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按  1�3�2!项的方法制备供试品溶液, 用 0�45 �m
滤膜过滤。精密量取 10 �l续滤液,进样,测定并计

算 (表 1)。

表 1� 加样回收率的测定结果 (m g, n = 5 )

Table 1� Resu lts of recov ery test( m g, n = 5 )

O rigina l Added Detected Recovery /% X /% RSD /%

2�229 2�210 4�388 97�69 98�28 1�01

2�016 2�104 4�055 96�93

2�386 2�329 4�705 99�58
2�487 2�445 4�898 98�62

2�169 2�137 4�275 98�56

1�3�8� 样品的测定 � 取 3批样品, 按  1�3�2!项的

方法制备供试品溶液, 依法测定。 3批样品中黄芩

苷的含量分别为 20�12、19�96、21�68mg� g
- 1

2� 讨论

当归拈痛丸的组方复杂,含有多种苷类,干扰因

素多。通过比较实验发现, 制备供试品溶液时采用

甲醇提取再通过大孔吸附树脂柱纯化, 可有效地消

除干扰。结果表明,测量结果准确、重复性好。

由于方中升麻、当归、防风等药材中均含有阿魏

酸、升麻素, 鉴别时相互干扰, 故未对其进行鉴别。

当归、苦参、苍术、葛根、羌活几味药材的薄层鉴别专

属性强,分离效果好, 无干扰, 可作为当归拈痛丸的

定性鉴别方法。
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毛细管气相色谱法测定盐酸利托君中有机溶剂的残留量
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摘要: 目的 � 建立测定盐酸利托君中有机溶剂残留量的方法。方法 � 采用毛细管气相色谱法,色谱柱为 H P- INNOW AX毛细

管色谱柱 ( 30 m ∀ 0�25 mm ∀ 0� 25 �m ), 固定相为 INNOPASE -键合 PEG, 氢火焰离子化检测器。结果 � 乙醇、乙醚、二氯甲烷

的线性范围分别为 0�1~ 1�0 mg�m l- 1 ( r= 0�9977) 、0�1~ 1� 0 m g� m l- 1 ( r= 0� 9976) 、0� 03~ 0�30 m g�m l- 1 ( r= 0�9955); 平均

回收率分别为 101� 00% 、100�34%和 100� 20% ; RSD 分别为 0� 6% 、0� 8%和 1� 3% ; 3批样品中有机溶剂残留量均符合要求。

结论 � 所用方法简单、快捷、灵敏,可用于盐酸利托君中有机溶剂残留量的控制。
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Determ ination of residual organic solvents in R itodrine hydrochloride by capillary gas chro�
matography
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Abstrac t: OBJECTIVE� To estab lish am ethod fo r determ ination o f residua l so lvents in R itodr ine hydro chlor ide�METHODS� To

determ ine the residua l so lvents in R itodr ine hydro ch lor ide, capillary gas chroma tog raphyw as applied using an HP- INNOWAX capillary

co lumn( 30 m ∀ 0�25 mm ∀ 0� 25 �m ) and F ID detec to r�RESULTS� The linear range o f e thano,l ethe r and d ichlorom ethane w ere

0� 1- 1� 0 m g�m l- 1 ( r= 0� 9977), 0� 1- 1�0 mg�m l- 1 ( r= 0�9976) , 0� 03- 0� 30 m g�m l- 1 ( r= 0�9955), respec tive ly�The average

recover ies w ere 101� 00% , 100�34% and 100� 20% w ith the RSD s of 0� 6% , 0�8% and 1�3% ( n = 5) for ethano ,l ether and dich lo�



rom ethane, respective ly. The contents of the residua l so lvents in th ree ba tches o f products w ere acceptab le�CONCLU SION � This

m ethod is sim ple, accura te, sensitive, re liab le and app licab le for the detection o f res idua l e thano ,l ether and d ichlorom ethane in R ito�

dr ine hydroch lo ride sam ples.

K ey words: R itodrine hydro chlor ide; Residual so lvents; C ap illary gas chrom atography
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� � 残留在原料药品中的有机溶剂, 不仅增加药物

的不良反应,而且影响药物的稳定性
[ 1]
。盐酸利托

君是 FDA批准的第一个用于治疗早产的药物, 其生

产过程中使用了乙醇、乙醚和二氯甲烷等有机溶剂。

其中二氯甲烷属第二类溶剂,乙醇和乙醚属第三类

溶剂。根据文献和 ICH
[ 2, 3]
规定,采用气相色谱法测

定了以上溶剂的残留量。

1� 实验部分

1�1� 仪器与试药
1790型气相色谱仪包括氢火焰离子检测器 (安

捷伦公司 )。盐酸利托君原料 (湖北荷普药业有限公

司, 批号: 20040411、20040412、20040413) ; 无水乙

醇、乙醚和二氯甲烷对照品为分析纯。

1�2� 方法与结果
1�2�1� 色谱条件 � 色谱柱为 HP- INNOWAX毛细管

色谱柱 ( 30 m ∀ 0�25 mm ∀ 0�25 �m ), 固定相为 IN�
NOPASE -键合 PEG,柱温 100# ,进样口温度 180# ,

检测器温度 180# 。载气为 30 m l�m in
- 1
氮气, 35

m l�m in
- 1
氢气, 200 m l�m in

- 1
空气。

1�2�2� 溶液的配制 � 分别精密量取 0�630、0�780、
0�044m l无水乙醇、乙醚、二氯甲烷, 分别置 3个

100m l量瓶中,加水溶解,定容,摇匀,得到 3种溶剂

的标准贮备液。分别精密量取 1 m l各标准贮备液,

置 10m l量瓶中,加水, 定容,摇匀, 即得各对照品溶

液。取 1 g盐酸利托君原料药, 精密称定,置 10 m l

量瓶中,加水定容,摇匀,作为供试品溶液。

1�2�3� 检测限的考察 � 精密量取乙醇、乙醚、二氯
甲烷对照品溶液,加水逐步定量稀释,进样。按基线

噪音的 3倍计算,测得乙醇、乙醚、二氯甲烷的最小

检测限分别约为 100、100、35 ng。

1�2�4� 线性关系的考察 � 分别精密量取 0�2、0�5、
1�0、1�6、2�0m l乙醇标准贮备液, 置 5个 10 m l量

瓶中, 加水定容, 摇匀。分别取 2 � l进样,记录色谱

图。以浓度 ( mg�m l
- 1

)为横坐标, 峰面积为纵坐标,

进行线性回归。乙醇浓度 0�1 ~ 1�0 mg�m l
- 1
与峰

面积呈良好的线性关系,回归方程为: Y = 377�6X -

809�4( r= 0�9977)。分别精密量取 0�2、0�5、1�0、
1�6、2�0 m l乙醚标准贮备液置 5个 10 m l量瓶中,

加水定容,摇匀, 其余同乙醇方法处理和进样分析;

乙醚浓度 0�1~ 1�0 mg�m l
- 1
与峰面积的线性关系

良好,回归方程为: Y = 49�100X - 1�107 ∀ 10
3
( r=

0�9976)。另分别精密量取 0�50、1�25、2�50、4�00、
5�00 m l二氯甲烷标准贮备液, 置 5个 10 m l量瓶

中, 加水定容, 摇匀,同乙醇方法处理和进样分析;二

氯甲烷浓度 0�03~ 0�30 mg�m l
- 1
与峰面积的线性关

系良好;回归方程为: Y = 232�16X - 5�054 ∀ 10
3
( r=

0�9955)。
1�2�5� 精密度试验 � 分别取 2 � l各对照品溶液,

重复进样 5次。乙醇、乙醚和二氯甲烷峰面积的

RSD分别为 0�6%、0�5%、0�8% ( n = 5), 表明进样

精密度良好。

1�2�6� 回收率的测定 � 精密称取约 1 g盐酸利托

君样品, 置 10 m l量瓶中,精密加入 3m l中浓度的对

照品溶液,混匀,加水溶解,进样 2 �l。乙醇、乙醚和

二氯 甲烷 的平 均回收 率分 别为 101�00% 、

100�34%、100�20% ; RSD 分别为 0�6% 、0�8%、
1�3%。表明方法准确可靠。
1�2�7� 样品的测定 � 精密量取 2 � l供试品溶液进

样, 另精密量取 2 � l对照品混合液, 进样, 以峰面积

按外标法计算。结果 3批样品均未检出乙醇、乙醚

和二氯甲烷。

2� 讨论

按残留溶剂研究的指导原则,文中采用气相色

谱法对盐酸利托君合成过程中可能残留的乙醇、乙

醚及二氯甲烷的测定方法进行了研究。为了降低样

品的分解,柱温 100# 即可使溶剂峰尽早流出; 实验

室温度控制在 25# ,可减少体积误差。

在选定的色谱条件下,进行了检测限、精密度和

回收率的实验,证明所用方法简单、快捷、灵敏,完全

适用于盐酸利托君有机溶剂残留量的控制。
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