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摘要  目的: 建立气相色谱法检测非那雄胺原料药中有机残留溶剂的方法。方法: 色谱柱为 HP - INNOWAX ( 30 m @

01 53 mm, 310 Lm ),氢火焰离子化检测器, 载气为氮气; 进样口温度: 220 e ; 检测器温度: 240 e ; 程序升温: 40 e 保持 5 m in,

以 10 e # m in- 1升温至 220 e ,保持 2 m in。以 N -甲基吡咯烷酮为溶剂,正丁醇为内标。结果: 被测物均能达到较好的分离,

峰面积与浓度呈良好的线性关系,精密度良好。结论: 本法可用于非那雄胺原料药中有机溶剂残留量的检测。
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GC determ ination of eleven kinds of residual solvents in Finasteride
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Abstract Objective: To establish a m ethod of GC fo r the determ ination o f Residual So lvents in F inasteride.

Method: The residua l so lvents in F inasteride w ere separa ted by HP - INNOWAX capillary co lumn ( 30 m @

0153mm, 310 Lm )w ith F ID detector. The carried gasw as n itrogen. The in jector temperature and the detector tem-

perature w ere contro lled at 220 e and 240 e , respective ly. The programmed column temperature w as set as fo-l

low s: ma inta ined at 40 e fo r 5m in and then raised to 220 e at the rate o f 10 e # m in
- 1

follow ed by holdind for

2 m in. The samplew as d isso lved in NMP and n- buty l a lcoholw as used as the interna l standard. Result: Themeas-

ured solvents w ere separated comp letely. The calibration curve of each solvent show ed a good linear relationsh ip

w ith good prec ision and accuracy. Conclusion: The establishedmethod w as accurate and reliable. It can be used for

the de term ination of residual solvents in Finaster ide.
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非那雄胺为一种合成的甾体激素化合物, 是新

一类 5A-还原酶特异抑制剂的第一个药物, 是睾酮

代谢成为更强的二氢睾丸酮过程中的细胞内酶 - Ò
型 5a -还原酶的特异性抑制剂,能非常有效地减少

血液和前列腺内的二氢睾丸酮,从而治疗和控制良

性前列腺增生症。由于本药治疗前列腺增生具有良

好的效果,国内多家药厂均有生产。该药有多种合

成路线,步骤较长,使用有机溶剂种类较多。由于不

同的药厂采用合成方法不同,所用溶剂不同,有的用

到的溶剂未进行测定, 申报的质量标准中有机溶剂

残留测定的方法各不相同。本文综合了各药厂的生

产工艺,将生产过程中所用到的一、二类有机溶剂及

结晶过程中所用到的有机溶剂共计 11种,建立了本

方法可同时测定 5个厂家产品的不同有机溶剂残留

量。

1 仪器与试剂

仪器: Ag ilent 6890A气相色谱仪, 氢火焰离子

化检测器。

试剂: 环己烷、四氢呋喃、乙酸乙酯、甲醇、二

氯甲烷、甲苯、二氧六环、吡啶、氯苯、N , N - 二甲

基甲酰胺 ( DM F)、乙二醇、正丁醇及 N - 甲基吡

咯烷酮 ( NM P)均为分析纯。非那雄胺原料药由

河南天方药业股份有限公司 (批号 060500040;

060900010; 061000100)、浙江仙琚制药股份有
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限公司 (批号 061101; 061102; 061103 )、山西亚

宝药 业 集 团股 份 有 限 公 司 (批 号 060901;

060902; 060903)、湖北葛店人福药业有限责任

公司 (批号 061009; 061010; 061011)及湖南千金

湘江药业股份有限公司 (批号 061101; 061102;

061103)提供。以上样品高效液相色谱纯度均高

于 9910%。
2 色谱条件
色谱柱: HP - INNOWAX 毛细管柱 ( 30 m @

0153mm @ 310 Lm );载气:高纯氮气; 进样口温度:

220 e ;检测器温度: 240 e ; 程序升温: 40 e 保持 5

m in,以 10 e # m in
- 1
升温至 220 e , 保持 2 m in; 分

流比为 5B1,直接进样, 进样体积为 110 LL。以 N -

甲基吡咯烷酮为溶剂,正丁醇为内标。

3 内标及标准溶液的配制
311 内标溶液 取正丁醇适量, 加N -甲基吡咯烷

酮制成每 1 mL中含正丁醇为 012 mg# mL
- 1
的溶

液,摇匀,即得。

312 标准溶液 取环己烷、四氢呋喃、乙酸乙酯、

甲醇、二氯甲烷、甲苯、二氧六环、吡啶、氯苯、N, N -

二甲基甲酰胺与乙二醇适量,精密称定,加内标溶液

制成每 1 mL含环己烷 1194mg、四氢呋喃 0136mg、

乙酸乙酯 215mg、甲醇 115mg、二氯甲烷 013mg、甲

苯 0144mg、二氧六环 0119 mg、吡啶 011 mg、氯苯

0118mg、N, N - 二甲基甲酰胺 0144 mg与乙二醇

0131mg的溶液作为储备液, 精密量取储备液 10

mL,置 100 mL量瓶中, 加内标溶液稀释至刻度,摇

匀,作为标准溶液。

4 专属性及精密度试验
取标准溶液按上述色谱条件进行测定, 各峰可很

好的分离。非那雄胺有机残留溶剂分离色谱见图 1

(所用图谱为回收率测定图谱,样品对测定方法无干

扰 )。空白溶剂峰不干扰残留溶剂的测定, 各残留溶

剂的分离度均大于 2。取标准溶液连续进样 5次, 测

定其峰面积,计算标准溶液中环己烷、四氢呋喃、乙酸

乙酯、甲醇、二氯甲烷、甲苯、二氧六环、吡啶、氯苯、N,

N -二甲基甲酰胺与乙二醇峰面积的 RSD分别为:

016, 014, 013, 014, 017, 014, 018, 014, 013, 011, 115%。
进样精密度良好。

5 线性关系考察
精密量取一定量的储备液分别加内标溶剂稀释

2, 5, 10, 25倍的溶液作为标准曲线溶液, 按上述色

谱条件进行测定, 以峰面积为 Y轴, 浓度为 X 轴做

标准曲线,结果见表 1。

图 1 非那雄胺有机残留溶剂分离色谱图

F ig 1 C hrom atogram of the residual so lven ts in Fin asteride

1.环己烷 ( hexam ethylene) 2.四氢呋喃 ( THF)

3.乙酸乙酯 ( ethy l acetate)  4.甲醇 (m eth aol)

5.二氯甲烷 ( d ich lorom ethane) 6.甲苯 ( tolu ene)

7.二氧六环 ( d ioxane) 8.正丁醇 ( n- butyl alcoho l)

9.吡啶 ( pyrid ine)  10.氯苯 ( ch lorob enzene)

11.N, N -二甲基甲酰胺 ( DMF) 12.乙二醇 ( ethylen e alcohol)

表 1 线性范围试验结果

Tab 1 L inear range

溶剂

( so lvents)

回归方程

( regression equa tion)
R2

环己烷 ( hexame thy lene) y= 0122420 x - 0100271 0199996

四氢呋喃 ( THF ) y= 0103038 x - 0100050 0199995

乙酸乙酯 ( ethy l acetate) y= 0114790 x - 0100174 0199997

甲醇 ( methaol) y= 0107258 x - 0100087 0199996

二氯甲烷 ( dichlo romethane ) y= 0100522 x - 0100007 0199995

甲苯 ( to luene) y= 0106708 x - 0100073 0199998

二氧六环 ( dioxane) y= 0101305 x - 0100020 0199996

吡啶 ( py r id ine ) y= 0101234 x - 0100013 0199998

氯苯 ( chlorobenzene ) y= 0101941 x - 0100023 0199998

N, N - 二甲基甲酰胺 ( DM F) y= 0102359 x + 0100017 0199998

乙二醇 ( ethylene alcoho l) y= 0101466 x - 0100133 0199965

6 最低检测限

取标准溶液采用逐步稀释法稀释制成一定浓度

的溶液,按上述方法进行测定,以 3倍信噪比计, 环

己烷、四氢呋喃、乙酸乙酯、甲醇、二氯甲烷、甲苯、二

氧六环、吡啶、氯苯、N, N -二甲基甲酰胺与乙二醇

的最低检测限分别为 0115, 0107 , 0124, 0114,
0146, 0104, 0125, 0111, 0118, 0148, 2167 ng。

7 回收率试验

取非那雄胺 (湖南千金湘江药业股份有限公

司, 批号 061101)样品 015 g,精密称定, 置 10 mL量

瓶中,精密加入一定量的储备液, 用内标溶液稀释至

刻度,制成高、中、低 3种浓度的溶液各 3份 (共 9

份 ) ,作为回收率测定用溶液,取标准溶液作为对照

品溶液,取两者按上述方法进行测定, 以内标法计

算, 样品对测定方法无干扰, 结果见表 2。

8 样品测定

取上述 5个厂家的共 15批非那雄胺原料药各

015 g,精密称定,置 10 mL量瓶中,加内标溶液使溶
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表 2 回收率试验测定结果 ( n= 3)

Tab 2 Resu lts of recovery

溶剂

( so lvents)

加入量

( added amound)

/ Lg# mL- 1

测得量

( determ inat ioned

amound)

/Lg# mL- 1

平均回收率

( average

recovery ) /%

RSD

/%

环己烷

( hexam ethy lene)

15514

19412

23310

14915

18919

22414

9612

9718

9613

114

015

116

四氢呋喃

( THF)

2519

3214

3819

2518

3215

3817

9915

10014

9915

018

013

019

乙酸乙酯

( ethy l aceta te)

20212

25218

30314

20118

25411

30017

9918

10015

9911

016

012

017

甲醇

( m ethaol)

11012

13718

16514

11213

14118

16818

10119

10219

10211

015

017

015

二氯甲烷

( dichlo romethane)

3817

4814

5811

3911

4818

5810

10110

10018

9918

110

019

015

甲苯

( to luene)

4015

5016

6017

4012

5014

5918

9912

9916

9815

013

012

013

二氧六环

( d ioxane )

1611

2011

2411

1611

2011

2319

9919

10010

9912

110

015

013

吡啶

( py rid ine)

716

915

1114

716

914

1113

10010

9819

9911

116

017

012

氯苯

( chlorobenzene)

1416

1813

2210

1417

1814

2119

10017

10015

9915

018

014

014

N, N -二甲基

甲酰胺 ( DMF )

3710

4612

5514

3713

4516

5541

10018

9817

10010

018

112

118

乙二醇

( e thy lene a lcoho l)

2513

3116

3719

2413

3015

3615

9610

9616

9613

210

117

211

解并稀释至刻度,摇匀,作为供试品溶液。按上述色

谱方法进行测定, 按内标法以峰面积计算。其中浙

江仙琚未检出残留溶剂, 千金湘江及河南天方检出

二氯甲烷,湖北葛店及山西亚宝检出二氯甲烷和甲

苯,检出的残留溶剂量均未超出 ICH及 5中国药典 6

2005年版二部中残留溶剂项下规定的限度, 其余各

溶剂均未检出。测定结果见表 3。

9 讨论
911 非那雄胺对治疗和控制良性前列腺增生症具

有较好的疗效,国内多家药厂均有生产,该药有多种

合成路线,步骤较长, 使用有机溶剂种类较多。这些

溶剂会对人体的健康和环境造成危害, 在生产过程

中完全去除是非常困难的, 但必须确保产品中这些

溶剂的残留量是人体可以接受的。根据人用药品注

册技术要求国际协调会 ( ICH )
[ 1 ]
及5中国药典6[ 2 ]

,

表 3 样品中残留溶剂的测定结果 (% n= 2)

Tab 3 D eterm iation resu lts of residua l solvents in sam ple

名称

( nam e)

批号

( Lot NO. )

二氯甲烷

( dichlo rom ethane)

甲苯

( to luene)

千金湘江

( qian jinx iang jiang )

061101

061102

061103

01053

01055

01049

-

-

-

河南天方

( henantianfang)

060500040

060900010

061000100

01029

01039

01034

-

-

-

湖北葛店

( hebe igedian)

061009

061010

061011

01047

01050

01049

01036

01037

01038

山西亚宝

( shanx iyabao)

060901

060902

060903

01056

01058

01056

01004

01004

01004

本实验中所测定的 11种残留溶剂分别属于第二类

和三类溶剂,并对各种溶剂的限度有相应的规定,根

据该指导原则建立了本文的测定方法。

912 本文选用专属性好,灵敏度高的气相色谱法进

行快速分析测定有机溶剂残留量。测定残留溶剂的

方法通常可采用顶空进样和直接进样的方法,由于本

实验中所需测定的溶剂较多, 各溶剂的沸点相差大,

且氯苯、DMF等沸点较高, 故选用了直接进样法;根

据各溶剂的沸点及出峰顺序,选择沸点适中的正丁醇

作为内标,使内标出峰时间适当且不干扰其余各溶剂

的测定;根据样品的溶解性能及溶剂的沸点, 选择了

N -甲基吡咯烷酮作为溶解样品的溶剂,才不会干扰

各溶剂的测定
[ 3]
。本实验针对各厂家不同工艺中使用

到的不同有机溶剂而建立,分离度好、精密度高,方法

准确可靠,符合 ICH及5中国药典6的各项要求,并测定

了 5个厂家共计 15批样品中是否含有这 11种有机溶

剂,检出的残留溶剂主要为二氯甲烷及甲苯,说明本法

可较好的用于非那雄胺原料的残留溶剂测定。

参考文献

1 ZHOU H ai- jun (周海钧 ) . Techn ical Requ irem ents for Registration

of Pharm aceu t icals for H um an U se# Quality Section(药品注册的国

际技术要求# 质量部分 ). B eijing(北京 ) : Peop le. sM ed ica l Pub-

lish ing H ou se(人民卫生出版社 ), 2001. 343

2 ChP(中国药典 ) . 2005. V olÒ (二部 ) : Append ix(附录 ) 54

3 WE I L ing(魏玲 ) , XU Jiang- hong(许江红 ) , SH I Y a- q in (施亚

琴 ) , et. a l. CGC determ ination of res idual so lvents in adefovir d ip ivox-

il(毛细管气相色谱法测定阿德福韦酯有机溶剂残留量 ) . Chin J

Pha rm Ana l(药物分析杂志 ) , 2005, 25 ( 11) : 1357

(本文于 2008年 1月 8日收到 )

)477)药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2009, 29( 3)


