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Резюме

Парофазный пробоотборник Agilent 7697A и система ГХ-МСД серии 5977 ис поль -
зовались для анализа остаточных растворителей с их предельной кон цент ра цией
в водном растворе согласно процедуре A методики 467 USP. Данные сканиро -
вания для растворителей классов 1, 2A и 2B про де мон стри ро вали воспроиз -
водимость с ОСО меньше 2,5%. Для ввода пробы из кварцевой парофазной
транспортной линии использовался многорежимный испаритель (MMI)
с лайнером Ultra Inert (внутренний диаметр 1 мм). Было рас смотрено несколько
вариантов настройки для сбора данных, включая Atune и Etune, с тем пературой
источника и квадруполя равной 250 и 200 °C соответст венно. Для анализа
данных использовалось программное обеспечение MassHunter Quant.
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Введение
Анализ остаточных растворителей в фармацевтической
промышленности имеет исключительное значение для
безопасности пациентов. Для такого анализа лаборатории
контроля и обеспечения качества обычно используют ме -
тодику 467 USP [1]. Базовая мето дика используется по
всему миру для контроля и обеспе че ния качества. Она
согласована с отраслевым руковод ством ICH Q3C по
примесям. 

В фармацевтической продукции возможно присутствие
остаточных растворителей после процесса производства
активных фармацевтических ингредиентов или конечных
продуктов. Эти растворители не имеют терапевтического
значения, поэтому их необходимо по возможности уда лять.
Контроль и управление уровнем остаточных раство ри те лей
осуществляются по многим причинам, среди которых
безопасность, влияние на форму кристал лов, раствори -
мость, биодоступность и стабильность. Контро ли ровать
необходимо все лекарственные вещества, носители
и лекарственные препараты. 

Анализ проводился в соответствии с методикой 467 USP [1].
Была проведена модификация и оптимизация параметров
паровой фазы с целью использования рас ши ренных воз -
мож ностей парофазного пробоотборника 7697A. Допус ка -
ется использование методик анализа, произ водных от
монографии USP, однако при этом может требо ваться
валидация и сличение с оригинальными процедурами
USP. Для ясности анализ каждого класса растворителей
проводился отдельно.

В методике 467 USP указаны следующие три процедуры
для остаточных растворителей класса 1 и класса 2:

1. Процедура A: идентификация и испытание на предель -
ное содержание

2. Процедура B: контрольное испытание

3. Процедура C: количественное испытание

В процедуре A используется фаза G43 (колонки Agilent
624, VF-624ms или DB-624), а в процедуре B — фаза G16
(HP-INNOWax). В целом аналиты, коэлюирующие на одной
из этих фаз, не коэлюируют на другой. Так как основной
целью данной публикации является оценка чувствитель нос -
ти и воспроизводимости, использовалась только колонка
VF-624ms. Другие конфигурации с исполь зованием
двойных ПИД (колонки 624 и INNOWax) или ПИД-МСД
также возможны и описаны ранее [2, 3, 4, 5].

Методика на основе паровой фазы ранее отличалась
плохой воспроизводимостью при анализе растворителей,
концентрация которых соответствовала или была ниже
предельной, указанной в статье 467 USP. Использование
усовершенствованной пневматики, отличный контроль
термических зон и точная синхронизация повышают вос -
производимость и точность анализа остаточных раствори те -
лей. Возможности систем ГХ-МСД серии 5977A, например
инертный источник экстракции, также вносят свой вклад
в улучшение воспроизводимости.

Методику 467 USP хорошо знают лаборатории контроля
качества фармацевтической продукции по всему миру
и широко применяют ее на парофазных системах ГХ с ПИД.
Парофазные системы ГХ-МСД предлагают допол нитель -
ные возможности для анализа остаточных раст во рителей,
особенно когда обнаруживаются неизвест ные соединения.
Селективный мониторинг ионов (SIM) помогает преодо -
левать сложности коэлюирования и достигать лучшей
чувствительности. 

Экспериментальная часть
В данной публикации используется про це дура A методики
467 USP для оценки производительности системы ГХ-МСД
серии 5977 в сочетании с 7890B-7697A. В ГХ7890B был
настроен многорежимный испаритель (MMI). Использо -
вался прямой деактивированный лайнер с внут ренним
диаметром 1 мм (каталожный номер 5190-4047). 

Были подготовлены остаточные растворители классов 1,
2A и 2B с предельной концентрацией в очищенной воде.
Для правильной подготовки стандартов необходимо
использовать чистую воду, не содержащую органических
веществ. Для каждого класса были подготовлены растворы
объемом 250 мл в окончательной концентрации, а затем
с помощью автоматической пипетки 6 мл каждого раствора
помеща лись в виалы объемом 20 мл. Использовались
только септы, покрытые ПТФЭ. Соль в раствор не
добавлялась. Ката лож ные номера Agilent для стандартов
остаточных растворителей:

Класс 1: каталожный номер 5190-0490
Класс 2A: каталожный номер 5190-0492
Класс 2B: каталожный номер 5190-0513 

Парофазный пробоотборник 7697A соединялся с испа ри -
телем с помощью деактивированной кварцевой трубки
с внутренним диаметром 0,53 мм. Соединение с MMI осу -
ществлялось через септу. Для этой задачи использо валась
колонка VF-624ms длиной 30 м с внутренним диаметром
0,25 мм, так как она обеспечивает оптимальное сочетание
разрешения, скорости, емкости и удобства использования.
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Давление в виале контролируется с блока управления
пневматикой парофазного пробоотборника 7697A, а поток
носителя направляется из системы электронного управ -
ления пневматикой (EPC) испарителя в парофазный
пробоотборник и обратно в испаритель устройства 7890B.
Управление этапами отбора проб с помощью EPC позво -
ляет контролировать все аспекты отбора проб в паро фаз -
ную виалу в рамках краткой и воспроиз водимой методики
с минимальным эффектом памяти. В блоках EPC также
реализована компенсация барометрического давления.
Параметры можно настроить с помощью клавиатуры
пробоотборника 7697A или встроенного ПО. На рисунке 1
показана панель отбора проб в парофазную виалу
программы ChemStation для МСД. 

Использование управляемой продувки в парофазном
пробоотборнике 7697A дает возможность выбирать
конечное давление в виале при заполнении петли-
дозатора. Такое управление улучшает воспроизво ди мость
и в зависимости от значения параметра k (коэффициента
распределения) аналита может также повышать чувстви -
тельность [6]. В парофазном пробоотборнике 7697A
доступно три режима создания давления в виалах:
1) ограничение расхода по давлению, 2) по давлению,
регулируемому при расходе 200 мл/мин и 3) фиксиро -
ванный объем. Во всех экспериментах использовался
режим «по давлению». На рисунке 1 показана панель
программы ChemStation для МСД с параметрами отбора
проб в виалу. Обратите внимание, что давление в паро -
фазной виале спадает с 1,03 до 0,69 бар.

Рис. 1. Представлены параметры для виал объемом 20 мл, где в парофазной виале давление
поднимается до 1,03 бар и снижается до 0,69 бар со скоростью 1,38 бар/мин
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Влагоуловитель, предназначенный для уменьшения кон -
денсации, установлен в дренажной линии и продувается
между циклами. Объем парофазной петли-дозатора
составляет 1,0 мл. В качестве носителя и для создания
давления в виале используется гелий. В таблице 1
приведены параметры для конкретного применения.

ПО Mass Hunter
Вместе с системой ГХ-МСД серии 5977 можно исполь -
зовать программное обеспечение MassHunter (MH), ана-
логичное ПО для тандемной ГХ-МС Agilent 7000B.
Усовершенствован сбор данных, например упрощена
настройка таблиц SIM. Параметры SIM, сканирования
и температуры теперь отображаются на одном экране, что
упрощает их просмотр. Текущие методы сбора данных
Chemstation для МСД можно импортировать и исполь -
зовать непосредственно в MH. 

Анализ данных выполняется с помощью предусмотренных
в МН функций качественного (Qual) или количественного
(Quant) анализа. Для целей этой публикации при отобра -
жении хроматограмм использовалась функция Qual.
Функция Quant использовалась для инте гра ции соедине -
ния, а последующий расчет относительного стандартного
отклонения (ОСО) осуществлялся в Excel. Текущие базы
данных функции Quant программы Chemstation для МСД
(калибровочные таблицы) можно легко преобразовать для
использования в MH Quant с помощью поставляемой
в комплекте программы конвертирования.

Использование функций MH Qual и Quant не является
обязательным. Программа сбора данных для системы ГХ-
МСД серии 5977 автоматически сохраняет данные в обоих
форматах MH и в классическом формате Chemstation для
МСД. Лаборатории могут выбирать подходящий пакет для
анализа данных. 

В этой работе использовались следующие версии програм -
много обеспечения: ПО для сбора данных ChemStation
B.07.00 для МСД, MassHunter B.05.01 Quant и ПО для
управления парофазным пробоотборником B.01.04.

Табл. 1. Системные параметры для анализа остаточных 
растворителей

Газовый хроматограф ГХ Agilent 7890B
Вход испарителя Многорежимный испаритель 
Лайнер Ultra Inert, внутренний диаметр 1 мм

(каталожный номер 5190-4047)
Температура испарителя 140 °C
Расход испарителя Постоянный расход, 1,3 мл/мин
Коэффициенты разделения 20:1, 100:1
Температурная программа От 40 °C (5 минут) до 240 °C (2 минуты)

со скоростью изменения температуры
18 °C/мин

Колонка VF-624ms, 30 м × 0,25 мм, 1,4 мкм
МСД Система ГХ-МСД Agilent серии 5977A
Транспортная линия 190 °C
Источник ионов МС 250 °C
Квадруполь МС 200 °C
Настройка Использовались настройки etune, atune и bfb
Сканирование От 29 до 150 а.е.м., 10,3 сканирований/с
Коэффициент усиления 1,00
Паровая фаза Парофазный пробоотборник Agilent 7697A
Газ для создания давления
в виале

Гелий

Размер петли инжектора 1,0 мл
Расход в виале в режиме
ожидания

20 мл/мин

Транспортная линия Деактивированный кварц, 0,53 мм
Температура в парофазном
термостате

85 °C

Температура в парофазной
петле инжектора

85 °C

Температура в парофазной
транспортной линии

100 °C

Виалы 20 мл, септа ПТФЭ/силикон
Встряхивание виалы Уровень 1
Режим наполнения виалы До достижения давления
Давление наполнения виалы 1,03 бар
Режим наполнения петли
инжектора

Настраиваемый

Скорость изменения
давления петли инжектора

1,38 бар/мин

Конечное давление в петле
инжектора

0,69 бар

Период установки равно -
весия петли инжектора

0,05 мин

Режим управления
носителем

Управление носителем в ГХ

Продувка после экстракции ВКЛ
Продувка после инжекции 100 мл/мин в течение 3 минут
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Результаты и обсуждение
На рисунке 2 показан график полного ионного тока (ПИТ)
остаточных растворителей класса 1 с предельной кон цен т -
рацией, приготовленных в очищенной воде. Растворители
класса 1, бензол и 1-дихлор этилен, разделены на базовой
линии на колонке VF-624ms.

Как видно из таблицы 2, представлены ОСО сканирования
для всех классов и ОСО SIM для класса 2A. Большая часть
ОСО уверенно ниже 2,5%. Растворители с более высокими
значениями обычно отличаются более низким значением
k. Вариабельность пробоподготовки может сильнее влиять
на растворители с более низким значением k. Другие
системы растворителей, такие как диметилсульфоксид
(ДМСО), диметилацетамид (DMAC), 1,3-диметил-2-имида -
золинон (DMI) или смешанные, например ДМСО с водой,
конечно, изменят картину, однако относительные стан -
дартные отклонения должны быть такими же или лучше,
чем продемонстрированные в этой работе с исполь зова -
нием водного разбавителя.
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Рис. 2. График ПИТ остаточных растворителей класса 1
с предельной концентрацией в очищенной воде

Табл. 2. Воспроизводимость остаточных растворителей классов 1,
2A и 2B. Представлены данные сканирования для всех
классов и данные SIM для класса 2A. Подготовлены
в предельных концентрациях в водном разбавителе.

Соединение
Предел USP
(ppm)

ОСО скани -
рования 
(%)

ОСО SIM 
(%)

Класс 1 n = 8
1,1-дихлорэтилен 8 0,9
1,1,1-трихлорэтан 1500 1,9
Четыреххлористый
углерод

4 1,5

Бензол 2 0,7
1,2-дихлорэтан 5 0,9

Класс 2A n = 10
Метанол 3 000 2,8 2,4
Ацетонитрил 410 3,3 2,3
Дихлорметан 600 2,5 2,2
транс-1,2-дихлорэтилен 1 870 2,4 2,2
цис-1,2-дихлорэтилен 1 870 2,1 2,1
Тетрагидрофуран 720 3,0 2,2
Циклогексен 3 880 2,7 1,3
Метилциклогексан 1 180 4,3 1,6
1,4-диоксан 380 2,6 2,3
Толуол 890 0,7 2,0
Хлорбензол 360 1,9 2,1
Этилбензол 2 170 1,9 2,1
м-ксилол, п-ксилол 2 170 2,1 1,8
о-ксилол 2 170 2,1 1,8

Класс 2B n = 9
Гексан 290 3,2
Нитрометан 50 3,8
Хлороформ 60 2,5
1,2-диметоксиэтан 100 2,7
Трихлорэтилен 80 2,5
Пиридин 200 3,9
2-гексанон 50 2,4
Тетралин 100 2,5
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Представительный полный ионный ток для растворителей
класса 2A показан на рисунке 3. На рисунке 4
представлен увели ченный фрагмент хроматограммы,
демонстрирующий небольшие пики.
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Рис. 3. Представительный ПИТ для растворителей класса 2A

Рис. 4. Увеличенный фрагмент хроматограммы, демонстрирующий соединения с низким откли-
ком — ацетонитрил и 1,4-диоксан. Пиковые значения см. на рисунке 3.
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На рисунке 5 и в таблице 3 представлена хроматограмма
SIM и использованные ионы SIM соответственно. В этом
анализе использован коэффициент разделения 100 к 1.
Более быстрая развертка лайнера ведет к значительному
улучшению симметрии пика метанола. Даже при высоком
коэффициенте разделения демонстрируется отличное
соотношение «сигнал — шум». На рисунке 6 показана
панель настройки SCAN/SIM (класс 2A) программы для
сбора данных ChemStation для МСД.

Рис. 5. Хроматограмма SIM класса 2A и использованные временные рамки группы SIM
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Табл. 3. Группы SIM для растворителей класса 2A

Группа Соединение Ионы SIM

1 Метанол 31,29

2 Ацетонитрил
Дихлорметан
транс-1,2-дихлорэтилен
цис-1,2-дихлорэтилен

39,41,84,86,96,98

3 Тетрагидрофуран
Циклогексен
Метилциклогексан

56,71,72,84,96,98

4 1,4-диоксан 58,83,88,98

5 Толуол 91,92

6 Хлорбензол
Этилбензол
m-ксилол, p-ксилолo-ксилол

91,106,112,114

Рисунок 7 демонстрирует типичный цикл SIM для раст -
ворителей класса 2B. Коэффициент разделения 20 к 1.
Для нитрометана видно хорошее соотношение «сигнал —
шум». Пиридин, обнаружение которого всегда затруднено
из-за его полярности, демонстрирует минимальное размы -
ва ние пика на колонке VF-624 ms. В таблице 4 представ -
лены использованные параметры SIM, а на рисунке 8 при-
ведена панель настройки ПО ChemStation для МСД.
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Рис. 6. Панель настройки SCAN/SIM (класс 2A) программы сбора данных ChemStation для МСД

Рис. 7. Типичный цикл SIM для растворителей класса 2B
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Рис. 8. Панель настройки SCAN/SIM программы сбора данных ChemStation для МСД для растворителей класса 2B

Табл. 4. Группы SIM для растворителей класса 2B

Группа Соединение Ионы SIM

1 Гексан 56,57

2 Нитрометан 46,61

3 Хлороформ 83,85

4 Диметоксиэтан 45,60

5 Трихлорэтилен 130,132

6 Пиридин, 2-гексанон 52,58,79,85

7 Тетралин 104,132

На фазе 624 может происходить коэлюирование если рас -
сматриваются все три класса растворителей. Это обычно
встречается в системах ПИД при использовании конфи гу -
рации с двумя колонками, где для второго канала исполь-
зуется колонка INNOWax, обеспечивающая другой порядок
элюирования по сравнению с фазой 624. Использо вание
МСД в SIM решает эту проблему при применении только
фазы 624.

Система ГХ-МСД серии 5977 может быть мощным инстру -
ментом для разработки новых препаратов и серийного
производства новых рецептур. Эта система также отлично
подходит для разработки стандартных методик, которые не
обязательно должны соответствовать статье 467 USP. При
наличии неизвестных пиков или растворителей эта систе -
ма может стать наилучшим решением. Чувствительность
в режиме SIM также является значительным преимущест -
вом при поиске низких содержаний примесей, известных
или неизвестных.



Заключение
Система ГХ-МСД серии 5977, ГХ 7890B и парофазный
пробоотборник 7697A производства Agilent обеспечивают
исключительную воспроизводимость при анализе оста -
точ ных растворителей. МСД — мощный аналитический
инструмент для оценки примесей раство ри телей в исход -
ных фармацевтических матери а лах, вклю чая АФИ и носи -
тели. Он особенно эффективен при исследовании лекар -
ст венных препаратов и запуске серийного произ вод ства
в тех случаях, когда необходима идентификация
неизвестных соединений. 

В характеристики системы также вносят вклад такие
параметры парофазного пробоотборника 7697A, как
инертный путь прохождения пробы, термические зоны
с отклонением от заданного значения менее ±0,1 °C
и гибкий отбор проб в виалы под управ ле нием EPC.
Эффект памяти в этой системе по сути отсутст вует.
Программируемая (скорость потока и время) очистка
иглы/петли инжектора и дренаж ной линии используется
для эффективной очистки системы между циклами.

Методики, использованные в этой работе, иллюстрируют
возможные варианты анализа остаточных растворителей
с помощью системы ГХ-МСД серии 5977. Лаборатории
должны провести исследование пригодности и выполнять
валидацию предлагаемых методик согласно руководству
USP или ICH. Конфигурация с МСД особенно полезна,
когда возникает необходимость в идентификации неиз -
вестных соединений или для однозначного подтвер жде -
ния в лабораториях контроля и обеспечения качества.
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