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顶空-气相色谱法测定吡罗昔康原料药中
有机溶剂残留量

彭炳先

(江西师范大学 化学化工学院, 南昌 330022)

摘 � 要: 提出了顶空-气相色谱法测定吡罗昔康原料药中残留的 4种有机溶剂(乙醇、丙酮、氯仿

和甲苯)的方法。分别选择 65 � 及 30 m in 作为样品在顶空瓶中的平衡温度和平衡时间。选用

Rtx-1毛细管色谱柱( 0. 25 mm � 30 m, 0. 25 �m)分离, 氢火焰离子化检测器测定。4 种有机溶剂

在 10 min内能完全分离,分离度大于 1. 5。4种有机溶剂的质量浓度在一定的范围内与其峰面积

呈线性关系,检出限( 3S / N )在 0. 043~ 0. 114 mg � L- 1
之间。方法用于吡罗昔康原料药样品分析,

仅检出残留溶剂乙醇和丙酮。加标回收率在 98. 1% ~ 101. 7%之间。
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Determination of Residual Organic Solvents in Raw Medicinal Piroxicam

by Head-Space Gas Chromatography
PENG Bing-xian

( College of Chemistr y and Chemical Engineer ing , J iangx i Normal Univer sity , N anchang 330022, China)

Abstract: Four r esidual or ganic solvents, including ethano l, acet one, chlo ro form and to luene, in raw

medicinal pirox icam w ere det ermined by head- space GC. T he temperature and t ime chosen fo r equilibr ation of the

sample in t he head- space vessel w ere 65 � and 30 min respectiv ely . Capillar y chr omatog raphic co lumn, Rtx-1

( 0. 25 mm � 30 m, 0. 25 �m) w as used fo r the separ ation, and hydrogen FID w as adopted in the determination.

Under the optimum conditions, the 4 o rg anic so lv ents w ere separated w ithin 10 min, and the separation factor

attained w as mo re than 1. 5. L inear relat ionships betw een values of peak ar ea and mass concentr ation o f the 4

org anic solv ents w ere obtained in definite r anges, w ith det ection limit ( 3S/ N ) in the range of 0. 043- 0. 114 mg�

L- 1 . The proposed method w as applied to the analysis of raw medicinal pirox icam, both ethanol and acetone w as

detected. Values o f recovery found by standard addit ion method were ranged from 98. 1% to 101. 7% .

Keywords: H ead- space gas chromato gr aphy ; P iro x icam; Raw medicinal; O rg anic so lv ent

� � 吡罗昔康为非甾体抗炎药,具有镇痛、抗炎及解

热作用。可用于缓解各种关节炎及软组织病变的疼

痛和肿胀的对症治疗 [ 1]。人用药品注册要求中国际

协调会( ICH )规定了 69种组分作为药品中,残留溶

剂的检测对象, 并规定了各组分在药品中的残留
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� 方向为药物分析。

限度 [ 2]。目前还没有发现关于吡罗昔康原料药中有

机溶剂残留检测方法的报道。

本工作在文献[ 3-4]基础上, 用顶空-气相色谱

法测定吡罗昔康原料药中有机溶剂残留量。

1 � 试验部分

1. 1 � 仪器与试剂
GC-2014型气相色谱仪, 配氢火焰离子化检测
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器, Easy 3000色谱工作站, 20 mL 带有密闭塞的顶

空瓶。

内标溶液: 移取适量正丁醇置于 250 mL 容量

瓶中, 用二甲基甲酰胺定容,摇匀,此内标液中正丁

醇的质量浓度为 1. 645 2 g � L - 1。

混合标准储备溶液: 移取适量乙醇、丙酮、三氯

甲烷和甲苯置于 50 mL 容量瓶中,用内标溶液稀释

定容, 配成质量浓度分别为 15. 9, 7. 36, 13. 9,

8. 91 g � L - 1的混合标准储备溶液。

混合标准溶液: 移取混合标准储备溶液

0. 50 mL于 100 mL 容量瓶中, 用内标溶液稀释至刻

度,摇匀备用。此标准溶液中乙醇、丙酮、三氯甲烷

和甲苯分别为 79. 5, 36. 8, 69. 4, 44. 5 mg � L - 1。

试剂均为色谱纯。

1. 2 � 色谱条件
Rtx-1色谱柱( 0. 25 mm � 30 m, 0. 25 �m) ; 载

气为高纯氮气(纯度不小于 99. 999% ) ,载气流量为

1 mL � min
- 1
;氢火焰离子化检测器温度 200 � , 进

样口温度 150 � , 分流比为 1比 1。顶空样品瓶温

度为 65 � ,样品环温度 85 � ,传输线温度85 � , 样

品平衡时间为 30 min, 进样环体积 1 mL。程序升

温:起始温度 30 � , 保持 1 m in; 以 3 � � min
- 1
速

率升温至 60 � ,保持 1 m in; 再以 10 � � min- 1速

率升温至 80 � 。

1. 3 � 试验方法

将吡罗昔康原料药试样 1. 000 g 放于25 mL 容

量瓶中,用内标溶液超声溶解并定容,摇匀。

移取混合标准溶液和试样溶液各 5. 00 mL 于

20 mL 顶空瓶中加盖密封, 在色谱条件下进样

测定。 � �

2 � 结果与讨论

2. 1 � 溶剂的选择

吡罗昔康易溶于碱和吡啶,微溶于乙醇, 不溶于

水。经试验,丙酮、乙醇、氯仿、甲苯及供试品在二甲

基甲酰胺中溶解性良好, 试验选择二甲基甲酰胺为

溶剂。

2. 2 � 顶空平衡时间和温度的选择

取供试品溶液分别在 55, 65, 75, 85 � 下平衡

30 min后进样测定, 结果表明: 平衡温度升高, 峰面

积有所增大, 根据 Raoult定律,组分的饱和蒸气压

随平衡温度的增高而变大。但考虑到平衡温度过

高, 可能引起顶空瓶密封不严, 试验选取 65 � 作为
平衡温度。

顶空平衡的时间与被测成分从液相到气相的扩

散速度有关。取供试品溶液在 65 � 分别平衡 20,

30, 40, 50 m in后,注入气相色谱仪测定,结果表明:

平衡 30 min后, 各色谱峰的峰面积基本不变。试验

选择平衡时间为 30 min。

2. 3 � 色谱图
在色谱条件下进样测定混合标准溶液、吡罗昔

康片试样溶液,所得 5种溶剂的色谱图见图 1。

( a) � 混合标准溶液

( b) � 吡罗昔康片试样溶液

1 � � � 乙醇; 2 � � � 丙酮; 3 � � � 氯仿;

4 � � � 正丁醇(内标) ; 5 � � � 甲苯

图 1 � 有机溶剂的色谱图

Fig. 1 � Chromatogram s of the organ ic solven ts

由图 1可知: 乙醇、丙酮、氯仿、甲苯与内标物正

丁醇的分离度大于 1. 5。

2. 4 � 标准曲线及检出限

用内标溶液配制混合标准溶液系列,按试验方

法顶空进样分析, 分别以各有机溶剂与内标物的峰

面积比值 y 为纵坐标,各有机溶剂的质量浓度 x 为

横坐标, 绘制标准曲线,结果见表 1。

乙醇、丙酮、三氯甲烷和甲苯的检出限( 3S / N )

分别为 0. 114, 0. 043, 0. 056, 0. 072 mg � L- 1 ; 测定

下限 ( 10S/ N ) 分别为 0. 380, 0. 143, 0. 187,

0. 240 mg � L - 1。
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表 1� 线性范围、线性回归方程及相关系数
Tab. 1 � Lineari ty ranges, linear regression equations and

correlation coefficients

溶剂
线性范围

�/ ( mg � L- 1 )
线性回归方程 相关系数

乙醇 0. 795~ 318. 0 y= 0. 412 0 x + 0. 007 0. 999 2

丙酮 0. 368~ 147. 2 y= 8. 376 4 x + 0. 004 0. 999 7

氯仿 0. 694~ 278. 0 y= 13. 228 x+ 0. 023 6 0. 999 5

甲苯 0. 445~ 178. 2 y= 19. 546 x+ 0. 063 3 0. 999 3

2. 5 � 方法的回收率

按试验方法对样品溶液测定 6 次, 由色谱

图 1( b)可知:吡罗昔康原药样品残留溶剂中不含氯

仿和甲苯。乙醇、丙酮测定结果的相对标准偏差分

别为 2. 4%, 1. 2%。在吡罗昔康试样中分别加入一

定量的混合标准溶液,用内标液溶解并定容, 作为供

试品溶液,按试验方法进行回收试验,结果见表 2。

表 2 � 回收试验结果(n= 6)

Tab. 2 � Resul ts of test for recovery

溶剂
本底值

�/ ( mg � L- 1 )

加入量

�/ ( m g � L- 1)

回收量

�/ ( mg � L- 1)

回收率

/ %

乙醇 52. 00 81. 86 80. 31 98. 1

丙酮 31. 20 55. 29 56. 23 101. 7

氯仿 - 70. 42 69. 57 98. 8

甲苯 - 44. 18 43. 87 99. 3

2. 6 � 样品分析

根据试验方法对 8个生产企业、16个批次吡罗

昔康供试样品进行分析。结果表明: 所有样品中都

检测出残留溶剂乙醇和丙酮, 均未检测出氯仿和甲

苯。其中丙酮的质量分数范围为 0. 026% ~

0. 13%; 乙醇的 质量分数 范围为 0. 048% ~

0. 21%。 � �

根据中国药典(二部) [ 3] 和 ICH 规定 [ 2] ,乙醇和

丙酮属于第 3类溶剂, 药物中此类溶剂的残留量(质

量分数)应小于 0. 5%; 氯仿和甲苯属于第二类溶

剂, 其残留量应分别小于 0. 006%和 0. 089%。

以上结果表明, 吡罗昔康原药中丙酮、乙醇、氯

仿和甲苯残留量均符合规定要求。
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水平的环氧乙烷标准溶液, 吸附 30 min后, 按试验

方法进行采集和萃取, 按气相色谱条件测定采样器

内 2-溴乙醇的含量, 换算成环氧乙烷。环氧乙烷的

回收率及精密度结果见表 1。

表 1 � 回收试验结果(n= 6)

Tab. 1 � Resul ts of test for recovery

采样器编号
标准加入量

�/ ( mg � L- 1 )

回收量

�/ ( m g � L- 1)

回收率

/ %

RSD

/ %

采样器 1 3. 97 3. 67 92. 3 1. 7

采样器 2 7. 94 7. 19 90. 5 4. 9

采样器 3 15. 88 13. 46 84. 8 1. 1

采样器 4 23. 82 19. 49 81. 8 1. 9

采样器 5 31. 76 26. 55 83. 6 2. 3

2. 5 � 样品分析

在干燥器中放一个 25 mL 烧杯, 加入一定量的

环氧乙烷标准溶液,密闭干燥器。在其中放入 6 个

3551采样器,采样 240 min, 取出采样器。按试验方

法进行采集和萃取, 按气相色谱条件测定采样器中

2-溴乙醇的含量,换算为环氧乙烷的含量, 6个平行

样的测定结果分别为 534. 0, 545. 7, 523. 2, 517. 0,

501. 2, 484. 7 mg � L - 1
, 相对标准偏差为 4. 3%。

试验结果表明: 本方法以徽章式扩散型被动式

环氧乙烷采样器采集了空气中环氧乙烷,经二氯甲

烷-甲醇( 10+ 90)溶液萃取后用气相色谱法测定, 方

法重现性好, 准确性高,适用于生产环境中环氧乙烷

的测定。
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