
和比例的流动相系统,结果以乙腈�水 ( 37� 63)为流动

相系统分离效果最佳, 保留时间适当, 重复性好, 灵敏

度高, 辅料对测定无干扰。

本制备方法合理,含量测定方法专属性强,结果准

确,表明所建标准可用于该制剂的质量控制。
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顶空气相色谱法测定舒林酸中有机溶剂残留量

曹琳

(浙江省宁波市药品检验所, 315040)

[摘 � 要 ] � 目的 � 建立测定舒林酸中 5种有机溶剂残留量的方法。方法 � 采用顶空气相色谱法, 程序升温, 初始

温度为 40 � , 维持 5 m in后,以 20 � � m in�1升温至 200 � 保持 5 m in, 二甲亚砜为溶剂, 色谱柱为 DB�624毛细管柱

( 30 m � 0. 53 mm, 3 �m ),载气为氮气, F ID检测器,测定舒林酸中甲醇、乙醇、三氯甲烷、1, 2�二氯乙烷和甲苯 5种有机溶

剂残留量。结果 � 在确定的色谱条件下各组分能基线分离, 线性关系良好,平均回收率为 93. 3% ~ 108. 8%。最低检测

浓度为 0. 05~ 0. 66 �g� mL�1。结论 � 该方法灵敏度和准确度均达到有机溶剂残留量检测的要求, 可用于舒林酸中 5种

有机溶剂残留量的测定。

[关键词 ] � 舒林酸; 有机溶剂;残留量; 色谱法, 气相, 顶空

[中图分类号 ] � R971. 1; R927. 2� � � [文献标识码 ] � A � � � [文章编号 ] � 1004- 0781( 2011) 01- 0090- 02

� � 舒林酸为吲哚乙酸类非甾体抗炎药。作为活性极
小的前体药,进入人体后代谢为硫化物,该硫化物可抑

制环氧酶 (抑制作用较母体药舒林酸强 500倍 )、减少

前列腺素合成, 具有抗炎、镇痛、解热的作用。国内仅

两家企业生产该原料。考察其工艺路线,该药在合成

中主要使用的有机溶剂有甲醇、乙醇、三氯甲烷、1, 2�
二氯乙烷、甲苯。为了有效控制产品质量,保证用药安

全, 笔者根据人用药品注册技术规定国际协调会议

( ICH )
[ 1]
对有机溶剂残留量测定的指导原则, 参照文

献
[ 2�4]
,采用顶空气相色谱法研究测定舒林酸原料中 5

种有机溶剂的残留量,方法简便灵敏,结果准确可靠。

1� 仪器与试药 �
Ag ilent 6890气相色谱仪; Ag ilent 7694E顶空进样

� [收稿日期 ] � 2010- 02- 23� [修回日期 ] � 2010- 03- 29

� [作者简介 ] � 曹琳 ( 1977- ) ,女 ,湖北应城人,主管药师, 硕

士, 主要从事药品检验工作。电话: ( 0 ) 13858378306, E�m a i:l

portia1104@ yahoo. com. cn。

器; Chemstation工作站; 甲醇、乙醇、三氯甲烷均为色

谱纯, 1, 2�二氯乙烷、甲苯均为分析纯; 舒林酸原料为
国内 2个企业的 4批样品。

2� 方法与结果 �

2. 1� 色谱条件 � 色谱柱: DB�624毛细管柱 ( 30 m �

0. 53mm, 3 �m ); 柱温: 程序升温, 初始 40 � 维持

5 m in,以 20 � � m in�1升温至 200 � , 保持 5 m in; 载

气:氮气 (N 2 ) ,恒流流速: 4. 0mL� m in
�1
,分流比 13� 1

, 进样量 1mL,进样口温度: 250 � ,检测器 ( F ID) 温

度: 300 � ; 顶空进样,顶空瓶平衡温度 120 � , 平衡时

间 20m in,定量环温度 140 � ,传输线温度 145 � 。
2. 2� 对照品储备液制备 � 精密称取甲醇、乙醇、三氯

甲烷、1, 2�二氯乙烷、甲苯适量, 加二甲亚砜制成各含
3 085, 4 547, 65. 6, 7. 7和 940 �g� mL�1的溶液作为对

照品储备液。

2. 3� 系统适用性实验 � 取混合对照品储备液 1. 0 mL

至 10mL量瓶中, 加二甲亚砜稀释至刻度,摇匀, 精密
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量取 5mL置 20mL顶空瓶中, 密封, 按 � 2. 1�项下条

件进行测定。记录色谱图。结果各组分的分离度均符

合规定 ,柱效均 > 10 000。见图 1。

图 1� 对照品溶液的气相色谱图 �

1. 甲醇; 2. 乙醇; 3. 三氯甲烷; 4. 1, 2�二氯乙烷; 5. 甲苯

2. 4� 线性关系考察 � 精密量取对照品储备液 0. 1,

0. 2, 0. 5, 1. 0, 2. 0, 5. 0mL, 分别置 10mL量瓶中,加二

甲亚砜稀释至刻度, 摇匀。分别精密量取上述对照品

溶液及对照品储备液各 5 mL, 置 20 mL顶空瓶中, 密

封,按 � 2. 1�项下条件进行测定。记录色谱图。结果
见表 1。结果表明,在上述浓度范围内,峰面积与浓度

呈良好的线性关系。

表 1� 5种组分线性关系与线性范围 �

溶剂 线性方程 相关系数
线性范围 /

( �g� mL�1 )

甲醇 Y= 1. 807 0X - 0. 003 4 0. 999 9 30. 8~ 308 5. 0

乙醇 Y= 2. 417 2X - 0. 998 2 0. 999 8 45. 5~ 454 7. 0

三氯甲烷 Y= 0. 789 2X - 0. 051 0 0. 999 6 1. 3~ 65. 5

1, 2�二氯乙烷 Y = 4. 561 7X + 0. 134 8 0. 999 7 0. 2~ 7. 5

甲苯 Y= 10. 351 0X + 0. 681 4 0. 999 9 9. 4~ 940. 0

2. 5� 精密度实验 � 取 � 2. 3�项下对照品溶液,重复进

样 5次, 甲醇、乙醇、三氯甲烷、1, 2�二氯乙烷和甲苯
的日内精密度 RSD分别为 1. 9%, 3. 1% , 5. 4%,

7. 1%, 2. 3%; 日间精密度 RSD分别为 2. 1% , 3. 5%,

5. 7%, 6. 9% , 3. 4%。符合 �中华人民共和国药典 �附

录
[ 2]
要求。

2. 6� 加样回收率 � 取样品 2. 0 g , 精密称定, 置

2 0mL量瓶中, 加入 � 2. 3�项下对照品溶液溶解并稀

释至刻度, 摇匀,精密量取 5mL置 20mL顶空瓶中,密

封,按 � 2. 1�项下条件进行测定。结果 5种溶剂的平

均回收率 ( n = 3)分别为 97. 4% , 102. 7%, 93. 3%,

108. 8% , 103. 5%; RSD分别为 1. 5%, 1. 8%, 3. 4%,

5. 1%, 2. 3%。

2. 7� 最低检出浓度 � 精密量取对照品溶液适量, 加

二甲亚砜逐步稀释,进样, 测定。当信噪比为 3时, 甲

醇、乙醇、三氯甲烷、1, 2�二氯乙烷和甲苯的最低检出
浓度分别为 0. 31, 0. 23, 0. 66, 0. 08和 0. 05 �g� mL

�1
。

2. 8� 样品测定 � 取样品 2. 0 g,精密称定, 置 20mL量

瓶中,加二甲亚砜溶解并稀释至刻度, 摇匀,精密量取

5 mL置 20mL顶空瓶中,密封,按 � 2. 1�项下条件进行

测定。结果 4批均未检出 1, 2�二氯乙烷和甲苯, 其余
见表 2。

� � � � � 表 2� 4批样品测定结果 � %

批号 甲醇 乙醇
三氯

甲烷
甲苯

1, 2�

二氯乙烷

080101 0. 004 0. 080 � � �

051201 0. 004 0. 110 0. 005 � �
051202 0. 004 0. 100 0. 006 � �

061201 0. 004 0. 110 0. 005 � �

� � �  !表示未检测出

3� 讨论 �
各厂家在生产过程中涉及 �类有机溶剂 1, 2�二

氯乙烷, �类有机溶剂甲醇、三氯甲烷、甲苯和 �类溶

剂乙醇。笔者就这 5种有机溶剂残留量的测定方法进

行了研究。 �中华人民共和国药典 �2005年版 [ 2]
中规

定甲醇、乙醇、三氯甲烷、1, 2�二氯乙烷和甲苯安全限
度分别为 0. 3% , 0. 5%, 0. 006% , 0. 000 5% 和

0. 089%。从 4批样品测定结果来看,均符合 2005年

版 �中华人民共和国药典�[ 2 ]的限度要求。

舒林酸在水中几乎不溶,经实验,采用二甲亚砜作

为溶剂能完全溶解样品。采用顶空进样法,避免直接

进样样品对检测的干扰和对色谱柱的污染。本研究中

需要分离检测的有机溶剂较多,沸点差异大,故选用毛

细管柱程序 升温。笔者 曾采用 DB�624 和 HP�
INNOWAX色谱柱, 经比较, DB�624分离效果更好。
该方法灵敏度和准确度均达到有机溶剂残留量检测的

要求,可用于舒林酸中 5种有机溶剂残留量的测定。
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