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摘要  目的: 建立羟尼酮中甲醇、二氯甲烷、N, N -二甲基甲酰胺的残留量的测定方法。方法: 采用溶液直接进样法测定羟尼

酮中有机溶剂残留量。使用 DB- 624柱 ( 30 m @ 0153 mm, 3 Lm ); 以高纯氮气为载气; 以 F ID为检测器。结果: 甲醇、二氯甲

烷、N, N -二甲基甲酰胺具有良好的线性;精密度的相对标准偏差均小于 2% , 平均回收率在 98183% ~ 1031 70%之间。结论:

此方法简单、准确,灵敏度高, 可用于羟尼酮中甲醇、二氯甲烷、N, N -二甲基甲酰胺的残留溶剂的测定。
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Abstract Objec tive: To develop a capillary gas chromatography method for the determ ination of residual organic

solvents in Hydron idone.M ethods: Residua l organ ic so lven ts in Hydron idone w ere determ inated by directed injec-

t ion on aDB- 624 capillary column( 30m @ 0153mm, 3 Lm) and at a FID detector. N itrogen w as used as the car-

rier gas. Results: The ca libration curves of m ethano ,l dichlormethane and n, n - d imethy lformam ide show ed good

linearity; The RSD s o f prec ision w ere all less than 2%. The average recoveries w ere betw een 98183% -

103170% . Conc lusion: The method is simp le accurate and sensit ive. It can be used for the determ ination of the

residual organic so lven ts inHydronidone.
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羟尼酮是治疗肝纤维化的新化合物, 为国家一

类新药。该药生产工艺上采用了化学合成的方法,

在合成过程中使用了甲醇、二氯甲烷和 N, N - 二甲

基甲酰胺等有毒性的有机溶剂。为确保药品的安

全、有效和质量可控, 本文首次建立了毛细管气相色

谱法测定羟尼酮中有机溶剂残留量的方法并进行了

考察, 采用内标法进行计算,方法简单、准确、灵敏度

高,分析结果令人满意。

1 仪器与试剂

Ag ilent 6890气相色谱仪, F ID检测器, ChemS ta-

t ion工作站; M ettlerAE240电子天平;正丙醇为分析

纯,其他试剂均为色谱纯, 实验用水为超纯水。

2 色谱条件

色谱柱: DB- 624[ 30 m @ 0153 mm I. D. , 3 Lm

( film ) ] ; 载气为高纯氮气, 氮气流速: 510 mL #

m in
- 1
; 检测器: F ID, 检测器温度: 240 e , 进样口温

度: 200 e , 程序升温: 40 e 保持 5 m in, 以 10 e #
m in

- 1
升温至 200 e ,进样量: 1 LL,分流比: 5B1。

3 溶液的配制

311 内标溶液 精密称定正丙醇 250 mg置 500

mL量瓶中,用二甲亚砜稀释至刻度,摇匀, 即得。

312 对照品溶液 精密称定甲醇 150 mg, 二氯甲

烷 30mg,N, N -二甲基甲酰胺 44mg,置同一 50mL

量瓶中,用内标溶液稀释至刻度, 摇匀, 作为储备液。

分别精密量取 1, 2, 5, 10, 15, 20 mL置 50 mL量瓶

中, 用内标溶液稀释至刻度, 摇匀, 即得对照品溶液

a, b, c, d, e, f。

313 供试品溶液 精密称取供试品 015 g置 5

mL量瓶中, 加内标溶液溶解并稀释至刻度, 摇匀,

即得。
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314 加样回收溶液 分别取 / 3120项下的储备液
2 mL置 25 mL量瓶中, 5 mL置 50 mL量瓶中, 3

mL置 25 mL量瓶中, 加内标溶液稀释至刻度, 制

成低、中、高 3种浓度的对照品溶液。分别精密称

取 3份供试品 015 g置 5 mL量瓶中, 分别加入上

述 3种不同浓度的对照品溶液溶解并稀释至刻

度, 摇匀, 即得。

315 空白溶液  二甲亚砜。
4 方法与结果

411 系统适用性 取 / 3120项下的对照品溶液 c,

按上述色谱条件进行检测,色谱图见图 1(A ) , 在所

得的色谱图中, 各组分峰的理论塔板数均大于

10000,各相邻峰的分离度均大于 5。

412 线性关系考察 取 / 3120项下的系列对照品

溶液,按上述色谱条件进行检测。以对照品溶液的

浓度 X 为横坐标, 组分峰面积与内标溶液峰面积的

比值 Y为纵坐标绘制标准曲线, 进行线性回归, 结

果甲醇、二氯甲烷、N, N -二甲基甲酰胺的回归方程

分别为:

Y= 014079X + 219 @ 10- 3
r= 019999

Y= 010942X + 7 @ 10- 4
r= 019999

Y= 010393X + 5 @ 10- 5
r= 019999

  线性范围分别为 010567 ~ 111346, 010106 ~
012126, 010178~ 013563 mg# mL

- 1
。

413 精密度试验 取 / 3120项下对照品溶液 c,按

图 1 对照品溶液 (A )和供试品溶液 ( B )色谱图

Fig 1 Ch rom atogram s of reference standard solu tion ( A ) and sam p le

solu tion( B )

1.甲醇 (m ethanol) 2.二氯甲烷 ( d ich lorm ethan e)

3.内标正丙醇 ( n - p ropyl alcoho,l in tern al standard)

4. N, N -二甲基甲酰胺 ( n, n- d im ethylform am ide)

上述色谱条件进行检测,连续进样 6次, 计算甲醇、

二氯甲烷、N, N -二甲基甲酰胺峰面积的 RSD分别

为 0129% , 1173%, 0130%。
414 最低检测限和定量限 将对照品溶液 a逐步

稀释,在信噪比为 3( S /N = 3)时作为有机溶剂的检

测限,信噪比为 10( S /N = 10)时作为有机溶剂的定

量限;测得甲醇、二氯甲烷、N, N二甲基甲酰胺的检

测限分别为 01567, 01797, 11336 ng, 定量限分别为
11702, 21658, 41454 ng。
415 加样回收率试验 取 / 3140项下的加样回收

溶液,各浓度平行 3份, 按上述色谱条件进行检测,

记录色谱图,以标准溶液加入法计算的检测量减去

本底,与加入量相比算得回收率, 结果见表 1。

表 1 加样回收试验结果 (%, n= 3)

Tab 1 R esu lt of recovery rate

有机溶剂

( so lvent)

低浓度 ( low

concentra tion)

中浓度 ( m iddle

concentra tion)

高浓度 ( h igh

concentration)

平均回收率

( m ean

recovery)

RSD

/%

平均回收率

( mean

recovery)

RSD

/%

平均回收率

( mean

recovery)

RSD

/%

甲醇

( methanol)
100115 01 62 98183 1171 981 88 1115

二氯甲烷

( d ichlorme thane)
103170 11 52 100197 2144 991 19 2138

N, N -二甲基

甲酰胺 ( n, n -

d imethylformam ide)

100143 01 80 100184 1135 101151 0170

416 样品测定 取 / 3120项下对照品溶液 c和

/ 3130项下供试品溶液, 按上述色谱条件进行检测,
供试品色谱图见图 1( B)。取平均值作为测定结果,

甲醇的含量为 010468%,二氯甲烷未检出, N, N -二

甲基甲酰胺未检出。

5 讨论

511 色谱柱的选择 在所检测的 3种残留溶剂中,甲

醇和二氯甲烷沸点较低, N,N -二甲基甲酰胺沸点较

高,极性相差也较大,故采用中等极性色谱柱 DB- 624。

512 溶剂的选择 由于 N, N -二甲基甲酰胺沸点

较高,故采用二甲亚砜作溶剂,所测定的残留溶剂均

在二甲亚砜之前出峰。
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