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布立西坦口服溶液的处方工艺筛选

及对有关物质的研究

孙　 慧１ꎬ王　 娜２ꎬ唐　 云２ꎬ朱永强１

(１.南京师范大学食品与制药工程学院ꎬ江苏 南京 ２１００２３)
(２.江苏正大丰海制药有限公司ꎬ江苏 南京 ２１００３３)

[摘要] 　 为考察布立西坦口服溶液的处方工艺对有关物质的影响ꎬ探究本品的稳定性. 本文建立有关物质的检

查方法并进行方法学验证ꎻ按拟定的处方工艺放大生产ꎬ考察成品在高温、光照条件下的稳定性. 结果显示ꎬ有关

物质的检测方法可靠ꎬ原料药(ａｃｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｅｎｔｉｃａｌ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔꎬＡＰＩ)和杂质实现良好的分离ꎻ同时控制药液 ｐＨ值

在 ５.０~６.０范围内ꎬ能有效减缓其在高温下有关物质的增长ꎻ无水枸橼酸在原料药之前加入ꎬ能显著降低药液有

关物质的水平. 本文开发了布立西坦口服溶液有关物质的检查方法ꎬ并通过优化处方工艺ꎬ解决了儿童及吞咽困

难的老人等癫痫患者用药短缺的问题.
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癫痫是一种常见的慢性疾病ꎬ其主要病理改变为脑部神经元过度放电ꎬ导致大脑功能突然、反复或短

暂的失常. 中国流行病学资料显示ꎬ我国癫痫的患病率为 ７‰ꎬ国内大约有 １ ０００万癫痫患者ꎬ每年新发 ３０
万[１]ꎬ其中 ５００~６００万患者属于活动性癫痫ꎬ目前该病在国内已成为神经科的第二大常见疾病[２] . 脑部神

经元由于多种病因而异常放电ꎬ从而导致中枢神经系统功能的异常[３]ꎬ在儿童与青少年中发病率较高. 根
据发作时起源的部位ꎬ癫痫一般分为两大类:全面性发作和部分性发作ꎬ且部分性发作可能会发展成全面

性发作. 临床表现为感觉、运动、行为及自主神经等神经功能障碍ꎻ此外ꎬ患者的心理社会并发症也会对其

健康产生不利影响[４]ꎬ同时患者将面对教育、就业、婚姻、生育、经济等一系列的社会问题ꎬ严重时可能会
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影响患者的一生[５－７]ꎬ对个人、家庭及社会等产生较大的危害.
目前ꎬ癫痫的主要治疗方法依然是药物治疗ꎬ既要防止癫痫的发作ꎬ又要避免患者难以耐受药物而出

现的不良反应ꎬ从而改善或提高患者的生活质量[８] .
布立西坦(ＢｒｉｖａｒａｃｅｔａｍꎬＢＲＶ)由 ＵＣＢ(优时比公司)研制开发ꎬ商品名为 ＢＲＩＶＩＡＣＴ®ꎬ于 ２０１６ 年 １ 月

１４日经欧洲药品管理局(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ＡｇｅｎｃｙꎬＥＭＡ)批准上市ꎬ次月 １８ 日经美国食品药品监督管

理局(Ｕ.Ｓ. Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)批准上市ꎬ商品名为 Ｂｒｉｖｉａｃｔ®ꎬ剂型有片剂、注射剂和口服溶

液剂[９]ꎬ是治疗部分性癫痫发作的首个抗癫痫药物(ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓꎬＡＥＤｓ)ꎬ适用于儿童、青少年和成人

的局灶性癫痫发作(伴或不伴继发性全面发作)的治疗.
ＢＲＶ是第三代 ＡＥＤｓꎬ为第二代 ＡＥＤｓ左乙拉西坦(ＬｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍꎬＬＥＶ)的 ４位碳原子连接正丙基衍生

物ꎬ其作用靶点和左乙拉西坦一致ꎬ但其对靶点的亲和力是左乙拉西坦的 １５ ~ ３０ 倍ꎬ能显著降低约 １０ 倍

的使用剂量. 中枢突触囊泡蛋白 ２Ａ(ｓｙｎａｐｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ＡꎬＳＶ２Ａ)对中枢神经系统功能的维持起到关

键作用ꎬ并与癫痫的病理生理相关. 大脑中的 ＳＶ２Ａ表现出对布立西坦的高选择性亲和力ꎬ从而减少兴奋

性神经递质的释放ꎬ调节脑内兴奋性递质和抑制性递质之间的平衡ꎬ进而精准地控制癫痫的发作

(图 １) [１０－１１] . 在 ６０岁以后ꎬ癫痫的发病率会随年龄的增长而显著增加[１２]ꎬＢＲＶ已被证实对老年患者的治

疗有效且耐受性良好ꎬ包括患有精神病合并症的患者和从 ＬＥＶ或 ＡＥＤｓ转换的患者[１３] . Ｓｔｒｚｅｌｃｚｙｋ等[１４]证

实ꎬＢＲＶ在实际治疗中有良好的耐受性ꎬ能改善各种癫痫综合征患者的长期癫痫发作.

ＡＭＰＡ:α－氨基－３－羟基－５－甲基－４－异恶唑丙酸ꎻＧＡＢＡ:γ－氨基西酸ꎻＧＡＤ ６５:谷氨酸脱羧酶 ６５
图 １　 布立西坦的作用机制

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｂｒｉｖａｒａｃｅｔａｍ

目前国内药品说明书中对儿童适应症的发作形式或适用年龄的说明均不充分ꎬ对辅料的标注也远不

及国外ꎬ需深入推进 ＡＥＤｓ说明书中对儿童用药相关信息的补充完善[１５]ꎬ并且由于药品说明书中对儿童

用药相关信息的缺失ꎬ很大程度会导致儿科在临床上超说明书的用药.
口服溶液剂在临床上具有独特的优势:其在体内被快速高效吸收ꎬ患者的顺应性良好ꎬ且给药剂量灵

活、准确ꎬ特别适用于儿童和有吞咽困难的老人等患者. 同时ꎬ由于液体的特性ꎬ药液有关物质的水平影响

其稳定性ꎬ成为制约口服液体制剂发展的关键因素.
布立西坦口服溶液尚未在国内批准上市ꎬ而进口原研药品的价格昂贵(其在美国属于管制类药物)ꎬ

且国内尚无相关仿制药. 及时开展布立西坦口服溶液的仿制药研究ꎬ不仅能满足国内不同年龄段特殊患

者的用药需求ꎬ还能显著降低用药成本ꎬ获得较大的社会效益. 此外ꎬ该研究也为后续口服液体制剂的研

发提供了重要的参考.
本文以有关物质为重点指标ꎬ通过建立高效液相色谱法(ＨＰＬＣ)进行有关物质的检查ꎬ并进行方法学

验证ꎬ包括专属性、线性、准确度、精密度、检测限和定量限等. 研究处方工艺对制剂有关物质的影响ꎬ通过

优化处方工艺ꎬ确保制剂的稳定性和质量符合要求. 按优化后的处方工艺放大生产ꎬ考察成品在高温、光
照条件下的稳定性. 研制的布立西坦口服溶液给药剂量准确、灵活ꎬ毒副作用小ꎬ耐受性好ꎬ患者顺应性

好ꎬ在市场上占据重要地位ꎬ实用价值较高. 通过本研究ꎬ我们期望能够填补国内布立西坦口服溶液市场
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的空白ꎬ提供一种更安全有效的用药选择ꎬ同时推动国内口服液体制剂的研发水平ꎬ为相关领域的研究提

供科学依据和技术支持.

１　 仪器与材料

１.１　 仪器

ｐＨ计(ＭＥＴＴＬＥＲ Ｓ２２０型ꎬＭＥＴＴＬＥＲ ＴＯＬＥＤＯ)ꎬ电子天平(ＭＥＴＴＬＥＲ ＸＰ２０５ＤＲ / ＸＰ２０５ / ＸＰ６ꎬＭＥＴＴＬＥＲ
ＴＯＬＥＤＯ)ꎬ高效液相色谱仪(ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００ꎬＤＩＯＮＥＸ)ꎬ高效液相色谱仪(１２６０ꎬＡｇｉｌｅｎｔ)ꎬ色谱柱(Ｔｈｅｒｍｏ
Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＧＯＬＤＴＭ ａＱ Ｃ１８柱ꎬ４.６×１５０ ｍｍꎬ３ μｍ)ꎬ光照试验箱(ＨＮＰ－３００ＧＤＺ－Ｉꎬ重庆宇硕实验仪器有限公司)ꎬ
药品稳定性试验箱(ＳＨＨ－５００ＳＤꎬ重庆市永生实验仪器厂)ꎬ磁力搅拌反应浴(ＨＷＣＬ－３ꎬ郑州长城科工贸有限

公司) .
１.２　 材料

布立西坦口服溶液、空白辅料溶液(江苏正大丰海制药有限公司)ꎬ布立西坦、杂质 ＢＬ￣Ｄ(绍兴京新药

业有限公司)ꎬ布立西坦、杂质 ＢＬ￣Ａ、杂质 ＢＬ￣Ｂ、杂质 ＢＬ￣Ｃ、杂质 ＢＬ￣Ｆ(ＱＣＳ)ꎬ杂质 ＢＬ￣Ｅ、杂质 ＢＬ￣Ｇ
(ＲＸＡ)ꎬ结晶山梨醇溶液(山东天力药业有限公司)ꎬ无水枸橼酸、枸橼酸钠、三氯蔗糖(四川博利恒药业有

限公司)ꎬ羟苯甲酯(江西阿尔法高科药业有限公司)ꎬ甘油(浙江遂昌惠康药业有限公司)ꎬ羧甲纤维素钠

(安徽山河药用辅料股份有限公司)ꎬ树莓香精(森馨香精色素科技(中国)有限公司)ꎬ乙腈(Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ)ꎬ
磷酸二氢钾、氢氧化钠(国药集团化学试剂有限公司) .

２　 方法

２.１　 有关物质分析方法建立和验证

经查询ꎬ仅«欧洲药典»收载布立西坦原料药及相关制剂ꎬ对于儿童等特殊患者的用药ꎬ应参考相关药

典制定更加严格的标准限度. 通过对色谱条件进行大量摸索并优化ꎬ对原料的起始物料、原料工艺杂质、
降解杂质和辅料降解杂质进行充分研究ꎬ分析可能存在的杂质.

布立西坦口服溶液处方中包含多种辅料ꎬ需提高方法的分离能力ꎬ同时制备空白辅料溶液用于扣除多

个辅料的出峰ꎬ以各已知杂质与相邻峰之间的分离度、主峰与相邻峰间的分离度为考察指标ꎬ调节流动相

的配比、ｐＨ等建立色谱条件ꎬ确定优选的 ＨＰＬＣ条件后ꎬ进行专属性、线性和范围、检测限和定量限、校正

因子、准确度、精密度、溶液稳定性、耐用性方法学验证.
２.２　 原辅料相容性

口服液体制剂的给药剂量灵活、准确ꎬ但可能存在药液稳定性不佳、适口性要求高等问题ꎬ布立西坦口

服溶液的处方见表 １.
表 １　 布立西坦口服溶液的处方组成

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｉｖａｒａｃｅｔａｍ ｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

处方组成 处方用量 作用 处方组成 处方用量 作用

布立西坦 ３ ｇ 活性成分 三氯蔗糖 １２ ｇ 矫味剂

结晶山梨醇溶液 ７１.９４ ｇ 增稠剂、矫味剂 羧甲纤维素钠 适量 增稠剂

无水枸橼酸 适量 ｐＨ调节剂 甘油(供注射用) ４５.６ ｇ 增稠剂、矫味剂

枸橼酸钠 适量 ｐＨ调节剂 香精 适量 矫味剂

羟苯甲酯 ０.３ ｇ 抑菌剂 纯化水 加至 ３００ ｍＬ 溶剂

　 　 在液体制剂中ꎬ山梨醇溶液用作甜味剂. 因山梨醇溶液、甘油和三氯蔗糖在本品中用量较大ꎬ进而影响到

药液粘度ꎬ起增稠作用ꎬ可以干扰味蕾的味觉而达到矫味的目的. 羧甲纤维素钠在水中溶胀成胶状溶液可用

作增稠剂ꎬ具有粘稠缓和的性质. 无水枸橼酸和枸橼酸钠共同用作 ｐＨ调节剂ꎬ控制成品 ｐＨ在弱酸条件下可

减少辅料间相互作用产生的杂质ꎬ提高制剂的稳定性. 羟苯甲酯在液体制剂中用作抑菌剂ꎬ避免药液在贮存

及使用过程被微生物污染. 香精用作矫味剂ꎬ能掩盖产品中的不良气味ꎬ增加患者服药的顺应性.
考虑到本品为液体制剂ꎬ无需单独进行原辅料相容性的考察. 在处方研究中ꎬ以制剂影响因素考察结果

评估原辅料的相容性ꎬ参考«原料药物与制剂稳定性试验指导原则»(«中国药典»２０２０年版第四部 ９００１) [１６]

与«化学药物稳定性研究技术指导原则»ꎬ取 １批自研产品去除外包装后ꎬ于 ６０ ℃恒温条件下放 ５ ｄ、１０ ｄ 和

—７—
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３０ ｄꎻ在光照(４ ５００ ｌｘ±５００ ｌｘ)条件下放 ５ ｄ和 １２ ｄꎬ考察项目为性状、ｐＨ值、澄清度、含量和有关物质.
２.３　 处方研究

药液的 ｐＨ值会影响有关物质的水平ꎬ依据参比制剂(ＲＬＤ)说明书中 ｐＨ 值范围ꎬ制备不同 ｐＨ 值的

自研产品ꎬ通过对比有关物质的水平ꎬ来确定合适的成品 ｐＨ值范围. 具体操作如下:
按处方进行配制ꎬ分别加无水枸橼酸、枸橼酸钠或氢氧化钠调节药液 ｐＨ值为 ４.５、５.０、５.５、６.０ 和 ６.５ꎬ

并放置在高温(６０ ℃ꎬ３０ ｄ)、光照(４ ５００ ｌｘ±５００ ｌｘꎬ１２ ｄ)条件ꎬ对成品的 ｐＨ值和有关物质进行考察.
２.４　 工艺研究

因处方中含羧甲纤维素钠及大量的山梨醇溶液、甘油和三氯蔗糖ꎬ导致药液更加粘稠ꎻ合理的加入顺

序确保各物料充分溶解及 ＡＰＩ的稳定ꎬ是配制工艺的关键参数. 制备时ꎬ先加约 ５０％的纯化水(按配制总

量计算)ꎬ开启加热和搅拌后ꎬ按顺序加入其他辅料ꎬ考察无水枸橼酸、枸橼酸钠和布立西坦的加入顺序对

药液性状、ｐＨ和有关物质的影响.

３　 结果与讨论

３.１　 有关物质分析方法验证

３.１.１　 有关物质的分析

本品中可能存在的已知杂质见表 ２.
表 ２　 有关物质中可能存在的杂质

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ

杂质名称 /代号 化学名 结构式 来源

杂质 ２８ (Ｒ)－４－丙基－吡咯烷－２－酮 原料的起始物料

杂质 ２９ ２－溴丁酸甲酯 原料的起始物料

杂质 １１ Ｎ－乙酰基－２－((Ｒ)－２－氧代－４－
丙基吡咯烷－１－基)丁酰胺

原料工艺杂质

杂质 ２１ ２－((２Ｒ)－２－氧代－４－
丙基吡咯烷－１－基)丁酸乙酯

原料工艺杂质

杂质 ３０ ２－((２Ｒ)－２－氧代－４－
丙基吡咯烷－１－基)丁酸甲酯

原料工艺杂质

杂质 ８ ２－氨基丁酰胺 原料工艺杂质

—８—
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续表 ２

Ｔａｂｌｅ ２ Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

杂质名称 /代号 化学名 结构式 来源

杂质 ２７ 酒石酸 原料工艺杂质(拆分剂)

杂质 ＢＬ－Ａ (Ｓ)－２－((Ｓ)－２－氧代－４－
丙基吡咯烷－１－基)丁酰胺

原料工艺杂质(异构体)

杂质 ＢＬ－Ｂ (Ｒ)－２－((Ｓ)－２－氧代－４－
丙基吡咯烷－１－基)丁酰胺

原料工艺杂质(异构体)

杂质 ＢＬ－Ｃ (Ｒ)－２－((Ｒ)－２－氧代－４－
丙基吡咯烷－１－基)丁酰胺

原料工艺杂质(异构体)

杂质 ＢＬ－Ｄ
(Ｓ)－２－((Ｒ)－２－氧代－４－

丙基吡咯烷－１－基)
丁酸

降解杂质

杂质 ＢＬ－Ｅ (２Ｒꎬ３Ｒꎬ４Ｒꎬ５Ｓ)－２ꎬ３ꎬ４ꎬ５ꎬ６－
五羟基己基 ４－羟基苯甲酸酯

辅料降解杂质

杂质 ＢＬ－Ｆ 对羟基苯甲酸 辅料降解杂质

杂质 ＢＬ－Ｇ ４－羟基苯甲酸－２ꎬ３－二羟基丙酯 辅料降解杂质

　 　 结合原料药厂家质量标准可知ꎬ杂质 ２８、杂质 ２９、杂质 １１、杂质 ２１、杂质 ３０、杂质 ８、杂质 ２７、杂质 ＢＬ￣Ａ、
杂质 ＢＬ￣Ｂ、杂质 ＢＬ￣Ｃ和杂质 ＢＬ￣Ｄ均是原料药合成过程中研究的杂质. 根据多批 ＡＰＩ 的 ＣＯＡ检测结果ꎬ
上述杂质在原料中的检出量均小于 ０.０５％ꎬ因杂质 ＢＬ￣Ｄ 为降解杂质ꎬ杂质 ＢＬ￣Ａ、杂质 ＢＬ￣Ｂ 和杂质 ＢＬ￣Ｃ
均为布立西坦的异构体. 杂质 ＢＬ￣Ｅ、杂质 ＢＬ￣Ｆ与杂质 ＢＬ￣Ｇ为制剂中辅料相互作用引入的杂质.
３.１.２　 分析方法验证

参考«欧洲药典»ꎬ对本品主成分、各辅料及各已知杂质进行紫外扫描ꎻ其中树莓香精、甘油、三氯蔗

糖、羧甲基纤维素钠和山梨醇均无紫外吸收ꎬ羟苯甲酯、布立西坦及各已知杂质等在末端波长处吸收相近ꎬ
—９—
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考虑到有关物质检测灵敏度ꎬ确定以 ２１０ ｎｍ作为检测波长. 重现原料药厂家的有关物质检测方法ꎬ空白溶

剂与各辅料峰不干扰有关物质测定ꎬ主峰与相邻峰之间分离良好ꎬ各已知杂质与相邻峰之间、主峰与相邻

峰之间分离良好ꎬ符合检测要求ꎬ有关物质分析方法如下:
色谱柱:用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂(Ｔｈｅｒｍｏ Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＧＯＬＤＴＭ ａＱ Ｃ１８柱ꎬ４.６×１５０ ｍｍꎬ３ μｍ或

其他效能相当的色谱柱)ꎻ流动相:以 ０.１％磷酸溶液为流动相 Ａꎬ以乙腈为流动相 Ｂꎻ柱温:４０ ℃ꎻ检测波

长:２１０ ｎｍꎻ流速:１ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ检测器:紫外检测器ꎻ进样体积:１０ μＬꎻ测定方法:自身对照法.
洗脱梯度详见表 ３.

表 ３　 洗脱梯度

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｌｕｔｉｏｎ ｇｒａｄｉｅｎｔ

时间 / ｍｉｎ 流动相 Ａ / ％ 流动相 Ｂ / ％ 时间 / ｍｉｎ 流动相 Ａ / ％ 流动相 Ｂ / ％

０ ９５ ５ ４３ ２５ ７５
１０ ８０ ２０ ４５ ９５ ５
３５ ４５ ５５ ５０ ９５ ５
４０ ２５ ７５

３.１.３　 分析方法验证结果

参照«化学药品仿制药口服溶液剂药学研究技术指导原则» [１７]等相关指导原则对有关物质分析方法

进行验证ꎬ可接受标准和验证结果如下:
(１)专属性

ａ. 空白溶剂及空白辅料峰对有关物质测定均无干扰ꎬ符合要求ꎻ
ｂ. 混合对照溶液(布立西坦 １.０ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ杂质 ＢＬ￣Ｄ、杂质 ＢＬ￣Ｅ、杂质 ＢＬ￣Ｆ与杂质 ＢＬ￣Ｇ浓度分别为

２ μｇ􀅰ｍＬ－１、１２ μｇ􀅰ｍＬ－１、１２ μｇ􀅰ｍＬ－１、１２ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ相对于主成分浓度百分比分别为 ０.２％、１.２％、１.２％与

１.２％)出峰顺序依次为杂质 ＢＬ￣Ｅ相对保留时间为 ０.３１ꎬ与相邻峰最小分离度为 １２.７ꎻ杂质 ＢＬ￣Ｆ相对保留

时间为 ０.４２ꎬ与相邻峰最小分离度为 ２.７ꎻ杂质 ＢＬ￣Ｇ相对保留时间为 ０.４５ꎬ与相邻峰最小分离度为 ２.７ꎻ杂
质 ＢＬ￣Ｄ相对保留时间为 １.２０ꎬ与相邻峰最小分离度为 １５.９ꎻ各已知杂质与相邻峰之间、主峰与相邻峰间

的分离度均≥１.５ꎬ符合要求ꎬ典型色谱图(图 ２)如下:

图 ２　 曲线色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

ｃ. 供试品溶液中各已知杂质与相邻峰之间及主峰与相邻杂质之间的分离度均≥１.５ꎬ符合要求.
(２)线性和范围

在定量限~０.４％供试浓度范围内ꎬ各组分浓度与峰面积呈良好的线性关系ꎬ线性相关系数 Ｒ２≥０.９８.
(３)检测限和定量限

定量限均≤０.０５％.
(４)校正因子

不同仪器的校正因子基本一致.
(５)准确度

杂质 ＢＬ￣Ｅ、杂质 ＢＬ￣Ｆ、杂质 ＢＬ￣Ｇ回收率在 ９５％ ~１０２％之间ꎬ杂质 ＢＬ￣Ｄ 回收率在 ９２％ ~１０５％之间ꎬ
—０１—
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且 ＲＳＤ≤１０％.
上述(２)、(３)、(４)和(５)的验证结果详见表 ４.

表 ４　 验证结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

项目 主成分 /杂质 浓度(相当于供试品溶液浓度百分比) 线性方程 校正因子均值

布立西坦 ０.０２３ ９~２４.１８３ １ μｇ􀅰ｍＬ－１(０.００２％~２.４％) ｙ＝ ０.１６５ ４ｘ＋０.０２６ ０ 不适用

杂质 ＢＬ－Ｅ ０.０６０ ４~２４.１５５ ２ μｇ􀅰ｍＬ－１(０.００６％~２.４％) ｙ＝ ０.４２２ ０ｘ＋０.０２４ ５ ０.４

线性和范围 杂质 ＢＬ－Ｆ ０.０５８ ６~２３.４３５ ９ μｇ􀅰ｍＬ－１(０.００６％~２.４％) ｙ＝ １.０５２ ９ｘ－０.０５７ ３ ０.２

杂质 ＢＬ－Ｇ ０.０６２ ４~２４.９４６ １ μｇ􀅰ｍＬ－１(０.００６％~２.４％) ｙ＝ ０.６０５ ９ｘ＋０.０３６ ２ ０.３

杂质 ＢＬ－Ｄ ０.１４０ ８~３.７５５ １ μｇ􀅰ｍＬ－１(０.０１４％~０.４％) ｙ＝ ０.１６４ ７ｘ＋０.０００ ４ １.０

项目 主成分 /杂质 浓度(μｇ􀅰ｍＬ－１) 与供试品溶液浓度比 浓度(μｇ􀅰ｍＬ－１) 与供试品溶液浓度比

布立西坦 ０.０２３ ９ μｇ􀅰ｍＬ－１ ０.００２％ ０.０１２ ０ μｇ􀅰ｍＬ－１ ０.００１％

杂质 ＢＬ－Ｅ ０.０６０ ４ μｇ􀅰ｍＬ－１ ０.００６％ ０.０１２ １ μｇ􀅰ｍＬ－１ ０.００１％

检测限和定量限 杂质 ＢＬ－Ｆ ０.０５８ ６ μｇ􀅰ｍＬ－１ ０.００６％ ０.０１１ ７ μｇ􀅰ｍＬ－１ ０.００１％

杂质 ＢＬ－Ｇ ０.０６２ ４ μｇ􀅰ｍＬ－１ ０.００６％ ０.０１２ ５ μｇ􀅰ｍＬ－１ ０.００１％

杂质 ＢＬ－Ｄ ０.１４０ ８ μｇ􀅰ｍＬ－１ ０.０１４％ ０.０７５ １ μｇ􀅰ｍＬ－１ ０.００８％

项目 杂质 仪器 １ 仪器 ２ 平均值

校正因子

杂质 ＢＬ－Ｅ
杂质 ＢＬ－Ｆ
杂质 ＢＬ－Ｇ
杂质 ＢＬ－Ｄ

０.４
０.２
０.３
１.０

０.４
０.２
０.３
１.０

０.４
０.２
０.３
１.０

项目 杂质 回收率 平均回收率 / ％ꎬｎ＝ ３ ＲＳＤ / ％ꎬｎ＝ ９

准确度

杂质 ＢＬ－Ｅ

杂质 ＢＬ－Ｆ

杂质 ＢＬ－Ｇ

杂质 ＢＬ－Ｄ

５０％(相当于供试品溶液浓度的 ０.６％)
１００％(相当于供试品溶液浓度的 １.２％)
１５０％(相当于供试品溶液浓度的 １.８％)
５０％(相当于供试品溶液浓度的 ０.６％)
１００％(相当于供试品溶液浓度的 １.２％)
１５０％(相当于供试品溶液浓度的 １.８％)
５０％(相当于供试品溶液浓度的 ０.６％)
１００％(相当于供试品溶液浓度的 １.２％)
１５０％(相当于供试品溶液浓度的 １.８％)
５０％(相当于供试品溶液浓度的 ０.３％)
１００％(相当于供试品溶液浓度的 ０.５％)
１５０％(相当于供试品溶液浓度的 ０.８％)

９６.７
９６.９
９６.２
９６.９
９７.１
９６.５
９８.９
９９.１
９８.５
１００.６
９８.８
９７.７

０.４

０.４

０.４

１.４

　 　 (６)精密度

ａ. 重复性:６份供试品溶液杂质含量测定结果基本一致ꎻ
ｂ. 中间精密度:共 １２份供试品溶液(包含重复性样品)ꎬ杂质含量测定结果基本一致.
验证结果见表 ５.

表 ５　 精密度的验证结果

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

序号
同一人员 /同一仪器

１ ２ ３ ４ ５ ６

同一人员 /同一仪器(不同时期)

１ ２ ３ ４ ５ ６

杂质 ＢＬ￣Ｅ / ％ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４
杂质 ＢＬ￣Ｆ / ％ ０.０１ ０.０１ ０.０１ ０.０１ ０.０１ ０.０１ ０.０２ ０.０２ ０.０２ ０.０２ ０.０２ ０.０２
杂质 ＢＬ￣Ｇ / ％ ０.０３ ０.０３ ０.０３ ０.０３ ０.０３ ０.０３ ０.０３ ０.０４ ０.０３ ０.０３ ０.０３ ０.０３
杂质 ＢＬ￣Ｄ / ％ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０４ ０.０５
ＲＲＴ１.０３ / ％ ０.０１ ０.０１ ０.０１ ０.０１ ０.０１ ０.０１ ０.０２ ０.０２ ０.０２ ０.０２ ０.０２ ０.０２

　 　 (７)溶液稳定性

供试品溶液在室温放置 ２４ ｈ无新增杂质ꎬ且各杂质含量均未发生明显变化ꎬ表明其在室温下 ２４ ｈ 内

稳定.
—１１—
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(８)耐用性

适当调整色谱条件ꎬ供试品溶液中各已知杂质与相邻峰及布立西坦与相邻峰的最小分离度均不小于

１.５ꎬ符合要求ꎬ说明本法耐用性良好.
采用上述方法测定多批生产规模样品ꎬ有关物质的结果基本一致ꎬ有关物质参考图谱见图 ３.

图 ３　 布立西坦口服液有关物质 ＨＰＬＣ 图谱

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂｒｉｖａｒａｃｅｔａｍ ｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

３.２　 原辅料相容性

经研究ꎬ原料药在光照下较稳定ꎬ但空白辅料溶液在光照下杂质会增长ꎬ故优选棕色玻璃瓶包装ꎬ本品

的稳定性影响产品质量ꎬ需重点关注. 在影响因素条件下ꎬ自研产品各检测指标均符合规定. 高温条件下ꎬ
有关物质逐渐增长ꎬ单个杂质和其他杂质之和均符合限度ꎬ其他各项指标均无显著性变化ꎻ光照条件下ꎬ杂
质 ＢＬ￣Ｄ、杂质 ＢＬ￣Ｅ、杂质 ＢＬ￣Ｆ、杂质 ＢＬ￣Ｇ均未检出ꎬ其它各项指标均无显著性变化. 以上结果表明ꎬ药液

贮存时需避免高温ꎬ原辅料无相容性问题. 具体数据详见图 ４.

图 ４　 高温试验条件下 ｐＨ 值和杂质的变化

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐＨ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅｒｍａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ

３.３　 处方研究

参照 ＲＬＤ说明书中 ｐＨ值范围ꎬ制备不同 ｐＨ值的药液ꎬ考察项目为:性状、ｐＨ值和有关物质. 与 ０ 天

相比ꎬ高温和光照下样品 ２、样品 ３和样品 ４的 ｐＨ值均无显著性变化ꎬ样品 １和样品 ５的 ｐＨ值稍有下降ꎻ
不同 ｐＨ值的样品在高温下ꎬ总杂随放置时间的增加而增大ꎬ样品 ２、样品 ３ 和样品 ４ 的增长相对较小ꎬ其

—２１—
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中样品 ３的增长最小ꎻ当药液 ｐＨ值>５.５时ꎬ总杂随着 ｐＨ值的增加而显著增长ꎻ当药液 ｐＨ 值在 ４.５ ~ ５.５
范围内时ꎬ总杂随着 ｐＨ值的增加而降低ꎬ样品 １在高温下杂质的增长最显著ꎬ结果详见表 ６.

综合成品 ０天及影响因素下有关物质随 ｐＨ值的变化趋势:ｐＨ值在 ５.０ ~ ６.０ 范围内药液的总杂在高

温下增长较小ꎬ且 ｐＨ值均无显著性变化ꎬ故确定成品 ｐＨ值范围为 ５.０~６.０.
表 ６　 处方研究结果

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ

样品 条件 ｐＨ值 总杂 / ％ 样品 条件 ｐＨ值 总杂 / ％

１
０ ｄ

４５００ ｌｘ±５００ ｌｘ １２ ｄ
６０℃ ３０ ｄ

４.５
４.４
４.４

０.０４
０.０５
０.８２

４
０ ｄ

４５００ ｌｘ±５００ ｌｘ １２ ｄ
６０℃ ３０ ｄ

６.０
６.０
６.０

０.０３
０.０４
０.４９

２
０ ｄ

４５００ ｌｘ±５００ ｌｘ １２ ｄ
６０℃ ３０ ｄ

５.０
５.０
５.０

０.０４
０.０４
０.３５

５
０ ｄ

４５００ ｌｘ±５００ ｌｘ １２ ｄ
６０℃ ３０ ｄ

６.５
６.５
６.２

０.０３
０.０５
０.９４

３
０ ｄ

４５００ ｌｘ±５００ ｌｘ １２ ｄ
６０℃ ３０ ｄ

５.５
５.５
５.５

０.０４
０.０３
０.２７

３.４　 工艺研究

考察无水枸橼酸、枸橼酸钠和布立西坦的加入顺序对药液的性状、ｐＨ 值和有关物质的影响. 无水枸

橼酸、枸橼酸钠的加入顺序对原料药的溶解速度几乎无影响ꎬ但对药液的有关物质有影响ꎬ工艺 １ 和工艺

２制得药液的有关物质水平显著小于工艺 ３ꎬ说明工艺 １ 和 ２ 的加入顺序均可选择ꎬ即无水枸橼酸在原料

药之前加入ꎬ制得药液的有关物质水平最小ꎬ结果详见表 ７.
表 ７　 工艺研究结果

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ

工艺 １ ２ ３

加入顺序 无水枸橼酸、枸橼酸钠、布立西坦 无水枸橼酸、布立西坦、枸橼酸钠 布立西坦、枸橼酸钠、无水枸橼酸

ＡＰＩ溶解时间 １ ｍｉｎ １ ｍｉｎ １ ｍｉｎ
ｐＨ值 ５.５ ５.４ ５.４

　 有关物质 / ％ 最大单杂　
总杂　

０.０２
０.０２

０.０２
０.０２

０.０６
０.１１

４　 结论

本文中建立的有关物质方法可靠ꎬ能实现 ＡＰＩ 和杂质的良好分离. 在对布立西坦口服溶液进行影响

因素试验时ꎬ杂质 ＢＬ￣Ｄ、杂质 ＢＬ￣Ｅ、杂质 ＢＬ￣Ｆ、杂质 ＢＬ￣Ｇ 在高温下会随放置时间的增加而增长. 本品在

贮存时需避免长时间放在高温环境中ꎬ减缓降解杂质的增长. 在选择处方工艺时需特别注意ꎬ将成品 ｐＨ
值控制在 ５.０~６.０ꎬ能有效减缓药液在高温下有关物质的增长ꎻ无水枸橼酸在原料药之前加入ꎬ能显著降

低药液中有关物质的水平ꎬ提高药品的稳定性.
本研究提供了布立西坦口服溶液的处方工艺ꎬ因本品的给药剂量灵活、准确ꎬ顺应性好等特点ꎬ适用于

儿童、青少年及成人癫痫患者的长期用药ꎬ解决了儿童及吞咽困难的老人等癫痫患者的用药短缺问题ꎬ实
用价值较高ꎬ同时在有关物质方法开发、处方工艺筛选等方面ꎬ为药企在新药研发和仿制药一致性评价中

提供了参考.
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