
表 4  回收率试验结果 kν � |l

Ταβ 4  � ¶̈∏̄·¶²©µ̈¦²√ µ̈¼ ·̈¶·¶kν � |l

峰面积 进样量 rΛª 总量 r°ª 含量 r°ª# ªpt 称量样 rª 加入量 r°ª 回收率 rh 平均回收率 rh � ≥⁄rh

v zsu zst tqsu{ xx tqxwu { tqsxx zx tqssz s sqww{ ||qwt

v zvz xwv tqsv{ uy tqxxz w tqszv |z tqssz | sqww{ tsuqwx

v zyz ty| tqswy xt tqxy| { tqtv| yy tqsuu | sqww{ tstqxz

w yz{ x|y tqvss vz tq|xs y tqs|z wx tqss{ y sq{|y |xqsu

w y|{ xwv tqvsx |u tq|x{ | tqs|{ ws tqssz y sq{|y |yqsz

w zxy {|v tqvuu t{ tq|{v v tqttw zx tqssz y sq{|y |{qz|

x zzy szy tqysy sx uqws| t tqs|| ty tqsuy w tqvww |yqsu

x {xv svy tqyuz w| uqwwt u tqs|{ tv tqsvu s tqvww |zq|y

x {sx tuw tqytw tw uqwut u tqs|{ s| tqsuz v tqvww |yq{x

|{quw uqyt

  试验结果表明 o本法回收率良好 ∀

2q3q6  定量限试验

精密移取 t °�squuw °ª# °�
pt的对照品溶液 o置 ts

°�量瓶中 o用稀乙醇稀释至刻度 o摇匀 ∀精密移取稀释液 t

°�于 ux °�量瓶中 o用稀乙醇稀释至刻度 ∀摇匀 o进样 ts

Λ�o得对照品峰高为 ||w Λ√o约为噪音的 v倍 ∀故本方法

××�的定量限为 {q|y ±ª∀

3  讨论

3q1  曾根据文献 ≈u2v 
o以甲醇 2水作流动相 o发现拖尾严重 o

可能因为被测物为多羟基酚类化合物 o易与 ≤t{
柱游离羟基

结合 o导致洗脱困难 ∀另采取 sqxh冰醋酸代替水 o拖尾现象

未改善 ∀后试着将为改为 yq{ ≅ ts
pv

°²̄ # �
pt

³� vqs的磷

酸盐缓冲溶液 kvyΒywlo拖尾现象明显改善 o测定的重复性与

准确度理想 ∀

3q2  与超声 ts °¬±相比较 o超声 us °¬±并不能增加提取效

率 o故供试品溶液的制备采取超声 ts °¬±∀
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o精密度 � ≥⁄均小于 xqsh o平均回收率为 |{h ∗ tswh ∀结论  经方法学验证 o本
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  氟孕酮为人工合成的高效孕激素类似物 o其化学名 |Α

氟 2ttΒotzΑ2二羟基孕甾 2w2烯 2vous2二酮 2tz2醋酸酯 ∀由于该

药在合成过程中需使用甲醇 !乙醇 !丙酮 !醋酸乙酯等有机溶

剂 ∀有机残留量是对人体有害 o故应对原料药中有机溶剂残

留量进行控制 ∀本文采用顶空气相色谱法 o根据 �≤�对有机

溶剂残留量测定的指导原则 o并参照欧洲药典 kuy版 l和中国

药典 ussx年版有关规定 o对上述溶剂的检测方法进行了选择

性的方法学验证 o结果方法专属性强 !灵敏度高 o操作简便 ∀

1  供试品

氟孕酮样品由本所药化室提供 o批号为 svsxst!svsxsu!

svsxsv!svsxsw!svsxsx∀

2  仪器及试剂

分析天平 }德国 �tts≥ksqt°ªl∀

�ª¬̄̈ ±·�°y{|s�≤系列 及 � °zy|w∞顶空进样器 o氢火

焰离子化检测器 kƒ�⁄l~ �ª¬̄̈ ±·⁄�2yuwk yh 氰丙基苯基 2

|wh二甲基聚硅氧烷 l毛细管柱 kvs ° ≅ sqxv °° ≅ v Λ°l∀

残留溶剂对照品甲醇 !乙醇 !丙酮 !醋酸乙酯均为分析纯 ~溶

剂 �o�2二甲基乙酰胺为化学纯 ∀

3  检测方法

3q1  色谱条件

柱温 }程序升温 ovs ε 维持 ts °¬±o以每分钟 ws ε 升温

至 uws ε o维持 u °¬±~检测器温度为 uys ε ~进样口温度为

txs ε ∀顶空瓶平衡温度为 |s ε o平衡时间为 vs °¬±o进样

体积为 tqs °�∀载气为氮气 o平均线速 vx ¦°# ¶̈¦
pt ∀在此

条件下 o柱子的理论板数依次为 }甲醇 t{ sss!乙醇 tu sss!

丙酮 tv sss及醋酸乙酯 tu ssso保留时间分别为 }甲醇 uqt

°¬±o乙醇 vqs °¬±o丙酮 vqx °¬±o醋酸乙酯 {qs °¬±o见图 t∀

图 1  对照溶液 �≤图

t p甲醇 ~u p乙醇 ~v p丙酮 ~w p醋酸乙酯

Φιγ 1  �¤¶¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©µ̈©̈ µ̈±¦̈ ¶·¤±§¤µ§¶

t p ° ·̈«¤±²̄~u p ¤̄¦²«²̄~v p ¤¦̈·²± ~̈w p ·̈«¼̄ ¤¦̈·¤·̈

3q2  溶液的制备

经试验 o供试品不溶于水 !二甲基亚砜等 o选用二甲基乙

酰胺作为配制溶液的溶剂 ∀

供试溶液制备 }按参考文献 ≈u!v 精密称取本品适量置量

瓶中 o加溶剂使溶解 o配制成浓度约为 sqt ª# °�
pt的溶液 o

精密量取 xqs °�置 us °�顶空瓶中 o加入溶剂 tqs °�o密封

瓶口 o作为供试瓶 ∀

参比溶液配制 }按 �≤�相应的溶剂残留限度要求 o及所

配供试溶液的浓度 o精密量取 w种对照溶剂适量 o用溶剂稀

释制成每 t °�中含甲醇 tqx °ª!乙醇 uqx °ª!丙酮 uqx °ª!

醋酸乙酯 uqx °ª的混合对照储备液 o精密量取 tqs °�于已

加有 xqs °�供试溶液的顶空瓶中 o密封瓶口 o作为参比瓶 ∀

3q3  检测结果 k标准加入法 l

分别取供试瓶和参比瓶顶空进样 o记录色谱图 o样品供

试瓶中出现的相应溶剂色谱峰面积均应小于参比瓶色谱峰

tru∀ k注 }由于检出的溶剂均远小于相应的限度 o故仅对一

批样品制备了参比样品 lk图 ul∀

图 2  参比溶液气相色谱图

Φιγ 2  �¤¶¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶µ̈©̈µ̈±¦̈ ¶²̄∏·¬²±

3q4  方法验证

3q4q1  专属性

取空白溶剂 y °�o依法操作 ∀二甲基乙酰胺在 tu °¬±

后 k待测溶剂峰位置后 l有大峰出现 o不干扰 w种待测溶剂的

检测 k见图 vl∀

图 3  空白溶剂 �≤图

Φιγ 3  �¤¶¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©¥̄¤±®

#uuz# ≤«¬± �� �°ouss{ �∏ª∏¶·o∂ ²̄qux �²q{               中国现代应用药学杂志 uss{年 {月第 ux卷第 {期



3q4q2  检测限

将贮备液适当稀释后进样 o以基线噪音三倍计算 o求得

甲醇 !乙醇 !丙酮 !醋酸乙酯检测限 o见下表 t∀

表 1  检测限实验结果

Ταβ 1  ⁄ ·̈̈µ°¬± ²©µ̈¶¬§∏¤̄ ²µª¤±¬¦¶²̄√ ±̈·¶

溶剂 甲醇 乙醇 丙酮 醋酸乙酯

最低检出

浓度 rΛª# °�pt sqsy sqxs squx sqxs

相对样品

最低检出量 rh
sqsss sy sqsss x sqsss ux sqsss x

规定限度 rh sqv sqx sqx sqx

3q4q3  线性

分别取 vqu章节中甲醇 !乙醇 !丙酮 !醋酸乙酯混合对照

贮备液 o稀释成系列浓度 o依法测定 ∀以峰面积对相应的浓

度 kΛª# °�
pt
l作回归处理 ∀

  得回归方程及相关系数如下 }

甲醇 : ψ� s. ys| ξ p x. tx, ρ� s. ||z;

乙醇 : ψ � s. yuzξ p tu. t, ρ� s. ||y;

丙酮 : ψ� u. t|v ξ p vt. s, ρ� s. ||{;

醋酸乙酯 : ψ � t. wztξ p vv. s, ρ� sq||y

3q4q4  加样回收试验

取批号为 svsxsu样品溶液 ksqt °ª# °�
pt
luqx °�共 |

份 o精密加入高 !中 !低三个浓度贮备液适量 k使分别相当于

限度的 tsh !xsh和 txsh lo依法测定 ∀按标准曲线中相对

应点为对照按外标法计算 o得甲醇回收率为 |zq{h ∗

tszq{h o乙醇回收率为 |{qth ∗ tswqyh o丙酮回收率为

|uqsh ∗ |yq{h o醋酸乙酯回收率为 ||quh ∗ tstqyh o结果

良好 ∀

3q4q5  样品测定 k外标法 l

取上述五批样品 o依法测定 ∀根据标准曲线的最低点以

外标法计算 o得 w种残留溶剂含量如表 u∀

表 2  残留溶剂测定结果

Ταβ 2  ⁄ ·̈̈µ°¬± ²©µ̈¶¬§∏¤̄ ²µª¤±¬¦¶²̄√ ±̈·¶

批号
甲醇含量

rh

乙醇含量

rh

丙酮含量

rh

醋酸乙酯

含量 rh

svsxst sqsss y sqsst x sqsss v sqsss x

svsxsu sqsss z sqsst | sqsss u 未检出

svsxsv sqsss { 未检出 未检出 未检出

svsxsw sqsss | 未检出 未检出 未检出

svsxsx sqsss z sqsss t sqsss x sqsss y

4  讨论

4q1  为了使样品中的残留溶剂尽可能的溶出 o曾使用不同

的溶剂溶解样品 o但均不理想 ∀后选用二甲基乙酰胺作溶

剂 o经试验 o杭州汇普化工仪器有限公司进口分装二甲基乙

酰胺在 u °¬±左右有峰干扰 ~而上海三爱思试剂有限公司生

产的没有干扰 o故选用后者 o即能溶解样品又不干扰测定峰

的检测 ∀

4q2  甲醇 !乙醇 !丙酮 !醋酸乙酯均为氟孕酮生产过程中引

入的有机溶剂 ∀根据 �≤�的有关规定 o限度分别为 sqvh !

sqxh !sqxh !sqxh ∀用标准加入法和外标法测定 o均符合

规定 ∀
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