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HPLC测定左乙拉西坦中的右旋异构体
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摘要: 目的 采用 HPLC 法测定左乙拉西坦中的右旋体。方法 采用 Chiralcel OD － H 色谱柱( 250 mm × 4． 6 mm，5 μm ) ; 流

动相为正己烷 －异丙醇 －三氟乙酸( 90∶10∶0． 1 ) ; 流速 1． 0 mL·min － 1 ; 检测波长 218 nm。结果 左乙拉西坦与其右旋体得

到了基线分离，其右旋体 0． 4 ～ 3. 6 × 103 μg·mL － 1与峰面积的线性关系良好( r = 0． 9998 ) ，最低检测限为 4 ng ，定量限为 8 ng。

结论 所建方法准确、简便、灵敏，适用于左乙拉西坦的质量控制。
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Determination of dextro isomer in Levetiracetam by HPLC
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Abstract: OBJECTIVE To develop an HPLC method for determination of dextro isomer in Levetiracetam． METHODS A Chiral-

cel OD － H column ( 250 mm × 4． 6 mm，5 μm ) was used with the mobile phase of N － hexane － isopropanol － trifluorocetic acid

( 90∶10∶0． 1 ) at a flow rate of 1． 0 mL·min － 1 and the detective wavelength was at 218 nm． RESULTS The separation of both enan-

tiomers of Levetiracetam could be achieved baseline resolution． The calibration curve for Levetiracetam dextro isomer exhibited an excel-

lent linear relationship with a correlation coefficient of 0． 9998 in concentration range of 0． 4 － 3. 6 × 103 μg·mL － 1 ． The detection limit

was 4 ng and the quantitation limit was 8 ng for levetiracetam dextroisomer． CONCLUSION The method is accurate，simple，sensi-

tive and suitable for quality control of Levetiracetam．

Key words: Levetiracetam; Optical isomer; Dextro isomer; HPLC

CLC number: R917 Document code: A Article ID: 1006 － 0103 ( 2010 ) 05 － 0593 － 02

左乙拉西坦( 1evetiracetam，Lev) 为吡咯烷乙酰
胺的左旋异构体，属吡咯烷酮抗癫痫药物，1999 年
获准在欧洲和美国上市，2007 年 3 月在中国上
市［1］。该药治疗指数高，口服吸收快且安全，特别
适用于辅助治疗难治性癫痫发作［2 － 3］。由于 Lev 结
构中具有一个手性中心，在合成过程中可能残留少

量右旋异构体( Rev ) ，而 Rev 对于抑制癫痫发作只
有轻微或不明显的药效作用［4］。特参照相关文
献［5 － 6］，采用 HPLC 法测定了 Lev 中的右旋异构体，
方法准确、简便、灵敏，适用于左乙拉西坦的质量
控制。

1 实验部分

1 ． 1 仪器与试药
LC － 10Atvp 型高效液相色谱仪( 日本岛津) 。

乙拉西坦消旋体( 含量 99． 3% ) 、左乙拉西坦( Lev，
四川大学化工学院) ; 水为重蒸水; 正己烷、异丙醇、
三氟乙酸为色谱纯; 其余试剂为分析纯。

1 ． 2 方法与结果
1 ． 2 ． 1 色谱条件与系统适用性试验 色谱柱为
Chiralcel OD － H ( 250 mm × 4． 6 mm，5 μm) ; 流动相
为正己烷 －异丙醇 － 三氟乙酸( 90∶10∶0. 1 ) ，检
测波长为 218 nm。理论板数按左乙拉西坦峰计算
应不低于 3 × 103，左乙拉西坦与其右旋体之间的分

离度应不低于 2． 0。
1 ． 2 ． 2 测定方法 取适量 Lev，加流动相制成 1． 5
mg·mL － 1的供试品溶液; 另取乙拉西坦消旋体适量，

加流动相制成 3 mg·mL － 1的溶液，作为对照溶液( 预

试溶液) 。分别取 20 μL 供试品溶液和对照溶液进
样，记录色谱图 ( 图 1 ) ，各组分出峰顺序为 Rev、
Lev。供试品溶液的色谱图中在 Rev 相应位置处如
有杂质峰，其含量不得超过左、右旋体总峰面积的
0． 3%。
1 ． 2 ． 3 线性关系及范围 精密称取适量乙拉西坦
消旋体，用流动相制成 4 × 10 － 4、0． 1、0． 5、1． 0、2． 0、
3． 0、3． 6 mg·mL － 1的对照品溶液，分别进样 20 μL，
记录色谱图。以 Rev 峰面积对浓度( μg·mL － 1 ) 进



行线性回归，回归方程为: Y = 4 ． 797 × 103X －
1 ． 138 × 103 ( r = 0． 9998 ) 。Rev 的进样量 4 × 104 ～
3． 6 mg·mL － 1与峰面积呈良好的线性关系。

图 1 空白( A) 、消旋体( B) 和供试品( C) 溶液的色谱图

Fig 1 Chromatograms of blank solution ( A) ，control solution ( B )

and sample solution( C)

1 ． 2 ． 4 检测限与定量限 取消旋体溶液按倍数稀
释后，在“1. 2. 1”项色谱条件下，进样 20 μL，记录色
谱图，以 Rev 峰高计，其检测限为 4 ng( S /N = 3 ) ，定
量限为 8 ng( S /N = 10 ) 。
1 ． 2 ． 5 中间精密度 按“1． 2． 1”“1． 2． 2”项下方
法，在第 1、2、3、5、7 天制得供试品溶液，进样测定，
以右旋体含量考察中间精密度，RSD = 2． 36%。
1 ． 2 ． 6 重复性试验 按“1． 2． 1”“1． 2． 2”项下方
法制备 6 份供试品溶液，分别吸取 20 μL 进样测定。
右旋体含量的 RSD = 3． 22%，表明方法重复性良好。
1 ． 2 ． 7 稳定性试验 将供试品溶液在室温下放置
0、1、3、5、7、9 h 后分别进样 20 μL 测定，峰面积的
RSD = 0． 85% ，说明供试品溶液在室温下放置 9 h
稳定。
1 ． 2 ． 8 样品的测定 取 4 批供试品，按“1． 2． 1”
“1． 2． 2”项下方法测定，计算右旋体的含量分别为
0． 136%、0． 009%、0． 085%、0． 111%，均控制在
0. 3%以内，符合规定。

2 讨论

试验采用纤维素 － 三( 3，5 － 二甲基苯基氨基
甲酸酯) 手性固定相，考查流速对分离的影响，流速

从 1． 0 mL·min － 1增至 1． 5 mL·min － 1，分离度降低、

柱效下降，故确定流速为常规流速 1． 0 mL·min － 1。
当以正己烷 －异丙醇( 90∶10 ) 为流动相时，峰稍有
拖尾，考虑到左乙拉西坦具有弱酸性，故加入 0． 1%
的三氟乙酸作扫尾剂，峰形得到改善且对映体有良

好分离。还考察了浓度的影响，综合考虑理论板数、
分离度、拖尾因子等参数，确定测试浓度为 1． 5 mL·
min － 1。
由于未得到右乙拉西坦纯品，在乙拉西坦消旋

体中，左、右旋异构体的比例约为 1∶1，且两者在此
色谱条件下达到基线分离，故以乙拉西坦消旋体作

为对照品进行线性关系及范围、最低检测限及精密
度试验等项目的方法学验证。同时，用乙拉西坦消
旋体初步测定了校正因子 f = 1． 02，说明左、右异构
体在该色谱条件下的紫外响应因子接近，可采用峰

面积归一化法测定左乙拉西坦中右旋体的含量。
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