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非水酸碱电位滴定法测定阿德福韦醋原料药含量

蒋 哗
,

徐智孺
,

田孟 军 河北医科 大学药学院
,

河北 石家庄

摘要 目的 建立测 定阿德福韦醋原料药含量的非水酸碱 电位滴定 方法
。

方法 以 无水冰醋酸
一

醋醉 作

为溶剂
,

以 高氛酸标准溶液 为滴定 剂进行非水 电位滴定
。

结果 阿德福韦醋原 料药平均含量 为
,

为
。

结论 本方 法准确
,

重现性好
,

适用于阿德福韦醋原料药的质量控制
。

关键词 非水酸碱 电位滴定 法 含量 阿德福韦醋
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阿德福韦醋 (
adefo vir dipivoxil)化学名为 9

一

[
2

-

仁双 (特戊酸经甲氧基 )磷酞 甲氧基 ] 乙基〕腺嚓吟
,

是第二代核昔类广谱抗病毒药物
,

临床研究表明其

对乙型肝炎病毒有显著的抑制作用
。

2 0
02 年 9 月

在美国上市
,

商品名为 H E P SE R A
,

用于 乙型肝炎的

治疗
。

由于阿德福韦醋为弱碱性物质
,

且不溶于水
,

非水滴定法应是阿德福韦醋合适的滴定方法
。

但 由

于其碱性极弱
,

在冰醋酸中滴定突跃较小
,

不能准确

滴定
,

因此其原料药的含量测定人们需采用高效液

相色谱法
〔’

、

, ’及紫外分光光度法等
,

但其分析误差较

大
,

不作为阿德福韦醋原料药含量的首选测定方法
。

阿德福韦醋的滴定分析方法未见报道
,

本文采用非

水酸碱电位滴定 法测定了阿德福韦醋原料药的含

量
,

以冰醋酸
一

醋醉为溶剂
,

增大了滴定突跃
,

满足 了

非水电位滴定的要求
。

本方法准确
、

快速
,

适用于阿

德福韦醋原料药的含量测定
。

1 实验方法

1
.
1 试剂 与仪 器 阿德福韦酚对照品和阿德福韦
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醋 原 料 药 样 品 ( 批 号 : 2000 10 10
,

2 0 0 0 1 0 1 5

,

2 0 0 0 1 0 2 0
) 均 由河北医科大学制药厂提供 ;邻苯二甲

酸氢钾
、

冰醋酸
、

醋配均为分析纯 ;结晶紫指示剂
:按

2000 版药典附录 X V E 方法配制 ;高氯 酸标准溶液

(0
.
1 m ol/ L )

:
按 2000 版药典附录 X V F 方法配制 )

;

P H S一3 C 型精密 pH 计
:
上海雷磁仪器厂 ;65

一

1
Q

g 型

pH 复合 电极 ( 电极 液为饱 和 K CI 的无水 甲醇溶

液 )
:
上海罗素科技有限公司

。

1

.

2 指 示剂颜色考察 本试验试采用指示剂法指

示终点
,

对结晶紫指示剂滴定终点附近的颜色变化

进行考察
。

照
“
1

.

3
”

项下方法
,

在溶剂中加人结晶紫

指示剂 2 滴进行 电位滴定
,

观察终点附近指示剂的

颜色变化
,

结果见表 1。

1

.

3 测定方 法 精密称取阿德福韦醋约 0
.
31 9 ,

置 50 m L 干燥小烧杯 中
,

加无水冰醋酸 一 醋醉 (l :

3 )混合溶液 40 m L
,

在磁 力搅 拌器上搅拌使溶解
。

用高氯酸标准溶液 (0
.
1 m ol / L )进行 电位滴定

。

记

录 E 一 v 值
,

利用二阶导数法计算滴定终点所消耗

的标准溶液体积 V e ,

并作空 白试验进行校正
。

1

.

4 溶剂 选择 精密称取阿德福韦醋对 照品约

0
.
3 1 9 ,

置 50 m L 干燥小烧杯中
,

加不同比例的无水

冰醋酸
一

醋醉混合液 40 m L
,

在磁力搅拌器上搅拌使



表 l 滴定突跃及颜色变化结果

V (m L ) E (m V ) A E /A V 指示剂颜色

紫

蓝紫

蓝

蓝绿

蓝绿

绿

绿

40002060608020x
乙气飞‘J4飞
J飞

溶解
,

混匀
。

用高氯酸标准溶液进行滴定
,

记录 E
一

V 表 2

值
,

利用二阶微商法计算滴定终点所消耗的标准溶

液体积
,

并且同时记录终点附近 0
.
1 m L 滴定剂所产

生的电位变化
,

以表征滴定突跃的大小
,

从而确定最

佳溶剂 比例
,

结果见图 l
。

溶剂中不 同比例醋醉时

的滴定曲线见图 2
。
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在不 同比例醋醉的混合溶液中

表 2 阿德福韦醋含里的测定结果

次数
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.
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950

m L 滴定剂所产生的电位变化(m V )

滴定终点体积 V
e

含量 平均含量

(m L ) (% ) (% )

双S 口

( % )

一
一

称样量

( g)

0 310 8

0
.
314 6

0
.
313 2?50850

450

350

2
.
4 样品测定 取 3 个不 同批号的阿德福韦醋原

料药适量
,

精密称定
,

按
“
1

.

3
”

项分别测定含量
,

结果

见表 3
。
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高氛酸加入1 (% )
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:0% ,
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,
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图 2 溶剂中不同比例醋醉时的滴定 曲线

醋配比例分别为 O%
,

75 %

,

10
0

%

2 结果

表 3 阿德福韦醋样品含且测定结果 (
n 二

3
)

批号 含量 (% ) 平均含量 (% ) R SD (% )

200 11010

200 tI0 15

200 11020

99
.
8

99
,

5

9
9

.

7

2

.

1 溶剂中醋醉
一

无水冰醋酸比例与 滴定突跃大小

的 关 系 试验结果 (见图 l) 表明
,

在不 同比例的醋

醉
一

无水冰醋酸溶剂中滴定阿德福韦酷时
,

滴定终点

附近 0
.
1 m L 滴定剂所产生 的电位值变化随着溶剂

中醋配 比例 的增 加而增大
,

但是 当醋醉 比 例高于

75 % 时电位差增加趋势不再明显
,

并且醋配 比例为

75% 时
,

其电位变化值是冰醋酸溶剂的 2 倍多 (见图

l )
,

此时 0
.
1 m L 滴定剂所产生的电位变化足以达到

非水酸碱滴定法准确度及灵敏度的要求
,

鉴于节约

试剂及减少污染的原因
,

本试验选择无水冰醋酸
一

醋

醉 (l : 3 )为滴定溶剂
。

2

.

2 指示 剂考察的 结 果分析 通过试验观察
,

滴

定终点附近时指示剂颜色的改变为类似 的蓝绿 色

(见表 1)
。

但其颜 色变化不易描述
,

终点变化不鲜

明
,

不同操作者的终点判断标准也会有差异
。

因此

以指示剂作为判断终点的方法
,

误差较大
,

所以本试

验采用电位变化指示终点
。

2

.

3 精密度与准确度试验 精密称取同一批阿德

福韦醋对照品约 0
.
31 9 ,

3 份
,

照
“

1

.

3
”

项下方法滴

定
,

按二阶导数法计算其滴定终点
,

含量测定结果见

3 讨论

3
.
1 对于原料药的含量测定通常选择分析误差较

小的容量分析方法
,

由于阿德福韦醋不溶于水
,

因此

本文选择以醋配
一

冰醋酸混合溶液作为滴定溶剂
,

既

提高了阿德福韦酷的溶解度又增加 了其碱性
,

采用

非水酸碱电位滴定法测定其原料药的含量
。

3

.

2 阿德福韦酷结构 中含有腺漂吟基 团
,

但其碱

性极弱
,

不能在水溶液中直接进行滴定
。

采用酸性

溶剂冰醋酸可增加其碱性
,

但碱性仍然较弱
,

导致滴

定突跃不明显
,

在滴定溶剂中加人醋醉后
,

由于醋配

合乙酞阳离子具有 比醋酸合质子更强的酸性
,

因此

阿德福韦酩在醋配
一

冰醋酸 (3 : l) 的混合溶剂中碱

性明显增强
,

从而增大滴定突跃
。

3

.

3 由于塑壳复合电极的外壳由聚碳酸酷压制而

成
,

醋配对其有很强的腐蚀性
,

长期使用将会损坏电

极
,

因此选择玻璃外壳的复合电极
,

可以避免醋配对

电极的腐蚀性
,

以及外参比溶液 (3
.
3 N K CI 水溶液 )

的外漏
。

另外
,

为了避免外参比溶液干扰非水滴定
,

本试验采用饱和氯化钾的无水乙醇溶液代替电极 中

的氯化钾饱和水溶液
。

3

.

4 非水电位滴定法 为常用的容量分析方法
,

与
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指示剂滴定法相 比
,

具有客观 可靠
,

准确度高
,

不受

溶液有色浑浊的限制等优点
。

用本方法测定阿德福 〔2〕

韦醋原料药含量
,

特异性强
,

结果准确
,

重现性好
。
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格列齐特中亚硝酸盐的电化学测定法

陈龙珠
,

向智敏
,

贾 飞 (浙 江省药品检验所
,

浙江 杭州 310 0 04)

摘要 目的 :建立 高效液相
一

电化学 (E C D )检测 法测定格列齐特 中亚峭酸盐 (N O 歹)的 残留量
。

方法 :阳 离子

色谱柱
,

醋酸盐缓冲液 (pH 为 4
.
3) 为流 动 相

。

结果 :N O 夕线性范 围 0
.
04

一 0
.
8 0 林g

, r =
0

.

99

9 5

,

回收率为

99
.
2%

,

R s D
二 1

.
7 % (

n = 9 )

。

结论 :方 法灵敏
,

简便
,

结 果准确
。

关键词 格列 齐特 ; 高效液相
一

电化学测定 法 ;亚峭酸盐
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随着生活水平的提高
,

糖尿病人越来越多
。

格

列齐特为一降糖药
,

临床广为使用
,

其制备中作为原

料的亚硝酸盐残留对人体有致癌作用
,

本文探索用

高效液相
一

电化学 (E c D )检测法
屯” , 二测定了本品中亚

硝酸盐残留量
,

并对方法学进行了试验
。

1 仪器与试药

A gilent 1100 液相色谱仪
,

H p

一

1 0 4 9 A 电化学检

测器 ( 参 比 电 极 A g/ A gCI
,

电 压 0
.
sv ,

灵 敏 度

0
.
1卜A )

,

格列齐特由浙江九州制药有 限公司提供
,

批号
:0 304020 1 ,

0 3 0 4 0 2 0 2

,

0 3 0 4 0 2 0 3

,

水 为重 蒸 馏

水
,

亚硝酸钠和其他试剂均为分析纯试剂
。

使溶解
,

用磷酸调节 pH 至 4
.
3 ;流速 1

.
Om L/ m i, 1 。

2

.

2 测 定方 法

2
.
2
.
1 对 照 品溶 液 配 制 精 密称 取 亚 硝 酸钠

60
.
o m g ,

加 水 溶 解 并定 量 稀 释 制 成 每 lm L 中含
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