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摘要：目的 建立琥珀酸多西拉敏原料中 8种有机溶剂残留量的测定方法。方法 采用毛细管气相色谱法，色谱柱为 ZB⁃
WAX Plus毛细管柱（以聚乙二醇为固定相），配备FID检测器，程序升温，载气为氮气，70%二甲基亚砜为溶剂，以外标法定量

检测琥珀酸多西拉敏原料药中的甲基叔丁基醚、四氢呋喃、乙酸乙酯、异丙醇、乙苯、对二甲苯、间二甲苯和邻二甲苯的残留量。

结果 在所建立的色谱条件下，8种有机溶剂完全分离，在所考察的浓度范围内具有良好线性，r为0.999 0～0.999 5，平均回收

率99.1%～101.6%，精密度相对标准偏差（RSD）均小于10%。结论 本方法操作简便，能够准确测定琥珀酸多西拉敏的有机

溶剂残留量。
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succinate by gas chromatography
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Abstract：Objective To establish a method for determination of the eight residual organic solvents in doxylamine succinate.
Methods The contents of methyl tert⁃butyl ether，tetrahydrofuran，ethyl acetate，isopropanol，ethylbenzene，p⁃xylene，m⁃xylene and
o⁃xylene in doxylamine succinate were quantitatively detected by external standard method.The capillary gas chromatography was
performed on a ZB⁃WAX Plus（polyethyleneglycol as the stationary phase）capillary column，with FID detector，temperature pro⁃
grammed，with nitrogen as carrier gas and 70% DMSO as solvent.Results Under the established chromatographic conditions，the
eight residual organic solvents of doxylamine succinate were separated efficiently by GC，with good the linearity within the observed
concentration range，and the regression coefficient were in the range from 0.999 0 to 0.999 5，respectively，while the recoveries
were in the range from 99.1% to 101.6%，and the RSD of precision were all less than 10%.Conclusion This method is simple，
and it can be used to accurately determinate the residual organic solvents contend in doxylamine succinate.
Key words：Doxylamine/analysis； Chromatography，gas； Solvents； Organic chemicals； Residual organic solvents

琥珀酸多西拉敏，英文名称为doxylamine succi⁃
nate，化学名为N，N⁃二甲基⁃2⁃［1⁃苯基⁃1⁃（2⁃吡啶

基）乙氧基］乙胺琥珀酸盐，分子式为C21H28N2O5，分

子量为388.46。琥珀酸多西拉敏为白色或类白色粉

末，极易溶于水，易溶于乙醇、甲醇，略溶于丙酮。

琥珀酸多西拉敏是乙醇类抗组胺药，具有抗组胺作

用、抗胆碱作用和显著的镇静作用［1⁃10］。其适用于

多种过敏性皮肤病、枯草热、过敏性鼻炎、哮喘性支

气管炎等，也可作为催眠药用于失眠的短期治

疗［11⁃15］，国内尚未批准上市。

琥珀酸多西拉敏的合成工艺中用到了有机溶

剂四氢呋喃、异丙醇、乙酸乙酯、甲基叔丁基醚、乙

苯和二甲苯（通常含有 60%间二甲苯、14%对二甲

苯、9%邻二甲苯和 17%乙苯），这些残留溶剂水平

高于安全值时，就会对人体或环境产生危害，所以

需要开发出检出限定量限低、灵敏度专属性强、精

密度准确度高的琥珀酸多西拉敏残留溶剂的检测

方法。

在 USP40［16］、EP9.0［17］和 BP2016［18］的琥珀酸多

西拉敏原料质量标准中，均未收录其残留溶剂的检

测标准。本研究于 2016 年 7月至 2017年 6月参照

人用药品注册技术国际协调会议（ICH）对有机溶剂

残留量测定的指导原则［19］、中国药典收录的残留溶

剂测定法及药品质量标准分析方法验证指导原

则［20］，建立了琥珀酸多西拉敏原料残留溶剂测定方

法并进行了方法验证。
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1 仪器与试剂

GC⁃2010plus气相色谱仪（日本岛津），岛津火焰

离子化检测器（FID），Labsolutions DB版色谱数据工

作站，AG135型双量程电子天平（梅特勒·托利多）。

琥珀酸多西拉敏原料中试样品3批（20190301、
20190302、20190303）均为自制样品；二甲基亚砜

（DMSO）为色谱纯，甲基叔丁基醚、四氢呋喃、乙酸

乙酯、异丙醇、乙苯、对二甲苯、间二甲苯、邻二甲苯

均为分析纯，水为超纯水，其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果

2.1 溶液的制备 取本品约 0.2 g，精密称定，置 20
mL量瓶中，加70%DMSO溶解并稀释至刻度，摇匀，

作为供试品溶液。精密称取甲基叔丁基醚500 mg，
四氢呋喃 72 mg，乙酸乙酯 500 mg，异丙醇 500 mg，
乙苯37 mg，对二甲苯30 mg，间二甲苯130 mg，邻二

甲苯 20 mg，置同一 50 mL量瓶中，加DMSO溶解并

稀释至刻度，摇匀；再精密量取适量，加 70%DMSO
溶解并稀释制成每 1毫升中约含甲基叔丁基醚 50
μg，四氢呋喃7.2 μg，乙酸乙酯50 μg，异丙醇50 μg，
乙苯 3.7 μg，对二甲苯 3.0 μg，间二甲苯 13.0 μg，邻
二甲苯 2.0 μg的溶液，作为混合对照品溶液。精密

量取上述溶液各10 mL置顶空瓶中，密封，顶空进样

1 mL，分别注入气相色谱仪，记录色谱图，考察各溶

剂峰的分离度。

2.2 色谱条件及系统适用性 采用气相色谱法，按

照残留溶剂测定法［20］测定。以聚乙二醇（或极性相

近）为固定液的毛细管柱为色谱柱；起始温度为

35 ℃，维持 10 min，以每分钟 10 ℃的速率升温至

50 ℃，维持 15 min，再以每分钟 40 ℃的速率升温至

220 ℃，维持 15 min；进样口温度为 200 ℃；检测器

FID温度为250 ℃；顶空瓶平衡温度为85 ℃，平衡时

间为 30 min。精密量取按“2.1”项下方法制备的系

统适用性溶液 10 mL置顶空瓶中，密封，顶空进样

1 mL，注入气相色谱仪，记录色谱图，如图 1所示。

系统适用性溶液中，各溶剂峰分离度均＞1.5，理论

塔板数均大于2 000，符合要求。

2.3 定量限、检测限、线性范围 精密称取甲基叔
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图1 系统适用性试验毛细管气相色谱图

丁基醚 500 mg、四氢呋喃 72 mg、乙酸乙酯 500 mg、
异丙醇500 mg、乙苯217 mg、对二甲苯217 mg、间二

甲苯217 mg、邻二甲苯217 mg，加DMSO溶解并稀释

至20 mL，摇匀；精密量取1 mL用DMSO溶解并稀释

至 50 mL，摇 匀 ，作 为 混 合 对 照 品 贮 备 液 ；用

70%DMSO稀释以测定各成分的定量限与检测限。

精密量取混合对照品贮备液 0.5、1.0、2.0、3.0、6.0
mL，分别置20 mL量瓶中，各加70%DMSO稀释至刻

度，摇匀，作为线性溶液（1）、（2）、（3）、（4）、（5）。分

别精密量取定量限溶液和线性溶液10 mL置顶空瓶

中，密封，顶空进样1 mL，记录色谱图。以各成分的

峰面积为纵坐标（Y），浓度为横坐标（X），进行线性

回归，结果见表 1。各溶剂在所考察的浓度范围内

均具有良好线性，相关系数 r为0.999 0～0.999 5。
表1 琥珀酸多西拉敏残留溶剂定量限、检测限与线性

成分

甲基叔丁基醚

四氢呋喃

乙酸乙酯

异丙醇

乙苯

对二甲苯

间二甲苯

邻二甲苯

回归方程

Y＝52 581X–15 957
Y＝10 827X–1 225
Y＝9 684X–26 604
Y＝2 350X–3 066
Y＝25 895X–21 757
Y＝24 924X–19 550
Y＝23 683X–18 676
Y＝17 454X–11 993

相关
系数

0.999 0
0.999 5
0.999 0
0.999 5
0.999 5
0.999 5
0.999 5
0.999 5

定量限/
（μg/mL）

0.09
0.23
0.21
0.88
0.18
0.28
0.32
0.36

检测限/
（μg/mL）

0.03
0.07
0.03
0.26
0.05
0.09
0.10
0.11

2.4 精密度与准确度 精密度：按“2.1”项下方法制

备供试品6份，在“2.2”色谱条件下，以气相色谱仪进行

测定，计算各有机残留溶剂含量相对标准偏差（RSD）。
6份样品中，单个残留溶剂含量的RSD均＜10%。

准确度：精密量取混合对照品贮备液，加入供

试品中，制成含各已知杂质为限度的 80%、100%、

120%的回收率样品，进样分析，记录色谱图，计算

各残留溶剂回收率。8种残留溶剂的平均加样回收

率在99.1%~101.6%，RSD均＜5%。

2.5 溶液稳定性 按“2.1”项下制备混合对照品溶

液，25℃放置，并于 0、2、4、6、8、12、24 h分别取样进

样分析，记录色谱图。计算得混合对照品溶液中单

个残留溶剂峰面积的RSD均小于10%，表明混合对

照品溶液放置在室温条件下24 h内是稳定的。

2.6 耐用性 通过分别调整色谱条件中的进样口

温度±5 ℃、检测器温度±5 ℃、载气流速±0.05 mL/min
及更换不同品牌色谱柱，考察混合对照品溶液中各

残留溶剂峰之间分离度的情况。结果表明，进样口

温度、检测器温度、载气流速及更换不同品牌色谱

柱等参数的调整对测定结果基本不会产生影响，方
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表2 琥珀酸多西拉敏中试批原料残留溶剂毛细管气相色谱法检测结果/%
批号

20190301
20190302
20190303

重复次数

3
3
3

甲基叔丁基醚

0.002
未检出

未检出

四氢呋喃

未检出

未检出

未检出

乙酸乙酯

未检出

未检出

未检出

异丙醇

0.154
0.156
0.130

二甲苯

乙苯

未检出

未检出

未检出

对二甲苯

0.001
未检出

0.001

间二甲苯

未检出

未检出

未检出

邻二甲苯

0.003
0.001
0.003

法的耐用性良好。

2.7 样品测定 按上述已确定的色谱条件及方法，

对3批琥珀酸多西拉敏中试批原料进行残留溶剂测

定，按外标法计算供试品溶液中有机残留溶剂含

量。结果见图 2与表 2所示，各批次样品残留溶剂

量均符合质量标准。
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图2 琥珀酸多西拉敏中试批原料残留溶剂检测毛细管气相色谱图

3 讨论

琥珀酸多西拉敏易溶于水，但水直接进样对毛

细管柱存在损害，且以水作溶剂时色谱峰形及分离

度均明显不佳，因此选择有机溶剂作溶媒。琥珀

酸多西拉敏在DMSO中溶解度较大，且沸点较高；

在本研究色谱条件下，溶剂出峰位置在所有待测

组分之后，对测定结果无干扰，故选用 70%DMSO
为溶剂并采用顶空进样方式，选用强极性的气相

毛细管柱（聚乙二醇为固定相）作分析柱，结果表

明，各残留溶剂之间均能达到较好的分离。

国内外琥珀酸多西拉敏的生产工艺不同，应根

据各国生产的实际情况制定相应的质量标准。试

验证明，本研究建立的色谱方法操作简便，能较好

地分离 8种残留溶剂，且灵敏度高，专属性、重现性

均较好，尚未见其他文献报道。本方法能够准确测

定琥珀酸多西拉敏中有机溶剂残留量，为琥珀酸多

西拉敏原料质量控制提供试验依据。
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