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顶空气相色谱法测定非索非那定中有机溶剂残留量
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　　［摘要］　目的　建立了顶空气相色谱法测定非索非那定中甲醇、甲苯、正己烷、四氢呋喃、二氯甲烷、乙酸乙酯、二硫化
碳、乙醚和乙醇９种有机溶剂的残留量。方法　采用 ＨＰＦＦＡＰ毛细管柱（５０ｍ×０．３２ｍｍ×０．５２μｍ），ＦＩＤ检测器，外标法
进行定量。进样口１８０℃，检测器２５０℃，柱温４５℃保持９ｍｉｎ，以１０℃／ｍｉｎ程序升温至１００℃，保持２ｍｉｎ，分流比１０∶１。载

气氮气流速：１０ｍｌ／ｍｉｎ；空气３５０ｍｌ／ｍｉｎ；柱头压：氢气４５ｍｌ／ｍｉｎ。顶空瓶区域温度：９０℃；样品进样阀：１００℃，传输管温度：

１００℃；样品瓶加热平衡时间：１０ｍｉｎ；进样量：１００μｌ。对分离条件、顶空平衡温度、平衡时间对残留有机溶剂测定的影响进行

了研究。结果　甲醇、甲苯、正己烷、四氢呋喃、二氯甲烷、乙酸乙酯、二硫化碳、乙醚和乙醇的线性范围分别为１．５８～３１．６０
μｇ（ｒ＝０．９９９７）、１．７３～３４．６０μｇ（ｒ＝０．９９９３）、６．６５～１３．３０μｇ（ｒ＝０．９９６４）、１．３２～２６．４０μｇ（ｒ＝０．９９９８）、２．５２～５０．４０

μｇ（ｒ＝０．９９７１）、２．５２～５０．４０μｇ（ｒ＝０．９９８６）、２．６６～５３．２０μｇ（ｒ＝０．９９６１）、１．８０～３６．００μｇ（ｒ＝０．９９７４）、１．５８～３１．６０

μｇ（ｒ＝０．９９８４），各组分回收率均在９５％～１０５％内，最低检测限分别为０．７９、０．８７、０．６６、０．８９、１．３３、０．９０、０．７２、１．２６和０．７９

μｇ。结论　该方法操作快速、灵敏、准确。
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　　非索非那定（ｆｅｘｏｆｅｎａｄｉｎｅ）是特非那定在人体的活性代

谢产物，具组胺 Ｈ１受体拮抗剂作用，无抗胆碱或α１肾上腺

素受体阻滞作用，属于无镇静作用的第三代抗组药物［１］，能

够治疗皮炎湿疹类疾病和慢性荨麻疹［２３］。非索非那定有多

条化学合成路线［４６］，这些合成过程中使用了甲醇、甲苯、正

己烷、四氢呋喃、二氯甲烷、乙酸乙酯、二硫化碳和乙醇等９
种有机溶剂，故对此９种溶剂的残留量进行检测以保证产品

安全性。本实验以中国药典（２００５版）附录ⅧＰ［７］为依据，建

立了用顶空气相色谱法测非索非那定中有机溶剂残留量的

方法，并进行了方法学论证。经文献检索，尚未发现同时检

测甲醇、甲苯、正己烷、四氢呋喃、二氯甲烷、乙酸乙酯、乙醚、

二硫化碳和乙醇等９种有机溶剂的报道，该方法操作快速、

灵敏、准确。

１　仪器和试药

　　惠普 ＨＰ５８９０气相色谱仪（配 ＦＩＤ检测器，化学工作

站）；Ａｇｉｌｅｎｔ７６９４Ｅ顶空进样器。非索非那定原料药３批（山

东安泰药业有限公司，批号为０８０８１６，０８０８１８，０８０８２２）；甲醇

（Ｍｅｒｃｋ，德国，批号４６００００５３３４）、甲苯（上海凌峰化学试剂

有限公司，批号０８０２１０）、正己烷（上海凌锋化学试剂有限公

司，批号０８０３１０）、四氢呋喃（上海凌锋化学试剂有限公司，批

号０８０２１０）、二氯甲烷（上海凌锋化学试剂有限公司，批号

０８０３０５）、乙酸乙酯（国药集团化学试剂有限公司，批号

０８０１０２）、二硫化碳（国药集团化学试剂有限公司，批号

０８０３１０）、乙醚（国药集团化学试剂有限公司，批号０８０１１０）和

乙醇（国药集团化学试剂有限公司，批号０７１２２５）。

２　方法和结果

２．１　色谱条件　色谱柱：ＨＰＦＦＡＰ（５０ｍ×０．３２ｍｍ×０．５２

μｍ），内涂硝基对苯二酸改性的聚乙二醇。顶空进样。进样

口１８０℃，检测器２５０℃，柱温：４５℃保持９ｍｉｎ，以１０℃／ｍｉｎ
程序升温至１００℃，保持２ｍｉｎ；分流比１０∶１。载气氮气流

速：１０ｍｌ／ｍｉｎ；空气３５０ｍｌ／ｍｉｎ；柱头压：氢气４５ｍｌ／ｍｉｎ。

顶空瓶区域温度：９０℃；样品进样阀：１００℃，传输管温度：

１００℃；样品瓶加热平衡时间：１０ｍｉｎ；进样量：１００μｌ。

２．２　线性范围及标准曲线测定　于２５℃温度下，分别取甲

醇、甲苯、正己烷、四氢呋喃、二氯甲烷、乙酸乙酯、乙醚、二氯

化碳和乙醇适量，精密称定，用重蒸水分别配成浓度为１９．８、

２１．７、１６．５、２２．２、３３．２、２２．５、３１．５、１８．０和１９．８μｇ／ｍｌ的溶

液作为贮备液，精密量取贮备液０．４０、０．８０、１．６０、３．００、

４．５０、６．００ｍｌ，再分别依次精密加入重蒸水 ７．６０、７．２０、

６．４０、５．００、３．５０、２．００ｍｌ封装于顶空样品瓶中配制成１～６
号标准样品，将上述标准溶液按浓度从低到高放置于顶空进

样器中，在上述色谱条件下进行检测，色谱图见图１。以每管

进样后所得的峰面积对每管中溶剂的μｇ数进行回归，得到

回归方程，见表１。
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图１　标准色谱图

Ａ：原图；Ｂ：局部放大图．１：正己烷；２：乙醚；３：二硫化碳；４：四氢呋喃；５：乙酸乙酯；６：甲醇；７：二氯甲烷；８：乙醇；９：甲苯

表１　线性关系和检测限

溶剂 线性范围（ｍ／μｇ） 回归方程 ｒ 检测限 （ｍ／μｇ）

甲醇　　 １．５８～３１．６０ ｙ＝８４．７８ｘ＋９．４１ ０．９９９７ ０．７９
甲苯　　 １．７３～３４．６０ ｙ＝８７．３８ｘ１６３．１０ ０．９９９３ ０．８７
乙醚　　 ６．６５～１３．３０ ｙ＝１７２．９３ｘ＋１１７．６５ ０．９９６４ ０．７２
正己烷　 １．３２～２６．４０ ｙ＝２７０．１４ｘ＋４．５２ ０．９９９８ ０．６７
二硫化碳 ２．５２～５０．４０ ｙ＝８．１４ｘ１５．１１ ０．９９７１ １．２６
四氢呋喃 ２．５２～５０．４０ ｙ＝１１５．７０ｘ＋４６．０７ ０．９９８６ ０．８９
二氯甲烷 ２．６６～５３．２０ ｙ＝３２．６６ｘ＋２３５．８８ ０．９９６１ １．３３
乙酸乙酯 １．８０～３６．００ ｙ＝１０１．４９ｘ８４．５６ ０．９９７４ ０．９０
乙醇　　 １．５８～３１．６０ ｙ＝１２４．０６ｘ２１６．９５ ０．９９８４ ０．７９

２．３　最低检测限测定　９种有机溶剂在信噪比Ｓ／Ｎ＝３时

的检测限结果见表１。

２．４　回收率试验　采用标准加入法，于批号０８０８１８样品中

加甲醇、甲苯、正己烷、四氢呋喃、二氯甲烷、乙酸乙酯、乙醚、

二氯化碳和乙醇３１．６８，３４．７２，２６．４０，３５．５２，５３．１２，３６．００，

５０．４０，２８．８０和３１．６８μｇ，再分别加入重蒸水至８．０ｍｌ，超声

振荡３ｍｉｎ后封装于顶空样品瓶中，按样品测定方法项下处

理分析，计算加标回收率。结果如下：甲醇、甲苯、正己烷、四

氢呋喃、二氯甲烷、乙酸乙酯、乙醚、二硫化碳和乙醇的加标

回收率为：９８．９２％、１０４．３９％、９４．１９％、１０８．３１％、９５．４１％、

９３．１３％、１０４．７４％、９０．５５％、１０７．１３％。

２．５　精密度试验　以３号标准溶液连续重复进样５次，计算

得到甲醇、甲苯、正己烷、四氢呋喃、二氯甲烷、乙酸乙酯、乙

醚、二硫化碳和乙醇的ＲＳＤ分别为１．８１％、１．２６％、２．９２％、

４．７６％、２．１３％、６．２６％、６．２２％、８．４０％、５．９９％。

２．５　样品测定　取３批样品称取约０．２ｇ共６份，置于顶空

瓶中，精确加重蒸水至８．０ｍｌ，用力振摇３ｍｉｎ，静置１０ｍｉｎ，

再用超声波振荡３ｍｉｎ，一式３份，样品封瓶后放置于顶空进

样器中，按上述条件以外标法进行测试，取３份结果的平均

值作为测试结果。色谱图见图２，结果见表２。检测结果表明

样品中除乙醚、四氢呋喃和乙酸乙酯外，其余６种溶剂均未

检测；另外３份放置１ｄ后再测定，检测结果不变，表明样品

中被测物的稳定性良好，乙酸乙酯６次测定的平均残留量为

２６．２μｇ／ｇ（按８ｍｌ，称量０．２ｇ计），ＲＳＤ为６．２％，非索非那

定原料药的有机溶剂残留量符合规定。

图２　０８０８１６样品色谱图

１：乙醚；２：四氢呋喃；３：乙酸乙酯

３　讨　论

３．１　分离条件的选择　实验考察了３种极性不同的毛细管

色谱柱对有机溶剂甲醇、甲苯、正己烷、四氢呋喃、二氯甲烷、

乙酸乙酯、二硫化碳和乙醇９种有机溶剂的分离效果，分别

使用了 ＨＰＦＦＡＰ（５０ ｍ×０．３２ ｍｍ×０．５２μｍ）、ＨＰ１
（３０ｍ×０．３２ｍｍ×０．５２μｍ）、ＨＰ５（３０ｍ×０．３２ｍｍ×０．５２

μｍ）３种毛细管柱，结果发现这９种溶剂在 ＨＰＦＦＡＰ柱的分

离效果最好，且图谱简单，干扰峰少，１５ｍｉｎ内完成整个分

析，快速简便。

３．２　顶空平衡温度的选择　本实验固定顶空平衡时间为３０

ｍｉｎ，对各溶剂在平衡温度为５０℃、６０℃、７０℃、８０℃、９０℃下

的色谱响应值进行了实验。随着平衡温度升高，色谱响应值

增大，在平衡温度为９０℃时，各溶剂都为最高响应值。原因

是组分在顶空装置中的平衡温度与蒸气压直接相关。温度

越高，蒸气压越高，顶空气体的溶度越高，分析灵敏度就越
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高。由此可以通过提高温度来提高灵敏度。但由于本实验

使用的溶剂为水，再增加温度会使水沸腾，导致水蒸汽膨胀

至压力升高，引起顶空瓶的耐压和仪器气密性等问题影响测

定，故本实验选择９０℃作为平衡温度。

表２　样品测定结果表
［ｗＢ／（μｇ·ｇ１）］

样品批号 甲醇 甲苯 二硫化碳 乙醚 正己烷 四氢呋喃 二氯甲烷 乙酸乙酯 乙醇

０８０８１６    １．５４  ５．７９  ２７．３２ 
０８０８１８    ５８  ７．８２  ２６．０９ 
０８０８２２    １．０４  ７．５６  ３８．９０ 

　：未测出

３．３　顶空平衡时间的选择　平衡时间取决于被测组分分子

从样品基质到气相的扩散速度。平衡温度不同，平衡所需的

时间也不同。本实验以平衡温度为９０℃，对各溶剂在平衡时

间为５、１０、２０、３０、４０、６０ｍｉｎ时的色谱响应值进行了实验。

当平衡时间超过３０ｍｉｎ时，其响应值基本不再增加，故本实

验选择３０ｍｉｎ作为顶空平衡时间。
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［５］　吕彬华，杨雪艳，吴范宏．抗组胺药非索非那定盐酸盐的合成

［Ｊ］．中国药物化学杂志，２００４，５８：９６９８．
［６］　孙　宇，汤立合，陶　林，秦雪峰．盐酸非索非那定的合成［Ｊ］．

中国医药工业杂志，２００６，３７：４３９４４０
［７］　中华人民共和国药典委员会．中华人民共和国药典［Ｓ］．二部．

北京：化学工业出版社，人民卫生出版社，２００５：附录ⅧＰ．

［本文编辑］　尹　茶


