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摘要 目的  建立毛细管气相色谱法测定有机金属抗癌原料药二氯二茂钛中的有机溶剂残留量 ∀方法  采用 °2 苯基

甲基聚硅氧烷 毛细管色谱柱 ƒ ⁄检测器 ∀载气为 柱温为 ε 检测器温度为 ε 流速为 1 # 分流比为

Β 正己烷为内标进行测定 ∀结果  三氯甲烷和四氢呋喃的线性范围分别为 1 ∗ 1 Λ # 和 ∗ Λ #

平均回收率为 1 和 1 ν ≥⁄分别为 1 和 1 ν 最低检测限分别为 1 Λ # 和 1 Λ #

∀结论  方法操作简便 !准确 !灵敏度高 !重复性好 适用于二氯二茂钛原料药中有机溶剂残留量的测定 ∀

关键词 二氯二茂钛 毛细管气相色谱法 有机溶剂残留
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  二氯二茂钛金属化合物具有抗肿瘤活性且几乎没有肾脏

毒性和骨髓毒性 在生理条件下顺氯离去后形成的金属活性

中心与 ⁄ 形成链内或链间交链 使 ⁄ 复制发生障碍 从

而发挥其抗肿瘤作用 ≈ 2 ∀二氯二茂钛是一种新型结构的有

机金属类化合物 其生产过程中残存的有机溶剂对人体有不

同程度的毒性 根据中国药典 年版 和人用药品注册技

术规范国际协调组织 ≤ 起草的有机溶剂残留量测定指导

原则 ≈ 对该药物在合成过程中采用的三氯甲烷和四氢呋喃

进行检测 以保证产品质量和用药安全 ∀本实验采用毛细管

气相色谱法测定二氯二茂钛原料药中有机溶剂残留量 并进

行了方法学验证 方法简便快速 结果准确可靠 ∀

1  仪器与试药

° 气相色谱仪 ≤ 工作站 二氯二茂钛由

山西医科大学药学院药化教研室合成 三氯甲烷 !四氢呋喃 !

二氯甲烷和正己烷等均为分析纯 ∀

2  色谱条件

°2 ° ¬ ≅ Λ

1 Λ 毛细管柱 柱温 ε 进样口 ε ƒ ⁄检测

器 ε 载气为 流量 1 # 空气流

# # 分流比为 Β 柱前压 °

尾吹 # 进样量 Λ ∀上述色谱条件下对照品

和供试品溶液的色谱图见图 各组分 !溶剂及内标分离度大

于 理论塔板数均大于 ∀

3  方法与结果

311  溶液的配制

31111  内标贮备液  精密量取正己烷 1 Λ 相当于

置于 量瓶中 用二氯甲烷稀释至刻度 摇匀
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图 1  气相色谱图

对照溶液的色谱图 样品的色谱图 二氯甲烷 溶剂 τ 1 正己烷 内标 τ 1 三氯甲烷 τ 1

四氢呋喃 τ 1

Φιγ 1  ≤

∏ √ τ 1 2 ¬ 2

τ 1 τ 1 ∏ τ 1

作为内标贮备液 ∀

31112  对照贮备液  分别精密量取三氯甲烷 Λ 相当于

1 四氢呋喃 Λ 相当于 1 置同一

量瓶中 用二氯甲烷稀释至刻度 摇匀 作为对照贮备液 ∀

312  线性关系

精密量取对照贮备液 1 1 1 1 1 1

1 分别置于 量瓶中 各精密加内标贮备液 1

用二氯甲烷稀释至刻度 摇匀 ∀分别精密量取上述各浓

度溶液 Λ 注入气相色谱仪 记录色谱图 ∀以待测物与内

标峰面积比 Χ)为纵坐标 ,对照品溶液浓度 (χ Λ # 为

横坐标进行线性回归 ∀结果三氯甲烷在 1 ∗ 1 Λ #

内线性关系良好 回归方程为 Χ 1 χ 1

(ρ 1 四氢呋喃在 1 ∗ Λ # 内线性关系

良好 回归方程为 Χ 1 χ 1 (ρ 1 ∀

313  精密度试验

取对照品溶液 含三氯甲烷和四氢呋喃分别为 1 Λ

# 和 Λ # 连续进样 次 测得三氯甲烷和四

氢呋喃的 ≥⁄分别为 1 和 1 ∀

314  重复性试验

取二氯二茂钛原料药 批号 份 分别精密

称定 置 量瓶中 精密加入内标贮备液 加二氯甲

烷溶解后稀释至刻度 摇匀 进样 Λ 注入气相色谱仪 记

录峰面积 ∀本品可检出残留溶剂三氯甲烷的平均含量为

Λ # ≥⁄为 1 ∀

315  加样回收率试验

取已知残留量的二氯二茂钛原料药 批号

1 精密称定 置于 量瓶中 共 份 分别精密加

入对照贮备液 1 份 1 份 1 份

精密加内标贮备液 1 加入二氯甲烷 加塞密封

后 超声震荡 密封静置至室温 用二氯甲烷稀释至刻

度 摇匀 ∀精密量取上述各浓度溶液 Λ 注入气相色谱仪

记录峰面积 按内标法以峰面积之比计算回收率 ∀三氯甲烷

和四氢呋喃的平均回收率分别为 1 ν ≥⁄

1 和 1 ν ≥⁄ 1 ∀

316  检测限试验

取逐级降低浓度的对照品溶液进样测定 直到峰高约为

基线噪声的 ∗ 倍时的进样量确定为最低检出浓度 ∀测得

三氯甲烷和四氢呋喃的最低检出浓度分别为 1 Λ #

和 1 Λ # ∀

317  样品中残留溶剂的测定

取二氯二茂钛 1 精密称定 置于 量瓶中 精

密加内标贮备液 1 加入二氯甲烷 加塞密封后

超声震荡 密封静置至室温 用二氯甲烷稀释至刻度

摇匀 ∀精密量取上述溶液 Λ 注入气相色谱仪 记录峰面

积 按内标法以峰面积之比计算样品中各有机溶剂残留量 ∀

平行测定 份 ∀结果 批样品均未检出四氢呋喃 说明样品

中四氢呋喃残留量低于最低检出浓度 ∀结果见表 ∀

表 1  批样品测定结果 ν

Ταβ 1  ⁄ ∏ ν

样品批号
三氯甲烷

含量 ≥⁄
四氢呋喃

未检出

未检出

未检出

  根据测定结果 再结合 ≤ 和中国药典 年版关于

有机溶剂残留量的指导原则将三氯甲烷的限度定为不得过

1 ∀

4  讨论

411  二氯二茂钛为新型化合物 其在水 !酸 !碱中均不溶 微

溶于甲醇和乙醇 本实验曾尝试用 Ν2Ν二甲基乙酰胺溶解样

品 结果干扰大无法测定 最后选择二氯甲烷做溶剂既能溶

解被测组分 且各组分之间的分离度良好 避免溶剂干扰 另

外室温观察 样品在二氯甲烷中 稳定 能够满足定量分

析的要求 故选择二氯甲烷做溶剂 ∀
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412  仪器条件的选择 毛细管的柱前压及柱温对被测组分

的分离度影响较大 ∀在仪器其他条件不变的情况下 随着柱

温的降低 各组分的保留时间延长而影响被测组分的分离

柱温选择在 ∗ ε 时 分离度 !基线稳定性以及保留时间

适宜 改变柱前压 随着柱前压增大 被测组分的保留时间缩

短 柱前压超过 ° 时 三氯甲烷 !四氢呋喃和内标分离不

开 故柱前压选择 ∗ ° ∀

413  ≤ 和中国药典 年版在关于有机溶剂残留量的指

导原则中将三氯甲烷和四氢呋喃列为第二类必须限制使用

的毒性试剂 将三氯甲烷的限度定为不得过 1 四氢呋

喃虽然在样品中未检出 但因其亦为第二类毒性溶剂 规定

其限度为不得过 1 ∀

414  实验采用正己烷为内标测定三氯甲烷和四氢呋喃的含

量 色谱图显示溶剂 !内标以及待测组分间能基线分离 无干

扰 方法操作简便快速 重复性和准确度较好 线性 !检测限

和精密度等均满足定量分析的要求 适用于二氯二茂钛中残

留溶剂的检测 ∀
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六味木香片的水提工艺优选
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摘要 目的  优选六味木香片中水溶性成分的最佳提取工艺 ∀方法  采用正交实验法 以固含量和栀子苷含量为考察指标

对加水量 !提取时间 !提取次数等影响因素进行研究 ∀结果  确定最佳工艺为加 倍量水 提取 次 每次 ∀结论  应用

该水提工艺提取效率高 适于工业化生产 ∀

关键词 六味木香片 正交设计 水提工艺 栀子苷

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Οπτιµ ιζατιον οφ τηε ∆εχοχτινγ Τεχηνολογψ φορ ΛιυΩ ειΜυΞιανγ Ταβλετ

2 • ∏ 2 ∏ ( 1Ηανγζηου Ινστιτυτε φορ ∆ρυγ Χοντρολ, Ηανγζηου , Χηινα; 1ϑιανγξι Χολλεγε οφ ΤΧΜ,

Νανχηανγ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏• ∏÷ ΜΕΤΗΟ∆ Σ  • ¬

¬ ∏ √ ∏ ∏ ∏ √ ∏

¬ ¬ Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏ ¬ ∏

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏• ∏÷ ⁄

  六味木香胶囊 ≈ 源于蒙古族验方 由木香 !豆蔻 !荜茇 !

栀子 !石榴皮 !闹羊花等 味组成 具有开郁行气 !止痛的功

效 但该剂型的缺点是生粉直接入药 存在服用量偏大 每次

粒 患者顺应性差的问题 ∀笔者根据处方中六味中药的

有效成分及活性部位 采用多种提取方法相结合 对原剂型

进行改进研究 拟制成六味木香片 ∀前期实验已优选了醇溶

性成分的提取工艺 ≈ 本研究则鉴于处方中石榴皮 !栀子两

味药材有效成分主要是水溶性成分 应用水煎法进行提取

以固含量和栀子中活性成分栀子苷为考察指标 运用正交实

验设计进行水提工艺的优选 ∀根据经验 栀子苷的提取率较

固含量更能反映药效水平 因此设定评分标准如下 固含量

得分占 其中固含量最高者分值 分 栀子苷含量得分

占 其中含量最高者分值 分 ∀

1  材料与仪器
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