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气相色谱法测定阿戈美拉汀原料药中乙酸和乙醚残留
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摘 要： 目的 建立测定阿戈美拉汀原料药中残留的 2种有机溶剂（乙酸、乙醚）的检测方法。方法 采用直接进样气相色

谱法，色谱柱为DB-FFAP毛细管柱（30 m×0.32 mm×0.5 μm），载气为高纯度氮气；柱温 40℃，维持 2 min，以 50 ℃/min升

至 120 ℃；再以 20 ℃/min升至 220 ℃，维持 2 min；氢火焰离子化检测器（FID），进样口温度为 250 ℃，检测器温度为

250 ℃，载气流量为 2 mL/min，进样量 1 μL，分流比为 20∶1。结果 在考察的浓度范围内线性关系良好（r＝0.999 7～

0.999 8），2种残留溶剂均完全分离，精密度试验RSD值以及被测组分的平均回收率均符合要求。结论 该气相色谱法操作

简单，准确度、灵敏度高，可用于检测阿戈美拉汀原料药中残留的有机溶剂。
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Abstract: Objective To establish a method for determination of the two residual organic solvents, including acetic acid, diethyl

ether in Agomelatine bulks drug.Methods Direct injection gas chromatography was applied to this study. The column was DB-FFAP

silica capillary column (30 m × 0.32 mm × 0.5 μm) and the carrier gas was high purity nitrogen. The column temperature was kept at

40℃ for 2 min, then the temperature was raised to 120℃ at the rate of 50℃/min, then the temperature was raised to 220℃ at the

rate of 20℃/min and sustained for 2 min. FID detector temperature and injection temperature were both 250℃. The N2 flow rate was

2.0 mL/min. The injection volume was 1 μL. The split ratio was 20:1.Results Two kinds of solvents were completely separated and

determined with a good linearity (r = 0.999 7—0.999 8). The RSD values of precision experiments and the average recovery was in

line with the requirements. Conclusion The analytical method is simple, accurate and sensitive, which could be used for

determination of residual organic solvents in Agomelatine bulks drug.

Key words: Agomelatine; direct injection gas chromatography; residual organic solvents

阿戈美拉汀是一种新型的具有褪黑激素能激

动和5-羟色胺（5-HT）2C受体拮抗作用的抗抑郁药，

由法国施维雅公司研发 ，商品名为 Valdoxan /

Thymannax，来自于基础研究、动物研究和临床研究

的结果显示出其确切的抗抑郁效果，并且对焦虑症

状、睡眠及性功能有改善作用［1-4］。在临床研究中，

相比于其他抗抑郁药物，表现出起效较快、停药反

应少和较好的耐受性，为抑郁症患者的治疗带来新

的选择［5-8］。在该原料药的工艺中使用了三氟化硼

乙醚和醋酸酐，需要检测乙醚及副产物乙酸 2种溶

剂。这些残留溶剂对人体健康有一定的影响，需要

除去或者使其残留的量不超过《中国药典》2015年
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版规定的限度。因此，本实验建立了测定阿戈美拉

汀原料药中残留的 2种有机溶剂的气相检测方法，

结果表明，该方法分离度良好，灵敏度高，在考察的

浓度范围内线性关系良好，回收率符合规定，耐用

性良好，是首次且可同时检测乙酸和乙醚两种残留

溶剂。

1 仪器与试药

Agilent 7890A气相色谱仪；Agilent 7890B气相

色谱仪；氢火焰离子化检测器（FID）；纯水氢气发生

器（济南浩伟实验仪器有限公司）、SGK-2LB低噪空

气泵（北京东方精华苑科技有限公司）；Open LBA

CDS Chem Station Edition工作站；Sartorius BP211D

电子分析天平。

乙醚（分析纯，天津市康科德科技有限公司），

乙酸（分析纯，天津市康科德科技有限公司），N，N-

二甲基甲酰胺（DMF），阿戈美拉汀原料药由天津药

物研究院化学原料药研究中心自制（质量分数≥
99.0%），批号分别为 040115091101、040115091302、

040115100403。

2 方法与结果

2.1 色谱条件

DB-FFAP 毛细管柱（30 m×0.32 mm，0.5 μm），

载气为高，纯度氮气，升温程序为柱温 40 ℃，维持 2

min，以 50 ℃/min 升至 120 ℃，再以 20 ℃/min 升至

220 ℃，维持 2 min，氢火焰离子化检测器（FID），进

样口温度为 250 ℃，检测器温度为 250 ℃，体积流量

为 2 mL/min，进样量 1 μL，分流比为 20∶1。溶剂为

DMF。

2.2 溶液的配制

2.2.1 对照溶液的配制 分别精密移取乙酸、乙醚

1 000 mg至同一 100 mL量瓶中，加溶剂稀释定容，

摇匀即得 10 mg/mL 对照储备液。再精密量取 10

mL储备液至 100 mL量瓶中。加溶剂稀释定容，摇

匀即得1 mg/mL对照溶液。

2.2.2 供试品溶液的制备 精密称取阿戈美拉汀

原料药 2 g，置 10 mL量瓶中，加入溶剂溶解并定容

至刻度，摇匀，即得。

2.3 系统适用性试验

取对照溶液至进样瓶中，进样测定 6份。结果

各组分的分离度均大于 2.0，峰面积 RSD 均小于

10%，理论塔板数均大于 10 000，符合规定。色谱图

见图1。

2.4 定量限

2.4.1 定量限的确定 分别精密移取乙酸、乙醚各

1 000 mg 至不同的 100 mL 量瓶中，加溶剂稀释定

容，摇匀即得 10 mg/mL乙酸储备液和乙醚储备液。

精密移取 2.5 mL乙醚储备液、5 mL乙酸储备液至同

一 100 mL量瓶中，加溶剂稀释定容，摇匀作为溶液

A。再量取 20 mL溶液A至 100 mL量瓶中，加溶剂

稀释定容，摇匀得定量限溶液。

2.4.2 定量限精密度 平行配制 6份定量限溶液，计

算各成分峰面积的RSD值，结果见表1。

2.4.3 定量限回收率 取对照溶液至进样瓶中，平行

配制 2份对照溶液；取供试品溶液至进样瓶中，平

行配制 2份供试品溶液；样品加定量限溶液：称取样

品 2 g置 10 mL量瓶中，加入定量限溶液溶解并定容

至刻度，摇匀，平行 6份。对照和供试品溶液分别进

2针，加样定量限溶液进样 6针测定，使用外标法计

算回收率，结果见表1。

测得量=A1/A 对×C 对

质量分数=A2/A 对×C 对/C2

原始量=C1×质量分数

加入量=C3

回收率=（测得量−原始量）/加入量

式中，A 对为对照溶液中各溶剂峰面积；C 对为对照溶液

中各溶剂质量浓度；A1为样品加定量限溶液中各溶剂峰面

积；C1为样品加定量限溶液质量浓度；A2为样品溶液中溶剂

峰面积；C2为样品溶液质量浓度；C3为各溶剂定量限质量

浓度。

2.5 检出限

精密移取 0.2 mL乙醚储备液、0.3 mL乙酸储备

液至同一 10 mL量瓶中，加溶剂稀释定容，摇匀作为

溶液 B。再量取 0.5 mL溶液 B至 50 mL量瓶中，加

溶剂稀释定容，摇匀得检出限溶液。平行配制 2份。

乙醚和乙酸检出限分别为2.004、3.018 μg/mL。

2.6 线性关系考察

分别取对照品储备液 2、1.5、1、0.5、0.2 mL至不

同 10 mL量瓶中，加溶剂稀释定容，摇匀得对照品溶

液浓度的 200%、150%、100%、50%、20%的溶液；定

量限浓度参考“2.4定量限”，进样测定。结果表明，

各溶剂在一定浓度范围内线性关系良好，结果

见表2。

表1 定量限考察结果

Table 1 Results of LOQ

溶剂

乙醚

乙酸

定量限/（mg

∙mL−1）

0.050

0.103

定量限精密

度/%

3.81

5.22

定量限回收

率/%

95.18

99.90
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2.7 方法精密度试验

对照溶液：取配制好的对照溶液至进样瓶中，

平行 2份。样品加对照溶液：取供试品 2 g至 10 mL

量瓶中，加对照品储备液 1 mL，加溶剂稀释定容。

平行配制6份；进样测定。计算各溶剂RSD值，结果

见表3。

2.8 中间精密度

配制方法同 2.7，由另一人员在另外一台仪器上

完成。结果见表3。

2.9 回收率试验

对照溶液：取配制好的对照溶液至进样瓶中，

平行 2份；供试品溶液：取配制好的供试品溶液至进

样瓶中，平行2份。

80%、100%、120% 的回收率溶液配制：分别取

对照品储备液 0.8、1.0、1.2 mL至不同的盛有 2 g供

试品的 10 mL量瓶中，加入溶剂稀释定容，每个浓度

平行3份，进样测定。结果见表4。

2.10 耐用性试验

试验表明，起始温度、检测器温度、进样口温

度、流速发生微小变化时，对样品测定无明显影响，

对照溶液中各溶剂的峰面积 RSD 值在 0.63%～

5.56%。方法耐用性良好。

2.11 稳定性试验

样品溶液稳定性试验：分别考察了 0、2、18.5、

24、48 h稳定性，试验表明样品48 h内稳定性良好。

2.12 样品测定

分别精密称定 040115091101、040115091302、

040115100403批阿戈美拉汀原料药各 2 g，置 10 mL

量瓶中，加入溶剂稀释定容，进样测定，采用外标法

计算，结果见表 5。阿戈美拉汀原料药中有机溶剂

残留限度参考 2015 年版《中国药典》［9］最后设定控

制标准：乙酸、乙醚的限度分别为 0.5%、0.5%。结果

表明，3批样品中乙酸、乙醚溶剂均未检出。

3 讨论

3.1 溶剂及进样方式的选择

考察了二氯甲烷、正丁醇、N-甲基吡咯烷酮、正

庚烷、DMF 5种溶剂。样品在正庚烷中 200 mg/mL

不溶解。采用顶空进样方式，样品在二氯甲烷中

200 mg/mL可溶，但乙酸峰形拖尾，且发现进样过的

顶空瓶内溶剂全部挥发，表明该二氯甲烷不适合作

溶剂。样品在正丁醇中 90℃水浴 200 mg/mL可溶，

溶剂有干扰，不适用。样品在 N-甲基吡咯烷酮中

500 mg/mL可溶，但乙酸未出峰，不适用。后采用直

接进样方式，样品在DMF中 200 mg/mL可溶，乙醚

和乙酸峰能够与溶剂峰及溶剂中的杂质峰分离，

表2 线性关系考察结果

Table 2 Results of linearity

溶剂

乙醚

乙酸

回归方程

Y=271.92x-2.287 6

Y=132.56x-0.183 7

r

0.999 7

0.999 8

线性范围/（mg∙
mL−1）

0.050～2.004

0.101～2.012

1- 乙醚 2-乙酸

1- diethyl 2-acetic acid

图2 空白（（A））、对照溶剂（（B））和阿戈美拉汀原料药（C）的GC图谱

Fig. 2 GC chromatograms of blank solution（A），reference substance solvents（B），and Agomelatine bulks drug（C）

表3 精密度试验结果

Table 3 Results of precision test

溶剂

乙醚

乙酸

RSD/%

仪器1

1.99

1.13

仪器2

1.34

0.46

两台仪器

3.27

1.98

表4 回收率试验结果

Table 4 Results of recovery test

溶剂

乙醚

乙酸

平均回收率/%

95.10

95.16

RSD/%

2.31

1.05

表5 阿戈美拉汀原料药中有机溶剂残留测定结果

Table 5 Datermination of residual organic solvents in

Agomelatine bulks drug

残留溶剂

040115091101

040115091302

040115100403

残留量/%

乙醚

未检出

未检出

未检出

乙酸

未检出

未检出

未检出
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DMF适合做溶剂。考虑到样品溶解性问题、峰形、

及对待测组分峰的干扰，选择DMF作为溶剂。

3.2 温度的选择

考察了 200、230、250 ℃ 3 个进样口温度 ，

230 ℃和 250 ℃乙醚峰形更好，暂定 250 ℃。考察

了 230、250、270 ℃ 3个检测器温度，结果相差不大，

暂定250 ℃。

3.3 分流比的选择

考察了 5∶1、10∶1、20∶1 3个条件。分流比主要

影响响应大小。考虑到 5∶1、10∶1时，溶剂中干扰峰

较多，选择20∶1。

3.4 流速的选择

考察了 1、1.5、2 mL/min 3个条件，发现2 mL/min

时，各溶剂分离度更好。

3.5 色谱柱的选择

考察了 DB-WAX（30 m ×0.32 mm ×0.25 μm）、

DB-624（30 m×0.53 mm×3 μm）、DB-FFAP（30 m×

0.32 mm×0.5 μm）3种色谱柱。DB-624色谱柱中乙

酸峰拖尾，且乙醚和乙酸峰响应都较小些。DB-

WAX也可满足要求，表明该方法耐用性良好。

3.6 测定结果分析

检测结果表明，3 批样品中乙醚、乙酸均未检

出。该 2种溶剂均是合成阿戈美拉汀原料药的工艺

杂质，表明本品的后续工艺对 2种溶剂具有良好的

去除作用。

4 结论

《中国药典》2015 年版四部通则 0861 规定，乙

醚、乙酸为第三类残留溶剂，限度分别为 0.5%、

0.5%。本实验采用直接进样气相色谱法对阿戈美

拉汀原料药相关的 2种残留溶剂进行检测，方法学

验证证明该方法分离度良好，灵敏度高，在考察的

浓度范围内线性关系良好，回收率符合规定，耐用

性良好，可作为阿戈美拉汀原料药中残留溶剂的质

量控制方法。
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