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盐酸左西替利嗪是选择性组胺H1受体拮抗药，主要用于
缓解变态反应性疾病的过敏症状，临床上用于治疗变应性鼻
炎、荨麻疹、血管神经性水肿和皮肤黏膜过敏性疾病，也用于
减轻感冒时的过敏症状[1-2]。

N，N-二异丙基乙胺，英文名 N，N-diisopropylethylamine，

简称DIPEA。DIPEA 是重要的化工原料和优良的有机溶剂，

可作为关键中间体使用，广泛地应用于医药、电子、农药等各
种高科技领域[3]。作为一种含氮溶剂，欧盟目前正在考虑将其
作为基因毒杂质进行限度控制。在盐酸左西替利嗪的合成过
程中使用了DIPEA[4]，但笔者检索中国期刊网全文数据库，未
见有检测DIPEA含量的气相色谱法的公开文献报道。为提高
产品质量，笔者参照2010年版《中国药典》的附录“残留溶剂测
定法”[5]，建立了一种快捷、灵敏、准确地检测DIPEA残留量的
顶空气相色谱法。

1 材料
1.1 仪器

7890A 气相色谱仪，配氢火焰离子化检测器（FID）（美国

Agilent公司）；CTC 型顶空自动进样装置（瑞士PAL公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸左西替利嗪原料药（武汉恒大药业有限公司，批号：

20110921-1A、20110923-1A、20110926-1A，纯 度 ：均 大 于
98.0％）；DIPEA对照品（美国Sigma公司，含量：＞98％）；二甲
基亚砜（DMSO）为色谱纯，氢氧化钠为分析纯，水为纯化水。

2 方法与结果
2.1 顶空分析条件

顶空瓶加热温度：90 ℃，加热时间：15 min，顶空瓶振摇速
度：200 r/min，顶空进样针温度：110 ℃，进样速率：400 μl/s。

2.2 气相色谱条件

色谱柱：DB-624毛细管柱（30 m×0.32 mm×1.8 μm）；进样
口温度：200 ℃；分流比：2 ∶ 1；载气：氮气，流速：1.5 ml/min（恒
流模式）；柱温采取程序升温：40 ℃保持5 min，然后以8 ℃/min

的速率升温至160 ℃；FID温度：250 ℃。

2.3 溶液的制备

2.3.1 溶剂溶液。准确量取DMSO 250 ml，置于 500 ml量瓶
中，加入1 mol/L的 NaOH溶液至刻度，摇匀，即得。

2.3.2 对照品溶液。精密称取DIPEA 100 mg，置于 100 ml量
瓶中，加入溶剂溶液定容至刻度，摇匀，作为对照品贮备液。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the determination of residual N，N-diisopropylethylamine raw material in le-
vocetirizine hydrochloride. METHODS：Headspace gas chromatography was adopted. The determination was performed by head-
space gas chromatography on DB-624 column. The heating temperature of vial was 90 ℃，and heating time of it was 15 min. FID
detector was adopted using nitrogen as carrier，by temperature programming，and the temperature of detector was 250 ℃ . RE-
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精密量取贮备液 1.0 ml，置于 100 ml量瓶中，用溶剂溶液稀释

至刻度，摇匀。精密量取2 ml 溶液，置于10 ml 顶空瓶中加盖

密封，即得。

2.3.3 供试品溶液。取盐酸左西替利嗪原料药0.1 g精密称定，

置于10 ml 顶空瓶中，加入溶剂溶液2 ml溶解，加盖密封，即得。

2.4 专属性试验

取溶剂溶液、对照品溶液和供试品溶液（批号：20110921-

1A）分别进样分析，结果DIPEA的保留时间约为 16 min，溶剂

中的DMSO和供试品中的其他成分不干扰DIPEA，各物质能

完全分离（分离度R＞1.5），专属性强。气相色谱图见图1。

2.5 线性关系试验

精密量取DIPEA 100 mg，置于100 ml量瓶中，加入溶剂溶

液定容至刻度，摇匀。分别精密量取 0.2、0.5、0.8、1.0、1.2、1.5

ml于 100 ml量瓶中，用溶剂溶液稀释至刻度，摇匀，分别配制

成相当于对照品溶液质量浓度 20％、50％、80％、100％、

120％、150％的溶液。分别精密量取2 ml上述各溶液，置于10

ml顶空瓶中，加盖密封。依法操作，记录DIPEA峰面积，以DI-

PEA峰面积（y）为纵坐标、质量浓度（x，μg/ml）为横坐标，得线

性方程为 y＝7.39x－0.567 3（r＝0.999 3）。结果表明，DIPEA

检测质量浓度线性范围为2.01～15.08 μg/ml。

2.6 检测限和定量限试验

取相对于对照品溶液质量浓度20％的溶液，逐级稀释，依

法操作，得DIPEA的定量限和检测限分别0.201、0.101 μg/ml。

2.7 重复性试验

分别精密量取对照品溶液2 ml，共6 份，置于10 ml顶空瓶

中，分别依法操作、平行测定，计算 DIPEA 峰面积的 RSD 为

2.1％（n＝6），表明方法重复性良好。

2.8 回收率试验

取“2.5”项下 80％、100％、120％的对照品溶液，精密称取

已测定 DIPEA 含量的供试品 0.1 g（批号：20110926-1A），共 9

份，分别置于 10 ml 顶空瓶中，分别精密加入 80％、100％和

120％的对照品溶液2 ml溶解并稀释，进样分析。结果DIPEA

的平均回收率为96.52％～100.41％，总平均回收率为98.81％，

RSD为1.34％（n＝3），详见表1。

表1 回收率试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of recovery test（n＝3）

样品中含量，mg

0.006 5

0.006 3

0.006 6

0.006 2

0.006 3

0.006 2

0.006 5

0.006 4

0.006 6

加入量，mg

0.016 1

0.016 1

0.016 1

0.020 1

0.020 1

0.020 1

0.024 1

0.024 1

0.024 1

测得量，mg

0.022 3

0.022 0

0.022 7

0.025 6

0.026 3

0.025 9

0.030 7

0.030 3

0.030 7

回收率，％
98.14

97.52

100.00

96.52

99.50

98.01

100.41

99.17

100.00

平均回收率，％

98.81

RSD，％

1.34

2.9 样品中DIPEA残留量测定

取3 批样品，制备成供试品溶液后进样测定，结果表明本

法能有效地检出和控制盐酸左西替利嗪原料药中的DIPEA残

留量。3批样品中 DIPEA 含量分别为 0.006 9％、0.008 8％、

0.006 3％。

3 讨论
（1）目前测定残留溶剂多采用顶空进样法，顶空进样法避

免了直接进样时其他成分对检测的干扰及对色谱柱带来的污

染。本试验中采用程序升温方法能有效分离低沸点和高沸点

有机溶剂。

（2）由于DIPEA为有机碱，检测灵敏度低，且在峰形上容

易拖尾，因此在溶剂中采用高沸点的溶剂DMSO可以提高顶

空平衡温度，使DIPEA更容易气化，从而提高检测灵敏度；另

外，在溶剂中加入强碱性物质氢氧化钠的原因是其碱性强于

DIPEA，且溶解度更大，可以竞争性地将DIPEA从溶剂中“盐

析”出来并迅速达到物理、化学平衡，亦可极大地提高检测灵

敏度。以上创新方法的应用，保证了DIPEA的准确测定。

（3）目前采用顶空气相色谱法检测DIPEA的文献报道甚

少，文献[3]的报道内容主要是测定工业废水中的DIPEA，其方

法的灵敏度不高，因此，采用了复杂的样品前处理过程，通过

浓缩以达到DIPEA的测定要求；而笔者建立的方法仅需将样

品定量溶解即可进样测定，相对文献方法较为简便、实用。因

此，笔者建立的方法为相关领域中DIPEA的检测提供了一种

简单、准确、灵敏的检测方法选择。

综上，本试验建立的方法简单、快速、重复性好，能够可靠

地检测盐酸左西替利嗪原料药中DIPEA的残留量。
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图1 气相色谱图
A.溶剂；B.对照品；C.供试品；1.DIPEA；2.DMSO

Fig 1 GC chromatograms
A. solvent；B. substance control；C. test samples；1. DIPEA；2. DMSO
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