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毛细管气相色谱法

测定甲磺酸伊马替尼原料药中 ４ 种有机溶剂残留量∗

王善春ꎬ张喜全ꎬ李洋ꎬ李慧
(正大天晴药业集团股份有限公司研究院ꎬ南京　 ２１００４２)

摘　 要　 目的　 建立可同时测定甲磺酸伊马替尼原料药中石油醚(６０ ~ ９０ ℃ )、乙酸乙酯、乙醇和吡啶 ４ 种残留有

机溶剂的分析方法ꎮ 方法　 采用毛细管气相色谱法ꎮ 色谱柱为 ＤＢ￣ＷＡＸ 毛细管柱ꎬ氢离子火焰检测器(ＦＩＤ)ꎬ温度为

２００ ℃ ꎬ进样口温度为 １８０ ℃ ꎬ程序升温ꎬ载气为氮气ꎬ流速为 ５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ进样量为 １ μＬꎮ 以 ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺

(ＤＭＦ)为溶剂ꎬ采用外标法测定 ３ 批甲磺酸伊马替尼原料药中有机溶剂石油醚(６０~９０ ℃ )、乙酸乙酯、乙醇和吡啶的残

留量ꎮ 结果　 ４ 种有机溶剂在建立的色谱条件下均能完全分离ꎬ在所考察的质量浓度范围内线性关系良好( ｒ＝ ０.９９９ ８~
０.９９９ ９)ꎻ进样精密度(ＲＳＤ)均小于 ２.０％(ｎ＝ ５)ꎻ乙酸乙酯、乙醇、吡啶的回收率均在 ９７％ ~１０１％之间ꎬ石油醚的回收率

为 ８８.７％ꎬＲＳＤ 均小于 ２.０％(ｎ＝ ５)ꎻ石油醚(６０~９０ ℃ )、乙酸乙酯、乙醇和吡啶的检测限分别为 ０.５８ꎬ０.４２ꎬ０.１８ꎬ０.６１ ｎｇꎬ
定量限分别为 １.８ꎬ２.１ꎬ０.５ꎬ２.５ ｎｇꎮ 结论　 该实验建立的方法简便、灵敏ꎬ结果准确、可靠ꎮ

关键词　 伊马替尼ꎬ甲磺酸ꎻ色谱法ꎬ气相ꎬ毛细管ꎻ残留ꎬ有机溶剂
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５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ .Ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｗａｓ １ μＬ.Ｗｉｔｈ ＮꎬＮ￣ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ(ＤＭＦ) ｓｅｒｖｉｎｇ ａｓ ｓｏｌｖｅｎｔꎬ ｆｏｕｒ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ
ｓｏｌｖｅｎｔ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄ.　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ ｓｏｌｖｅｎｔ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ.Ａ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ
ｔｈｅｍ ( ｒ＝ ０.９９９ ８－０.９９９ ９).Ｔｈｅ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓ (ＲＳＤｓ) ｗｅｒｅ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ２.０％(ｎ ＝ ５).Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｅｔｈｙｌ
ａｃｅｔａｔｅꎬｅｔｈａｎｏｌ ａｎｄ ｐｙｒｉｄｉｎｅ ｗｅｒｅ ９７％－１０１％ａｎｄ ｔｈａｔ ｏｆ ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ ｅｔｈｅｒ ｗａｓ ８８.７％(ＲＳＤ<２.０％ꎬｎ＝ ５).Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｔｈｅｍ ｗｅｒｅ ０.５８ꎬ０.４２ꎬ０.１８ ａｎｄ ０.６１ ｎｇ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ (Ｓ / Ｎ＝ ３􀏑１).Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅｍ ｗｅｒｅ １.８ꎬ２.１ꎬ０.５ ａｎｄ
２.５ ｎｇꎬｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ (Ｓ / Ｎ＝ １０􀏑１).　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅꎬｓｅｎｓｉｔｉｖｅꎬａｃｃｕｒａｔｅ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｌｅ.
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　 　 甲磺酸伊马替尼 ( ｉｍａｔｉｎｉｂ ｍｅｓｙｌａｔｅꎬ 商品名:
Ｇｌｉｖｅꎬ格列卫)是由瑞士 Ｎｏｖａｒｔｉｓ(诺华)公司研发的酪

氨酸激酶抑制药ꎬ于 ２００１ 年 ５ 月首次在美国上市[１]ꎮ
甲磺酸伊马替尼主要用于治疗慢性髓性白血病

(ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬＣＭＬ)、恶性胃肠道间质肿

瘤( ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌ ｔｕｍｏｒｓꎬＧＩＳＴ)、Ｐｈ 染色体阳

性的 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 ( ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａꎬＡＬＬ)以及黑色素瘤[２]ꎮ 甲磺酸伊马替尼在

合成和精制过程中使用了石油醚(６０~９０ ℃)、乙酸乙

酯、乙醇和吡啶等有机溶剂ꎮ 利用毛细管气相色谱法

检测药物中残留溶剂ꎬ近年来国内外专家在这个领域

中已经取得一定成绩[３￣７]ꎮ 笔者在本研究按照 ２０１５ 年

版«中华人民共和国药典»四部通则 ０８６１[８] 的要求及

人用药品注册技术要求国际协调会 ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ ＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎꎬＩＣＨ)的有机溶剂残留量

指导原则[９]ꎬ采用毛细管气相色谱法对样品中的残留

溶剂进行检查并进行方法学研究ꎮ
１　 仪器与试药　
１.１　 仪器　 岛津 ＧＣ￣２０１０ 气相色谱仪[配置氢火焰离

子化 检 测 器 ( ＦＩＤ )]ꎬ ＧＣ ｓｏｌｕｔｉｏｎ 工 作 站 ( 日 本

ＳＨＩＭＡＤＺＵ 公司)ꎻＸＰ１０５ 电子天平(上海梅特勒￣托
利多公司ꎬ感量:０.０１ ｍｇ / ０.１ ｍｇ)ꎮ
１.２　 药品和试剂　 甲磺酸伊马替尼原料药(正大天晴

药业 集 团 股 份 有 限 公 司ꎬ 批 号: ０９０４０１ꎬ ０９０４０２ꎬ
０９０４０３)ꎻ石油醚(６０ ~ ９０ ℃)、乙酸乙酯、乙醇和吡啶

均为分析纯ꎬＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺(ＤＭＦ)为色谱纯ꎬ实
验用水为纯化水ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 色谱条件 　 色谱柱:ＤＢ￣ＷＡＸ 毛细管柱(３０ ｍ×
０.５３ ｍｍꎬ１.０ μｍ)ꎻ柱温:初温 ６０ ℃ (保持 ３ ｍｉｎ)ꎬ以
每分钟 １０ ℃升温至 ７０ ℃ (保持 １ ｍｉｎ)ꎬ再以每分钟

２５ ℃升温至 １５０ ℃(保持 ５ ｍｉｎ)ꎻ进样口温度 １８０ ℃ꎻ
检测器温度 ２００ ℃ꎻ载气:氮气ꎻ流速 ５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ分
流比 １􀏑１ꎻ进样量 １.０ μＬꎮ
２.２　 溶液的配制　
２.２.１　 各溶剂储备液的配制　 取石油醚(６０ ~ ９０ ℃)

收稿日期　 ２０１６－０４－２９　 修回日期　 ２０１６－０７－０５
基金项目　 ∗国家科技重大专项( ２０１３ＺＸ０９２０２００５)
作者简介　 王善春(１９６７－)ꎬ男ꎬ江苏连云港人ꎬ研究员ꎬ高

级工程 师ꎬ 硕 士ꎬ 从 事 药 物 质 量 研 究 工 作ꎮ 电 话: ０２５ －
８５６８５８８７ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｗｓｃ＠ ｃｔｔｑ.ｃｏｍꎮ

通信作者　 李慧(１９８９－)ꎬ女ꎬ山东威海人ꎬ硕士ꎬ从事药物

质量标准研究工作ꎮ 电话:０２５－６８５５１５５８ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｃｐｕ＿ｌｉｈｕｉ＠
１２６.ｃｏｍꎮ

约 ２５ ｍｇ、乙酸乙酯约 ２５ ｍｇ、乙醇约 ２５ ｍｇ 和吡啶约

１.０ ｍｇꎬ精密称定ꎬ分别置 ２０ ｍＬ 量瓶中ꎬ加 ＤＭＦ 溶解

并稀释至刻度ꎬ摇匀ꎬ即得石油醚、乙酸乙酯、乙醇和吡

啶储备液ꎮ
２.２.２　 对照品溶液的配制　 精密量取石油醚、乙酸乙

酯、乙醇和吡啶储备液各 ５ ｍＬꎬ置同一 ２５ ｍＬ 量瓶中ꎬ
加 ＤＭＦ 稀释至刻度ꎬ摇匀ꎬ即可ꎮ
２.２.３　 供试品溶液的配制 　 取甲磺酸伊马替尼原料

药(批号:０９０４０１)约 ０.１ ｇꎬ精密称定ꎬ置 ２ ｍＬ 量瓶中ꎬ
加入适量 ＤＭＦꎬ置热水中震荡溶解ꎬ放冷ꎬ加 ＤＭＦ 稀

释至刻度ꎬ摇匀ꎬ即可ꎮ
２.３　 各溶剂的色谱定位　 精密量取“２.２.１”项下各溶

剂的储备液适量ꎬ按“２.１”项下色谱条件ꎬ分别进样测

定ꎬ记录色谱图ꎬ确定其保留时间ꎮ 结果显示ꎬ在该色

谱条件下ꎬ石油醚、乙酸乙酯、乙醇和吡啶的保留时间

分别为 １.１８６~１.７４７ꎬ２.５７８ꎬ３.１２２ 及 ７.０２６ ｍｉｎꎮ
２.４　 系统适应性实验　 供试液(一):空白溶剂 ＤＭＦꎻ
供试液(二):“２.２.２”项下的对照品溶液ꎻ供试液(三):
“２.２.３”项下的供试品溶液ꎻ供试液(四):取供试品(批
号:０９０４０１)约 ０.１ ｇꎬ精密称定ꎬ置 ２ ｍＬ 量瓶中ꎬ加入适

量对照品溶液ꎬ置热水中震荡溶解ꎬ放冷ꎬ加对照品溶液

稀释至刻度ꎬ摇匀ꎬ即可ꎮ 分别量取上述溶液各 １ μＬꎬ按
“２.１”项下色谱条件ꎬ分别进样测定ꎬ记录色谱图ꎮ 结果

表明ꎬ混合对照品溶液中各溶剂的理论板数均大于

５ ０００ꎬ各相邻峰的分离度均大于 １.５ꎬ均能完全分离ꎬ且
溶剂 ＤＭＦ 对待测溶剂和样品均无干扰ꎬ样品中的杂质

峰也不干扰待测溶剂峰出峰ꎮ 见图 １ꎮ
２.５　 耐用性实验 　 精密量取“２.２. ２”项对照品溶液

１ μＬꎬ注入气相色谱仪ꎬ分别按下述色谱条件进行分

析ꎮ
２.５.１ 　 ＺＢ￣ＷＡＸ 　 毛细管色谱柱 (３０ ｍ × ０. ３２ ｍｍꎬ
１.０ μｍ)ꎻ初始温度 ６０ ℃(保持 ３ ｍｉｎ)ꎬ以每分钟１０ ℃
升温至 ７０ ℃ (保持 １ ｍｉｎ)ꎬ再以每分钟 ２５ ℃升温至

１５０ ℃(保持 ５ ｍｉｎ)ꎻ进样口温度 １８０ ℃ꎻ检测器温度

２００ ℃ꎻ流速 １.５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ分流比 １０􀏑１ꎮ
２.５.２ 　 ＤＢ￣ＷＡＸ 　 毛细管色谱柱(３０ ｍ × ０. ５３ ｍｍꎬ
１.０ μｍ)ꎻ初始温度 ５０ ℃(保持 ３ ｍｉｎ)ꎬ以每分钟１２ ℃
升温至 ７０ ℃ (保持 １ ｍｉｎ)ꎬ再以每分钟 ２５ ℃升温至

１５０ ℃(保持 ５ ｍｉｎ)ꎻ进样口温度 １８０ ℃ꎻ检测器温度

２００ ℃ꎻ流速 ５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ分流比 １􀏑１ꎮ
２.５.３ 　 ＤＢ￣ＷＡＸ 　 毛细管色谱柱(３０ ｍ × ０. ５３ ｍｍꎬ
０.２５ μｍ)ꎻ初始温度 ５０ ℃ (保持 ３ ｍｉｎ)ꎬ以每分钟

１０ ℃升温至 ７０ ℃(保持 １ ｍｉｎ)ꎬ再以每分钟 ２５ ℃升

温至１５０ ℃(保持 ５ ｍｉｎ)ꎻ进样口温度 １８０ ℃ꎻ检测器
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Ａ.空白溶剂ꎻＢ.对照品溶液ꎻＣ.供试品溶液ꎻＤ.供试品＋对照品溶液ꎻ１.石油醚ꎻ２.乙酸乙酯ꎻ３.乙醇ꎻ４.吡啶

图 １　 ４ 种溶液气相色谱图　
Ａ.ｂｌａｎｋ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＢ.ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＣ.ｔｅｓｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＤ.ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｓｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻ１.ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ ｅｔｈｅｒꎻ２.ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅꎻ３.ｅｔｈａｎｏｌꎻ４.

ｐｙｒｉｄｉｎｅ
Ｆｉｇ.１　 ＧＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｆｏｕｒ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｓｏｌｕｔｉｏｎ　

温度２００ ℃ꎻ流速 ５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ分流比 ５􀏑１ꎮ
２.５.４ 　 ＤＢ￣ＷＡＸ 　 毛细管色谱柱 (３０ ｍ × ０. ５３ ｍｍꎬ
１.０ μｍ)ꎻ初始温度 ６０ ℃(保持 ３ ｍｉｎ)ꎬ以每分钟 １０ ℃
升温至 ７０ ℃ (保持 １ ｍｉｎ)ꎬ再以每分钟 ２５ ℃升温至

１５０ ℃(保持 ５ ｍｉｎ)ꎻ进样口温度 １５０ ℃ꎻ检测器温度

１８０ ℃ꎻ流速 ５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ分流比 １􀏑１ꎮ
结果表明ꎬ当本色谱条件中的初始温度、载气流

速、分流比、进样口及检测器温度、不同品牌色谱柱等

参数发生微小变化时ꎬ待测溶剂的理论板数均大于

５ ０００ꎬ各相邻峰的分离度均大于 １.５ꎬ能够通过所设计

的系统适用性实验ꎮ
２.６　 线性与范围考察　 取石油醚(６０~９０ ℃)、乙酸乙

酯、乙醇、吡啶各适量ꎬ精密称定ꎬ分别加入 ＤＭＦ 溶解

并定量稀释ꎬ制成每 １ ｍＬ 中约含石油醚、乙酸乙酯、乙
醇各 １.２５ ｍｇ、吡啶 ０.０５ ｍｇ 的混合溶液ꎬ作为对照品储

备液ꎬ精密量取储备液 ０.５ꎬ１.０ꎬ２.０ꎬ３.０ꎬ４.０ ｍＬꎬ分别

置于 １０ ｍＬ 量瓶中ꎬ加 ＤＭＦ 稀释至刻度ꎬ摇匀ꎬ按“２.
１”项色谱条件ꎬ分别进样测定ꎬ记录色谱图ꎬ测得线性

与范围实验结果见表 １ꎮ

表 １　 ４ 种溶剂的回归方程与线性范围　
Ｔａｂ. １ 　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ ｆｏｕｒ

ｓｏｌｖｅｎｔｓ　 ｎ＝ ５

溶剂 回归方程
线性范围 /

(μｇ􀅰ｍＬ－１)
ｒ

石油醚 Ａ＝ ７ ４９９.８Ｃ－４６ ２４５ ６１.７３~４９３.８２ ０.９９９ ９
乙酸乙酯 Ａ＝ ４ ３８２.９Ｃ－３７ ００６ ６２.７７~５０２.１５ ０.９９９ ９
乙醇 Ａ＝ ５ １７１.２Ｃ－４１ ７４１ ６２.２２~４９７.７９ ０.９９９ ９
吡啶 Ａ＝ ８ ４０３.６Ｃ＋４ ８９８.７ ２.５２~２０.１６ ０.９９９ ８

２.７　 检测限与定量限　 取“２.２.２”项对照品溶液适量ꎬ
加 ＤＭＦ 逐级稀释后ꎬ按“２.１”项下色谱条件ꎬ进样测

定ꎮ 结果ꎬ按信噪比为 ３􀏑１ꎬ计算得石油醚、乙酸乙

酯、乙醇和吡啶的检测限分别为 ０. ５８ꎬ ０. ４２ꎬ ０. １８ꎬ
０.６１ ｎｇꎻ按信噪比为 １０􀏑１ꎬ计算得石油醚、乙酸乙酯、
乙醇和吡啶的定量限分别为 １.８ꎬ２.１ꎬ０.５ꎬ２.５ ｎｇꎮ
２.８　 对照品溶液进样精密度　 量取“２.２.２”项下的对

照品溶液适量ꎬ按“２.１”项下色谱条件ꎬ连续进样 ５ 次ꎬ
结果测得ꎬ石油醚、乙酸乙酯、乙醇和吡啶的峰面积的

ＲＳＤ 分别为 １.９％ꎬ０.７％ꎬ０.７％和 ０.４％(ｎ ＝ ５)ꎬ结果表

明精密度良好ꎮ
２.９　 加样回收率实验 　 取供试品(批号:０９０４０１)约

５０ ｍｇꎬ平行 ５ 份ꎬ精密称定ꎬ分别置 ２ ｍＬ 量瓶中ꎬ加入

对照品溶液溶解并稀释至刻度ꎬ置热水中振摇溶解ꎬ量
取溶液适量ꎬ按“２.１”项下色谱条件ꎬ进样测定ꎬ计算回

收率ꎮ 结果石油醚、乙酸乙酯、乙醇和吡啶的平均回收

率依次为 ８８.７％ꎬ９７.７％ꎬ１００.４％ꎬ９９.６％ꎬＲＳＤ 依次为

０.８９％ꎬ０４１％ꎬ０.３２％ꎬ１.９３％ꎮ 平均回收率为 ８８.７％ꎬ
ＲＳＤ 均小于 ２.０％ꎮ 该测定方法回收率良好ꎬ方法可

行ꎮ 见表 ２ꎮ
２.１０　 样品测定 　 取甲磺酸伊马替尼原料药 ３ 批ꎬ照
“２.２.３”项下方法制备供试品溶液ꎬ按“２.１”项下色谱

条件进行测定ꎬ记录色谱图ꎬ按外标法以峰面积计算各

有机溶剂的残留量ꎬ在对该 ３ 批样品的检查中ꎬ石油

醚、乙酸乙酯、吡啶均未检出ꎬ乙醇均有检出ꎬ但均小于

«中华人民共和国药典»限度ꎮ 见表 ３ꎮ
３　 讨论　
３.１　 溶剂的选择　 甲磺酸伊马替尼易溶于水ꎬ以水为

溶剂时ꎬ发现石油醚和乙酸乙酯不溶ꎬ而且水直接进样

对毛细管柱损伤较大ꎬ因此考虑选用有机溶剂ꎮ 实验

结果显示ꎬＤＭＦ 可以很好地溶解甲磺酸伊马替尼和 ４
种有机残留溶剂ꎬ且与各有机溶剂分离度良好ꎬ不影响

有机溶剂残留量的测定ꎬ故最终选择 ＤＭＦ 作为溶剂ꎮ
３.２　 色谱柱的选择　 在实验过程中ꎬ笔者比较了 ２ 种

不同极性的色谱柱:中等极性的 ５０％苯基￣５０％二甲基
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表 ２　 石油醚、乙酸乙酯、乙醇、吡啶回收率实验　
Ｔａｂ.２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ ｏｎ ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ ｅｔｈｅｒꎬｅｔｈｙｌ

ａｃｅｔａｔｅꎬｅｔｈａｎｏｌ ａｎｄ ｐｙｒｉｄｉｎｅ　

溶剂
原有量 加入量 测得量

μｇ
回收率 /

％
石油醚 未检出 ４９３.８２ ４３９.５３ ８９.０１

未检出 ４９３.８２ ４３７.４６ ８８.５９
未检出 ４９３.８２ ４３４.５６ ８８.００
未检出 ４９３.８２ ４３４.１９ ８７.９２
未检出 ４９３.８２ ４４３.６８ ８９.８５

乙酸乙酯 未检出 ５０２.１６ ４９１.３４ ９７.８５
未检出 ５０２.１６ ４９０.０４ ９７.５９
未检出 ５０２.１６ ４９０.１４ ９７.６１
未检出 ５０２.１６ ４８８.２１ ９７.２２
未检出 ５０２.１６ ４９３.６５ ９８.３１

乙醇 ７６.８ ４９７.７８ ５７６.９９ １００.４８
７６.２ ４９７.７８ ５７５.５５ １００.３２
７６.２ ４９７.７８ ５７６.７２ １００.５５
７６.５ ４９７.７８ ５７３.３７ ９９.８２
７６.５ ４９７.７８ ５７７.２４ １００.６０

吡啶 未检出 ２０.１６ ２０.１７ １００.０５
未检出 ２０.１６ ２０.０１ ９９.２６
未检出 ２０.１６ ２０.０６ ９９.５０
未检出 ２０.１６ １９.５６ ９７.０２
未检出 ２０.１６ ２０.６４ １０２.３８

表 ３　 ３ 批次样品中有机溶剂残留量检查结果　
Ｔａｂ.３ 　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ ｓｏｌｖｅｎｔ ｒｅｓｉｄｕｅｓ

ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ　 ％

批号 石油醚 乙酸乙酯 乙醇 吡啶

０９０４０１ — — ０.１６ —
０９０４０２ — — ０.１６ —
０９０４０３ — — ０.１６ —

限度 ０.０２９ ０.５ ０.５ ０.２

　 　 “—”表示未检出

“—” ｍｅａｎｓ ｕｎｄｅｔｅｃｔｅｄ

聚硅氧烷毛细管柱 ＤＢ￣１７ 和强极性的聚乙二醇毛细管

柱 ＤＢ￣ＷＡＸꎮ 结果显示ꎬ强极性柱对乙酸乙酯和乙醇

峰的分离度优于中等极性柱ꎬＤＭ￣ＷＡＸ 色谱柱很好地

将 ５ 种有机溶剂完全分离ꎬ有机溶剂按照极性顺序出

峰且峰形对称美观ꎮ 所以ꎬ确定选用毛细管柱(３０ ｍ×
０.５３ ｍｍꎬ１.０ μｍ)对甲磺酸伊马替尼中残留溶剂进行

检测ꎮ
３.３　 柱温的选择 　 由于各有机溶剂之间的沸点差别

比较大ꎬ采用程序升温可以缩短分析时间ꎬ提高检测效

率ꎮ 考虑到石油醚、乙酸乙酯、乙醇沸点较为相近ꎬ故
将初始柱温定为 ６０ ℃ꎬ维持 ３ ｍｉｎꎬ使 ３ 个溶剂峰完全

分离ꎬ然后再以 １０ ℃ 􀅰ｍｉｎ－１ 升温至 １５０ ℃ꎬ维持

５ ｍｉｎꎬ使 ＤＭＦ 尽快出峰ꎬ结果各溶剂峰达到有效分

离ꎮ
本研究建立的气相色谱法可同时测定 ４ 种有机溶

剂残留量ꎬ检测速度快、灵敏ꎬ操作简便ꎬ结果准确、可
靠、重复性好ꎮ 该方法切实可行ꎬ可以用于本品残留溶

剂的测定ꎬ同时也可为相关工作者提供一定的参考ꎮ
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