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摘要 目的: 建立顶空毛细管气相色谱法测定羟戊基苯甲酸钾中的残留溶剂。方法 :采用气相色谱法测定, 以 011 m o l# L- 1氢

氧化钠溶液为溶解介质,甲醇为内标; 色谱柱为石英毛细管柱 ( DB - 1, 60 m @ 0132 mm @ 1Lm ), F ID检测器,载气为氮气。结

果: 二氯甲烷、丙酮、乙醇均能得到有效分离; 线性范围分别为 117~ 170, 10~ 1000, 10~ 1000 Lg# mL- 1 ( r= 01 9991~ 01 9998);

平均回收率为 9810% ~ 10317%。结论:本方法灵敏,准确可靠, 可用于羟戊基苯甲酸钾原料药中有机溶剂残留量的检测。
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Abstract Objec tive: To estab lish ame thod of headspace cap illary GC for the determ ination o f residua l solvents in

potassium- hydroxypenty l benzoate.Methods: The residual so lvents( dich loromethane, acetone, ethano l) w ere sepa-

rated by DB- 1 capillary co lumn( 60 m @ 0132 mm @ 1 Lm ) w ith an FID detector. The carried gas w as n itrogen.

The sample w as disso lved in 011 mo l# L
- 1

caustic soda so lution, m ethanol w as used as the interna l standard. Re-

sults: Three residual so lvents( dichloromethane, acetone, ethano l) w ere comp letely separated; The ca librat ion curves

w ere linear in the ranges o f 117- 170, 10- 1000, 10- 1000 Lg# mL
- 1

( r= 019991- 019998) , respectively; The

average recovery w as in the range o f 9810% - 10317%. Conclusion: The establishedm ethod is accurate and re lia-

b le, and can be used for the determ inat ion of residua l so lvents in potassium- hydroxypenty l benzoate.

Key words: headspace cap illary GC; potassium- hydroxypenty l benzoate; residua l o rgan ic solvent

羟戊基苯甲酸钾 [消旋 2- ( A- 羟基戊基 )

苯甲酸钾 (简称 d l- PH PB ) ]是国家一类抗脑缺

血新药 3 - 正丁基苯酞 (简称 d l- NBP, 商品名

/恩必普 0 )的前体药物 [ 1, 2 ]
。d l - PHPB是全新

的化学实体 , 为白色结晶性粉末状物质, 易溶于

水, 与 d l- NBP油状液体性状比较, 在制剂、包

装、运输和贮藏等方面具有更多的优点。动物实

验表明 d l- PHPB无论口服或静脉给药, 在体内

经化学或酶的作用可迅速、完全地转变成 d l-

NBP而发挥药效
[ 3, 4]
。本文根据 d l- PHPB的合

成工艺, 参照 ICH颁布的残留溶剂研究指导原则

和中国药典 2005年版二部
[ 5 ]
附录残留溶剂测定

法, 以制备过程中可能残留的二氯甲烷、丙酮、乙

醇 3种有机溶剂为检测对象, 采用顶空气相色谱

法, 对样品溶解介质、内标物质及气相色谱参数

等进行了优化选择, 方法简便, 结果准确可靠, 重

现性好。

1 仪器与试剂

  Ag ilent 6820气相色谱仪及工作站, Ag ilent

7694E顶空进样仪, F ID检测器。

  d l- PHPB样品由中国医学科学院药物研究所

提供。二氯甲烷、丙酮、乙醇均为色谱标准物, 购自

北京化学试剂公司; 甲醇为色谱纯试剂, 纯化水, 其

他试剂均为分析纯。
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2 色谱条件
  色谱柱为 Ag ilen t DB- 1( 60 m @ 0132 mm @ 1

Lm);进样口温度为 180 e ; F ID检测器温度 250

e ;柱温采取程序升温,初始温度 50 e , 保持 8m in,

再以 10 e # m in
- 1
的速率升至 120 e , 保持 3 m in;

载气为高纯氮气,流速 1mL# m in
- 1
,分流比为 50B

1; 进样瓶平衡温度为 100 e ,平衡时间为 20m in,定

量环温度为 105 e ,传输管温度为 110 e 。
3 测定方法

311 内标溶液的配制  精密称取甲醇适量, 以 011
mol# L

- 1
氢氧化钠溶液配制 2mg# mL

- 1
的溶液,即得。

312 对照品储备液的配制  精密称取二氯甲烷、丙
酮、乙醇适量,以内标溶液制成浓度分别为 016, 5, 5
mg# mL

- 1
的混合溶液,即得。

313 供试品溶液  取 dl- PHPB样品约 1 g, 精密

称定, 加内标溶液溶解并定容至 5 mL, 摇匀,即得。

314 测定  取供试品溶液 1mL于 10mL顶空进样瓶

中,密封,预热平衡后,取顶空瓶上部气体 1mL进样。

4 方法学验证
411 系统适用性  各峰的保留时间分别为甲醇 610
m in,乙醇 616 m in,丙酮 711m in,二氯甲烷 812m in,

各峰之间的分离度均符合要求,且峰对称性良好。

412 检测限和定量限的确定  精密称取二氯甲烷、

丙酮、乙醇适量, 以内标溶液分步稀释, 在上述色谱

条件下测定,以信噪比 S /N = 3计算检测限, 结果分

别为 0164, 0108, 3 Lg# mL
- 1
;以信噪比 S /N = 10计

算定量限,结果分别为 1195, 0126, 10 Lg# mL
- 1
。

413 线性关系考察  精密量取对照品储备液 210,
112, 110, 016, 012, 0105, 0102 mL, 分别置 10 mL量

瓶中, 加内标溶液稀释至刻度, 摇匀。分别精密量取

110mL置 10 mL顶空瓶中, 依法进行测定,以浓度

(mg# mL
- 1
)为横坐标, 各溶剂峰与内标峰的峰面

积比值为纵坐标,进行线性回归。结果见表 1。
表 1 回归方程与线性范围

Tab 1 Calibration curve data of 3 solven ts

残留溶剂

( residual solv ent)

回归方程

( reg ress ion

equation)

r

线性范围

( linear range) /

Lg# mL - 1

二氯甲烷

( dich loromethane)
Y= 21087X - 01005 019991 117~ 170

丙酮

( ace tone)
Y= 41135X - 01038 019994 10~ 1000

乙醇

( ethano l)
Y= 11350X - 01030 019998 10~ 1000

414 精密度试验  取同一份对照品储备液, 分别加

同一内标溶液稀释 6份, 连续进样,计算各溶剂峰面

积与内标峰面积的比值,结果二氯甲烷、丙酮、乙醇

峰面积比的 RSD分别为 415%, 018% , 112%。
415 重复性试验  测定同一批样品 6份,按 / 3130

项下方法制备供试品溶液,依法测定。结果 6份平

行样品均未检出丙酮和二氯甲烷, 测得乙醇含量为

011343% RSD为 219% ( n = 6)。

416 回收率试验  取已知残留溶剂含量 (乙醇含

量 011343% )的样品约 1 g, 精密称定, 共 9份,分别

置 5 mL量瓶中,分别精密加入对照品储备液 018,
110, 112mL(各 3份 ), 再加内标溶液定容至刻度,

依法测定, 计算回收率。结果二氯甲烷、丙酮、乙醇

回收率均在 80% ~ 120%之间, 回收率平均值 ( n =

9)分别为 9810%, 10018% , 10317%。符合残留溶
剂测定准确度的要求。

5 样品测定

  按 / 3130项下方法制备供试品溶液; 取对照品

储备液适量,加内标溶液定量稀释制成每 1mL中分

别含二氯甲烷 0106 mg、乙醇 015 mg、丙酮 015 mg

的混合溶液,作为对照品溶液。依法测定,按内标法

以峰面积计算二氯甲烷、乙醇、丙酮的含量。结果见

表 2,色谱图见图 1。

表 2 样品中残留溶剂测定结果 (%, n= 3)

Tab 2 R esu lts of sam p le ana lysis

批号 ( Lot N o1 ) 乙醇 ( e thano l)
二氯甲烷

( dichloromethane)
丙酮 ( acetone)

061226 01 2086 0100004 010014

061227 01 2232
未检测出

( non- detected)
010011

061229 01 2419
未检测出

( non- detected)
010003

6 讨论
611 研究对象的确定  供试样品合成工艺中用到

二氯甲烷、丙酮和乙醇, 参照 ICH残留溶剂指导原

则的要求,对可能存在的残留溶剂进行检测。同时,

通过程序升温的方式,关注到本品不存在由反应副

产物、合成原料或反应溶剂引入的其他溶剂。

612 色谱柱的选择  先后比较了 DB- WAX和

DB- 1这 2种不同极性的毛细管柱, 各待测组分

在 2种毛细管柱中均能得到有效分离, 发现在

DB- 1柱中各组分的灵敏度、分离效果均优于

DB-WAX柱, 最终选择 DB- 1毛细管柱用于本

品的检测。
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图 1 对照品 (A )及样品 ( B) GC色谱图

Fig 1 GC chrom atogram s of reference sub stances(A ) and sam p le( B)

11甲醇 (m eth anol) 21乙醇 ( ethan ol) 31丙酮 ( acetone) 41二氯

甲烷 ( d ich lorom eth ane)

613 顶空预热温度选择  取二氯甲烷、丙酮、乙醇

适量, 加水制成一定浓度溶液,取 1mL置于顶空瓶

中,分别在 60 e 、70 e 和 80 e 的顶空条件下进样。

结果表明,待测组分在 80 e 预热 30 m in浓度较高,

故选择 80 e 作为顶空瓶的预热温度。

614 溶解介质的选择  d l- PHPB为水溶性化合

物,在残留溶剂测定中,水是较理想的溶解介质,研

究过程中曾以水为溶解介质,但是本品在水溶液中

受热不稳定, 容易环合成 dl- NBP(油状液体, 沸点

290~ 300 e )堵塞顶空管路, 导致不出峰。根据 dl

- PHPB易溶于 011 mol# L
- 1
氢氧化钠溶液, 并且

在碱水溶液中稳定的性质, 以 011 mol# L
- 1
氢氧化

钠溶液为介质, 解决了管路堵塞问题。提示在选择

溶解介质的时候除了考虑供试样品的溶解性能和对

待测组分的干扰情况外, 还应考虑供试样品在介质

中的稳定性。

615 内标物质的选择  研究过程中曾以二氯乙烷
为内标物质,试验发现内标溶液色谱图中产生一未

知杂质峰,可能为二氯乙烷在强碱溶液中加热发生

消去反应所得杂质,干扰测定。改用甲醇为内标,色

谱峰位置接近待测组分, 并且与各组分有良好的分

离, 不与其他成分发生反应, 最终选择甲醇为内标物

质。提示在选择内标物质时也应考虑内标物质在溶

解介质中的稳定性。

616 柱温的选择  本品在 50 e 恒温条件下保持 8

m in能够保证沸点较低的二氯甲烷、丙酮、乙醇和甲

醇的分离,再以 10 e # m in
- 1
升至 120 e ,并保持 3

m in, 以确保样品中如果存在其他较高沸点的溶剂也

能被有效检出。
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