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"摘要#

!

目的
!

建立富马酸喹硫平中残留溶剂乙醇'甲苯的气相色谱测定方法&方法
!

采用
$G32(-

弹性石

英毛细管柱"

.,Be,)+.BBe.),

"

B

%!载气为氮气!氢火焰离子化检测器!进样口温度为
'/,W

!检测器温度为

.,,W

&柱温采用程序升温#初始温度为
+,W

!保持
+B@:

!然后以
/W

(

B@:

的速率升至
'.,W

!保持
+B@:

$流速为

(BV

(

B@:

&分流比为
'm2,

!以
/,0

乙腈为样品的溶剂&结果
!

使用该方法乙醇'甲苯得到了较好的分离与测定$

回收率分别为
1+)*(0

和
//)+10

!相对标准偏差"

M0:

%分别为
()-0

和
-).0

$精密度
M0:

分别为
')'0

和
-),0

&

结论
!

该方法简便'准确'可靠!可用于药品检验中富马酸喹硫平中残留溶剂的测定&
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富马酸喹硫平是一种非经典抗精神病药物)

'3(

*

#对多种神

经递质受体有相互作用+临床试验显示#喹硫平对治疗精神分

裂症的阳性和阴性症状均有效)

.3*

*

+一项与氯丙嗪,两项与氟

哌啶醇的对照试验显示#喹硫平的短期疗效与对照药物相

当)

/31

*

+本品在合成过程中使用了乙醇,甲苯等有机溶剂#但溶

剂残留量的检测方法国内少见报道+本文采用毛细管气相色

谱法测定上述有机溶剂#方法简便,灵敏,准确+
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!

材料与方法

$)$

!

仪器与试剂
!

日本岛津
_"3(,'-

型气相色谱仪#

$&%S

UJJ/2)+,

型顶空进样器#配有
_"J56<=@5:

软件工作站#

NS$

检测器#万分之一以上分析天平+乙醇,甲苯均为分析纯#乙腈

为色 谱 纯#富 马 酸 喹 硫 平 样 品 由 某 公 司 提 供 $批 号!

ON,1,+,/

&+

$)/

!

气相色谱条件
!

$

'

&色谱柱!

$G32(-

弹性石英毛细管柱

$

.,Be,)+.BBe.),

"

B

&%$

(

&温度!气化室温度
'/,W

%$

.

&

检测器温度!

.,,W

%$

-

&柱温!初始温度为
+,W

#保持
+B@:

#

然后以
/W

"

B@:

的速率升至
'.,W

#保持
+B@:

%$

+

&载气$氮

气&流速!

(BV

"

B@:

%$

2

&空气流速!

-,,BV

"

B@:

%$

*

&氢气流速!

-,BV

"

B@:

%$

/

&分流比!

'm2,

%$

1

&顶空温度
/,W

%$

',

&平衡

时间!

.,B@:

+

$)'

!

方法

$)')$

!

溶液的配制
!

$

'

&空白溶液的配制$

/,0

的乙腈&!精密

吸取
+,BV

纯化水于一
(+,BV

的容量瓶中#用乙腈稀释至刻

度#摇匀即得+$

(

&标准储备液的配制!精密吸取
'(*

"

V

乙醇

和
''+

"

V

甲苯于一
',,BV

的容量瓶中#用
/,0

的乙腈稀释

至刻度#摇匀即得+$

.

&工作标准溶液的配制!精密吸取标准储

备液
',),BV

于一
',,BV

的容量瓶中#用
/,0

的乙腈稀释至

刻度#摇匀即得+$

-

&过干样品溶液的配制!精密称取过干富马

酸喹硫平样品
-,,B

C

于
',BV

容量瓶中#用
/,0

乙腈稀释至

刻度#摇匀即得+

$)')/

!

最低检测限和最低定量限
!

在本方法所确定的实验条

件下#逐步稀释工作标准溶液#根据乙醇,甲苯残留溶剂在气相

色谱上响应值与噪声比值$

J

"

%X.

&#确定最低检测限分别为

+,

,

(,

??

B

%以
J

"

%X',

计算定量限#结果分别为
'+,

,

2,

??

B

+

/

!

结
!!

果

/)$
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线性关系考察
!

精密吸取标准储备液
'),

,

')+

,

(),

,

.),

,

+),

,

',),BV

于
2

个称有过干样品的
',,BV

容量瓶中#

用
/,0

乙腈稀释至刻度#摇匀+依次标识为线性溶液
'

!

2

+

取线性溶液
'

!

2

各
.),BV

#分别置
',BV

顶空瓶中#加盖密

封#在
/,W

下平衡
.,B@:

后进样#线性溶液
'

的图谱见图
'

+

以峰面积
J

为纵坐标#浓度
Q

$

"

C

"

BV

&为横坐标进行线性回

归#得线性方程+结果见表
'

+

-

'2,(
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表
'

!

两种有机溶剂回归方程与线性范围'

&X2

(

溶剂 回归方程
M

( 线性范围$

"

C

"

BV

&

乙醇
JX(,,)/Qh2-)/'- ,)11-' ',

!

',,

甲苯
JX1/')'Qh(2.)/*, ,)111. ',

!

',,

!!

')

乙醇%

()

甲苯

图
'

!!

两种有机溶剂的分离色谱图

/)/

!

回收率试验
!

取本品$已知溶剂含量&

'(,B

C

#精密称

定#共
1

份#置
',BV

顶空瓶中#分别加入下述溶液各
.),BV

$按照上述标准储备液的配制方法#参照0中国药典1附录指导

原则)

(

*配制成
',,

,

(,,

和
.,,

"

C

"

BV

的标准溶液#各取
.

份&#

加盖密封#同法操作#得样品加入相应浓度溶液后的色谱图+

按外标法计算回收率+结果见表
(

+

表
(

!

两种有机溶剂回收率'

0

('

&X.

(

溶剂
',,

"

C

"

BV

回收率
M0:

(,,

"

C

"

BV

回收率
M0:

.,,

"

C

"

BV

回收率
M0:

乙醇
1/)'+ ')(, 1-)'. -)*, 1-)/1 ')-,

甲苯
1.)-/ ()', /+)+2 /)., /2)*( ()2,

!!

注!

M0:

表示回收率的相对标准偏差+

/)'

!

精密度试验
!

采用工作标准溶液#精密称取
2

份
'

C

左

右的过干样品分别置于
2

个
',BV

容量瓶中#用工作标准溶

液稀释至刻度+然后每份精密吸取
.),BV

#分别置于
',BV

顶空瓶中#同法测定+结果乙醇,甲苯的
M0:

分别为
')'0

和

-),0

+

/)1

!

样品测定
!

精密称取过干样品约
'(,B

C

#置
',BV

顶空

瓶中#精密加入
/,0

的乙腈溶液
.),BV

#加盖密封#照上述色

谱条件测定#乙醇的残留量为
,)..0

#甲苯的残留量为

,),(0

+

'

!

讨
!!

论

')$

!

溶剂的选择
!

经实验发现#本品在纯乙腈溶液中不溶解#

在
/,0

的乙腈溶液中能溶解#且该溶剂不影响残留溶剂的检

测#分离度较好#回收率也在
/,0

!

'(,0

#最后确定采用
/,0

的乙腈作为溶剂+

')/

!

色谱柱的选择
!

本实验根据残留溶剂的极性采用了
$G3

2(-

弹性石英毛细管柱#从实验结果看#该色谱柱能满足实验

要求$理论板数均不低于
+,,,

#分离度大于
')+

&+

')'

!

柱 温 的 选 择
!

乙 醇,甲 苯 的 沸 点 分 别 为
*/).

和

'',)/W

#在初温
+,W

的条件下#乙醇的保留时间为
.)(B@:

#

在此条件下乙醇与溶剂也能得到很好的分离+为了缩短分析

时间#采用程序升温#首先在
+,W

下保持
+B@:

#等待测组分出

峰后#再以
/W

"

B@:

的速率升至
'.,W

#保持
+B@:

#使甲苯被

快速地洗脱下来#提高了分析效率+

')1

!

顶空时间的选择
!

精密度试验显示#

2

次进样的
M0:

均

小于
',0

#表明顶空时间为
.,B@:

时气液两相达到了平衡+
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