
简介

药物中的残留溶剂系指在药物活性成分

（APIs）、辅料以及药品加工过程中使

用的，但在净化工艺过程中未能完全去

除的那部分溶剂。药品中的杂质主要分

为三类，分别为：有机杂质、无机杂质

和残留溶剂。在药品生产过程中常常会

使用大量的溶剂，有时溶剂的使用是合
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气相色谱

成的关键，因为它能够决定药品的特征，如晶形态、纯度和

溶解性能等。但是残留溶剂没有任何的疗效，应尽可能的去

除，而且残留量要符合ICH（人用药品注册技术要求国际协

调会）指南的要求。ICH是控制药品质量、活性物质、辅料

以及药品纯度的标准之一。
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ICH和美国药典（USP）都制定相应的指南来限制药品

中溶剂的使用量，其中ICH列出了三类对人体和环境

有毒的溶剂。直至2008年，USP限制和测定的溶剂仅

为三氯甲烷、二氧六环、二氯甲烷、三氯乙烯。为了

和ICH保持一致，USP修改了第<467>章的内容，且于

2008年7月1日开始实施。现在该章包含了I、II、III类

溶剂的全部清单、控制限量、以及各溶剂鉴定、确证

和定量的相关程序（见程序A、B、C部分）。本章既

可应用于所有使用并产生溶剂残留的制品，又可适用

于法定生产辅料、APIs、药品的生产商。

USP第<467>章建议残留溶剂的分析方法采用配有火

焰离子化检测器（FID）和自动顶空进样器（HS）的

气相色谱仪（GC）。新章节中测试样品的溶剂残留

分为三个步骤，样品筛查和鉴定（程序A），确证（

程序B），定量测定（程序C）。如果生产厂家已经掌

握相关产品在生产过程中所使用的特定溶剂信息，仅

需要执行C程序；如果使用的溶剂信息未知，那么所

有的三个程序都必须运行，从而定性、定量分析。如

果在生产过程中仅使用了第III类溶剂，可采用干燥失

重的方法来代替，但是如果II、III类溶剂同时存在，建

议使用色谱技术进行分析。

本应用文献采用压力平衡的顶空进样系统将样品引入

GC-FID来分析所有三类溶剂的残留。另外，本文讨论

了仪器的技术，同时也研究了稀释剂的选择，自始至

终我们均采用两种稀释剂。

试验

本应用文献使用的仪器设备是：配有FID检测器和顶

空进样系统（PerkinElmer TurboMatrix™ HS-40）的

PerkinElmer® Clarus® 600 GC。TurboMatrix™ HS-40

是一款基于压力平衡的进样系统，该系统的样品采集

量是根据已知流速的气体在一定时间内进入分析柱的

体积来计算的。

表1 顶空的分析条件

顶空              PerkinElmer TurboMatrix HS trap 

顶空模式           连续 

针温度            105℃ 

传输线温度        110℃ 

炉温               80℃ 

加热时间          20min 

加压时间           2.0 min 

拔针时间           0.1 min 

进样时间           0.12min 

柱压力             48psi 

进样压力          48psi 

样品瓶压力       48psi 

样品瓶放开         开 

传输线                          熔融硅（0.53mm） 

和其它顶空技术相比，压力平衡的TurboMatrix™ HS

具有精密度高、操作简单及管路惰性化处理等优点。

该技术不需要气体进样阀和其它活动部件，从而减少

了样品与热的金属样品环接触，且不必维护活动部

件。TurboMatrix™ HS-40包括多位的样品炉，该样品炉

具有重叠样品瓶加热的功能。重叠样品瓶加热功能使得

GC柱温箱一旦准备好，第二个样品就可以运行进样操

作，从而提供无与伦比的样品通量。HS的操作条件见表

1所示。
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表2 气相色谱的分析条件

气相色谱                 配有FID的PerkinElmer Clarus 600GC 

色谱柱（G43）        PerkinElmer Elite-624 (30 m x 0.53 mm i.d. x 3.0 μm df) 

色谱柱（G16）       PerkinElmer Elite-Wax (30 m x 0.32 mm i.d. x 0.5 μm df) 

进样口                   程序升温分流/不分流 

进样口温度（或者程序）   200℃ 

进样类型                 顶空控制 

载气类型                 He 

流速（G43）             3.0mL/min   

流速（G16）             1.0mL/min   

分流比                  1:5 

FID的温度               250℃ 

色谱柱升温程序（G43）      I和III类                          II类

                   温度     保持时间     速率        温度    保持时间      速率

                   40℃      20min      10℃/min     40℃      17min      40℃/min

                  240℃ 10min      结束        240℃      2min       结束 

色谱柱升温程序（G16）      I和III类                          II类

                   温度     保持时间     速率        温度    保持时间      速率

                   40℃      20min      6℃/min     50℃      19min      40℃/min

                  165℃      1min       25℃/min    220℃      1min       结束

                  220℃      2min      结束 

建立在高通量的TurboMatrix™ HS-40基础上，Clarus 

600 GC具有同类产品最佳的降温速度，从而减少了

样品运行结束与下一个样品进样之间的时间，这对于

柱温初始温度接近室温的方法非常有用。GC的具体

操作条件见表2所示。

讨论

本应用文献分析了列表中的所有溶剂，并优化了方法

的分辨率和运行时间。第<467>章中包含的所有溶剂

在G16和G43色谱柱都获得完全分离。另外，在多维

分离时，每一类溶剂都使用了两种稀释剂，而稀释

剂的选择是方法建立中非常重要的可变因素，同时

材料和分析物的溶解性、沸点以及制药公司所使用

的溶剂种类等因素都应该被考虑到。每一个分析物

的响应会随着所选稀释剂的改变而改变，因此选择

稀释剂必须十分小心。一些典型的非极性溶剂使用

水作为稀释剂时，可以获得非常好的响应；但是一

些极性溶剂则需要使用有机溶剂作为稀释剂。
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Procedure A & B –  
Identification and Confirmation 
of Materials for Solvents 

Procedure A is used to identify 
the residual solvents in a phar-
maceutical sample. In this, all 
solvents were initially analyzed 
using the G43 column and asso-
ciated GC conditions. Multiple 
diluents are used in Figures 1, 3 
and 5.

The residual solvents were con-
firmed using Procedure B on a 
G16 column. The elution order is 
different between the G43 and 
G16 phases, allowing confirma-
tion of the analyte identification 
by retention time on 2 orthogonal 
column phases. In addition, several  
co-eluting compounds on 
Procedure A are now resolved, 
while other compounds now  
co-elute. Figures 2, 4 and 6 
demonstrate the results of the 
analysis with a G16 phase.

Procedure C – Quantification

After identification and con-
firmation of residual solvents 
in pharmaceutical materials by 
Procedures A and B, the analytes 
are quantified by the procedure 
which provides the optimal sepa-
ration of solvents present in the 
sample. The exact analytical pro-
cedure chosen for quantification 
is based on the optimal separa-
tion conditions for the analytes  
of interest.
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Figure 1.  The analysis of Class I solvents in water using a G43 phase.

Figure 3.  The analysis of Class II in 1,3-Dimethyl-2-Imidazolidinone using a G43 phase.

Figure 4.  The analysis of Class II in solvents in water using a G16 phase.

1.   1,1,-Dichloroethene
2.   1,1,1-Trichloroethane

Figure 5.  The analysis of Class III solvents in N-Methyl-2-Pyrrolidone using a G43 phase.

Figure 6.  The analysis of Class III solvents in water using a G16 phase.

1.   Pentane
2.   Ethyl ether
3.   n-Heptane
4.   tert-butyl methyl
5.   Methyl acetate
6.   Ethyl acetate
7.   Isopropyl acetate

8.      Methyl ethyl
9.      Propyl acetate
10.    Methyl isobutyl ketone
11.    Isobutyl acetate
12.    2-Methyl 1-propanol
13.    I-Butanol
14.    Cumene

Figure 2.  The analysis of Class I solvents in N,N-Dimethylacetamide using a G16 phase.

1.   1,1,-Dichloroethene
2.   1,1,1-Trichloroethane
3.   Carbon tetrachloride

1.   Pentane
2.   Ethyl ether
3.   Ethanol
4.   Acetone
5.   Ethyl formate
6.   I-propanol

7.     Methyl ethyl ketone 
8.     2-Methyl 1-propanol
9.     Ethyl acetate
10.   Propyl acetate
11.   Methyl isobutyl ketone
12.   3-Methyl 1-butanol
13.   Isobutyl acetate

1.   n-Hexane
2.   Cyclohexane Methylcyclohexane
3.   Tetrahydrofuran
4.   1,2-Dimethoxyethane
5.   Methylene chloride
6.   1,1,2 trichlorthethene

7.    Toluene
8.    1,4 Dioxane
9.    2-Hexanone
10.   Nitromethane
11.   o-Xylene
12.   Pyridine

1.   Methanol
2.   Acetonitrile
3.   Dichloromethane
4.   Trans 1,2-Dichloroethene
5.   Chloroform
6.   Tetrahydrofuran

7.    1,2-Dimethoxyethane
8.    1,1,2-Trichloroethene
9.    Pyridine
10.   Toluene
11.   2-Hexanone
12.   Chlorobenzene
13.   Ethyl benzene

程序A，B-鉴定和确证残留

溶剂

程序A用于鉴定相关药品中的

残留溶剂。在该部分，使用色

谱柱G43的相关GC条件来进

行初步分析，所得各种不同稀

释剂的谱图见图1，3，5。

程序B是使用色谱柱G16对

残留溶剂进行确证。G43和

G16的出峰顺序不同，允许

分析物在两根正交柱上通过

保留时间进行定性。另外，

在该程序中，程序A中共流

出的化合物被确证，虽然此

时也有其它的化合物共流

出。图2,4,6是分析物在G16

中分离的色谱图。

程序C-定量

通过程序A、B鉴定和确证了

相关药品中的残留溶剂后，

各分析物在程序C中被定量

分析，程序C对样品中残留

溶剂的分离条件进行了优

化，准确的定量方法是根据

感兴趣的目标分析物的分离

条件来选择的。

图1 利用水作稀释剂，G43分析I类溶剂
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2.   Acetonitrile
3.   Dichloromethane
4.   Trans 1,2-Dichloroethene
5.   Chloroform
6.   Tetrahydrofuran

7.    1,2-Dimethoxyethane
8.    1,1,2-Trichloroethene
9.    Pyridine
10.   Toluene
11.   2-Hexanone
12.   Chlorobenzene
13.   Ethyl benzene Procedure A & B –  

Identification and Confirmation 
of Materials for Solvents 

Procedure A is used to identify 
the residual solvents in a phar-
maceutical sample. In this, all 
solvents were initially analyzed 
using the G43 column and asso-
ciated GC conditions. Multiple 
diluents are used in Figures 1, 3 
and 5.

The residual solvents were con-
firmed using Procedure B on a 
G16 column. The elution order is 
different between the G43 and 
G16 phases, allowing confirma-
tion of the analyte identification 
by retention time on 2 orthogonal 
column phases. In addition, several  
co-eluting compounds on 
Procedure A are now resolved, 
while other compounds now  
co-elute. Figures 2, 4 and 6 
demonstrate the results of the 
analysis with a G16 phase.

Procedure C – Quantification

After identification and con-
firmation of residual solvents 
in pharmaceutical materials by 
Procedures A and B, the analytes 
are quantified by the procedure 
which provides the optimal sepa-
ration of solvents present in the 
sample. The exact analytical pro-
cedure chosen for quantification 
is based on the optimal separa-
tion conditions for the analytes  
of interest.
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Figure 1.  The analysis of Class I solvents in water using a G43 phase.

Figure 3.  The analysis of Class II in 1,3-Dimethyl-2-Imidazolidinone using a G43 phase.

Figure 4.  The analysis of Class II in solvents in water using a G16 phase.

1.   1,1,-Dichloroethene
2.   1,1,1-Trichloroethane

Figure 5.  The analysis of Class III solvents in N-Methyl-2-Pyrrolidone using a G43 phase.

Figure 6.  The analysis of Class III solvents in water using a G16 phase.

1.   Pentane
2.   Ethyl ether
3.   n-Heptane
4.   tert-butyl methyl
5.   Methyl acetate
6.   Ethyl acetate
7.   Isopropyl acetate

8.      Methyl ethyl
9.      Propyl acetate
10.    Methyl isobutyl ketone
11.    Isobutyl acetate
12.    2-Methyl 1-propanol
13.    I-Butanol
14.    Cumene

Figure 2.  The analysis of Class I solvents in N,N-Dimethylacetamide using a G16 phase.

1.   1,1,-Dichloroethene
2.   1,1,1-Trichloroethane
3.   Carbon tetrachloride

1.   Pentane
2.   Ethyl ether
3.   Ethanol
4.   Acetone
5.   Ethyl formate
6.   I-propanol

7.     Methyl ethyl ketone 
8.     2-Methyl 1-propanol
9.     Ethyl acetate
10.   Propyl acetate
11.   Methyl isobutyl ketone
12.   3-Methyl 1-butanol
13.   Isobutyl acetate

1.   n-Hexane
2.   Cyclohexane Methylcyclohexane
3.   Tetrahydrofuran
4.   1,2-Dimethoxyethane
5.   Methylene chloride
6.   1,1,2 trichlorthethene

7.    Toluene
8.    1,4 Dioxane
9.    2-Hexanone
10.   Nitromethane
11.   o-Xylene
12.   Pyridine

1.   Methanol
2.   Acetonitrile
3.   Dichloromethane
4.   Trans 1,2-Dichloroethene
5.   Chloroform
6.   Tetrahydrofuran

7.    1,2-Dimethoxyethane
8.    1,1,2-Trichloroethene
9.    Pyridine
10.   Toluene
11.   2-Hexanone
12.   Chlorobenzene
13.   Ethyl benzene

图2 利用N,N-二甲基乙酰胺作稀释剂，G16分析I类溶剂

图3 利用1,3-二甲基-2-咪唑啉酮作稀释剂，G43分析II类溶剂

图4 利用水作稀释剂，G16分析II类溶剂

图5 利用N-甲基-2-吡咯烷作稀释剂，G43分析III类溶剂

图6 利用水作稀释剂，G16分析III类溶剂
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结论

新修订<467>章是使USP残留溶剂的分析方法与ICH制订

的方法一致。本文献中，我们提供了I、II、III类溶剂鉴

定、确证、定量的全面分析方法，所有目标化合物都被

分离，同时保持有效的分离度。

TurboMatrix™ HS重叠样品瓶加热的功能使得一旦GC达

到开始条件，体系即刻就运行下一个进样程序。再者，

本文献使用Clarus 600 GC 的柱温箱具有快速降温的功

能，从而减少了样品与样品之间的进样时间，从而实现

了分析的高通量。

清单中列举了所有典型的残留溶剂在G43和G16的两维

分离，它们分离时都使用了不同的稀释剂，稀释剂是基

于测试物质的溶解性和最不易挥发溶剂的沸点两方面的

因素来选择的，同时结合了色谱柱的选择性，可以使所

有的I、II、III类溶剂得以分离。


