 was 35. 0mL# m in- 1, airw as 300. 0mL# m in- 1. Re-

sults: The calibration curves show ed good linearity in the range o f 250- 750 Lg# mL- 1, correlat ion coefficients w as

019844. The average recoveries ( n = 9) was 10013%, and RSD was 119%。Conclusion: Themethod is good in the

aspect of reproducib ility and sensitiv ity. It can be used to contro l the contents of topiramate and its preparations.
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托吡酯 ( topirama te)为 2, 3, 4, 5- 双 - 氧 - ( 1

-甲基亚乙基 ) - B- D -吡喃果糖氨基磺酸酯,是

一种新型的抗癫痫药物, 在临床上有广泛的应用。

原质量标准
[ 1~ 3 ]
采用高效液相色谱法示差折光检测

器测定含量,灵敏度低,溶剂干扰强。本文采用气相

色谱法 ( GC )测定托吡酯及其制剂的含量, 操作方法

简便, 灵敏度高, 重现性好, 可作为控制托吡酯及制

剂含量的方法。

1 仪器及试药

111 Ag ilent Techno log ies 6890N气相色谱仪; F ID

检测器; Sartor iusME235S型全自动电子天平。

112 对照品:托吡酯原料精制品 (含量 10011% )由

西安杨森制药有限公司提供;样品:托吡酯原料药及

托吡酯片剂 (又瑞士 C ilag AC ) , 托吡酯胶囊 (波多

黎各 Janssen O rtho LLC) ; 试剂均为分析纯; 水为超

纯水。

2 方法与结果

211 溶液的制备  精密称取托吡酯对照品及样品

适量,用乙腈溶解,制备成浓度为 015 mg# mL- 1的
溶液,作为含量测定溶液。

212 色谱条件  采用 HP - 5毛细管柱 ( 30 m @

0132 mm @ 0125 Lm ); FID检测器; 色谱条件: 柱温
200 e ;进样口温度 220 e ; 检测器温度 280 e ; 不
分流进样。载气 (高纯氮 ) : 4 mL# m in- 1, 氢气: 35

mL# m in- 1, 空气: 300 mL# m in- 1。进样量: 1 LL,

色谱图见图 1。

213 线性关系考察 精密称取托吡酯对照品 1 g,

用乙腈溶解,稀释至 100 mL作为对照品储备液。精
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图 1 空白 (A )、托吡酯对照品 ( B )、原料 ( C )、胶囊 ( D)和片剂 ( E )

色谱图

Fig 1 Ch rom atogram s ofb lank( A) , top iram ate reference substan ce( B) ,

topiram ate drug substan ce( C ) , cap su les (D ) and tab lets ( E )

1.托吡酯 ( top iram ate)

密量取对照品储备液 510, 715, 1010, 1215, 1510mL
于 200mL量瓶中,用乙腈定容摇匀。

按上述色谱条件分别测定峰面积, 以浓度 ( Lg

# mL- 1 )为纵坐标 (C ),峰面积为横坐标 (A )进行线

性回归,得回归方程:

C = 21930A + 571617 r= 019844
表明托吡酯在 250~ 750 Lg# mL- 1的范围内具

有良好的线性关系。

214 稳定性试验 取样品, 按 / 2110项制备的对照
品溶液,按上述色谱条件在 0, 1, 2, 3, 6, 8 h测定,测

得托吡酯的峰面积的 RSD为 210%。结果表明,供
试品溶液在配制 8 h内稳定。

215 精密度试验 取 / 2110项下的对照品溶液,分
别重复进样 5次, 记录色谱图,测得托吡酯的峰面积

的 RSD为 211%。结果表明, 此方法精密度良好。
216 重复性试验 取样品, 按 / 2110项制备浓度为
100%的供试品溶液 6份, 按上述条件进行测定,并

对结果进行统计 , 测得托吡酯含量的 RSD分别为

212%。结果表明,此方法的重复性良好。
217 加样回收率试验 精密称取已知含量的样品

各 9份 (约相当于托吡酯 30mg) ,置于 100mL量瓶

中, 分别精密加入对照品储备液 110, 210, 310 mL,
按 / 2110项下方法操作, 以外标法计算回收率。结
果托吡酯的平均回收率为 10013% , RSD为 119%。
218 定量限的考察 取对照品储备液, 加乙腈稀释

制成一系列浓度的溶液注入气相色谱仪测定。当信

噪比约为 10B1时,注入仪器的样品量即为定量限。

结果托吡酯的定量限为 10 ng。

219 样品测定 取 3种样品各 2批, 按 / 2110项下

方法处理进行测定,结果见表 1。
表 1 样品测定结果

Tab1 A ssay resu lts of samp les

编号

( N o. )

mean ? R SD /%

原标准方法

( offic ina lmethod)

本法

( th is method)

原料 1( topiramate1) 10010 ? 210 10013? 119

原料 2( topiramate2) 10017 ? 118 9918 ? 212

胶囊 1( capsules1) 10114 ? 113 10016? 118

胶囊 2( capsules2) 10213 ? 115 10019? 117

片剂 1( table t1) 9915 ? 019 9912 ? 210

片剂 2( table t2) 9816 ? 210 99114? 116

3 讨论

311 原质量标准采用 HPLC- RI法测定托吡酯及

其制剂的含量。示差折光检测器灵敏度低、平衡时

间长、基线不稳定、测定结果受温度影响较大。本法

采用 GC法测定, 消除了上述干扰, 检测灵敏度高,

快速准确,且测定结果与 HPLC- R I法基本一致。

312 本文方法简便、灵敏度高、线性关系良好,适用
于托吡酯及制剂的质量控制。
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