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海群生中杂质三 乙二胺的发现

姜心如 刘道丽
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本文就海群生熔点偏低
、

含量偏 高和干燥失重偏 高以及用非水滴定法测定含量

时加醋醉放置过程 中发红等问题进行 了研究
。

发现造成上述现象的主要原因是由原

料呱嗓带来的杂质三 乙二胺所引起的
。

为保证海群生的质量
,

本文拟定 了控制海群生中三 乙二胺限量的方法
,

并提 出

了解决 原料呱豢质量的建议
。 、

海群生是治疗血丝虫病
.

( 俗称橡皮腿

,

O
/

—
、

泌
了 、

沪二r

的一种化学合成药物
。

其结构式为
:

C H
Z C C K) H

C H 3一 N N 一 C一 N
、 _ /

/ C Z
H S

.

二一
志一

c o o 。

\ e ,

H
二

1
O H Z C (义) H

1一甲基
一 4 一二 乙氨基甲酞基呱嚓拘椽酸盐

。

英国药典〔 ’ 〕 、

美国药典〔 2 〕
、

日本药局方
〔 劝以及我国药典〔 4 〕

均采用非水溶液滴定法测

定海群生的含量
。

我国药典规定含量测定中在加溶剂冰醋酸以前需加 l m l 醋配
,

在室温放置

15 一 20 分钟
。

在放置过程中常常发现样品液会出现黄
,

橙黄
、

红
、

大红甚至紫红等各种不一

的颜色
。

当出现这些现象时
,

测得的含量结果偏高
、

熔点偏低
、

干燥失重偏高等
,

说明海群

望缸叠不纯
,

有影响质量的杂质存在
。

南京制药厂海群生生产量较大
,

女日遇上述情况
,

即需

将产品返工进行重结晶
,

损失大
,

麻烦多
。

为了寻找影响海群生质量的原因所在
,

我组与南

京制药厂检验科共 同协作
,

对海群生产品中的杂质进行了初步的探索
。

实 验 部 分

(一 ) 海群生中杂质的分离
:

*
原在南京制药厂检验科工作

,

现在南京市中心血库工作
。



薄层板
:

20 5目以下的硅胶粉加 1 %竣甲基纤维素钠做成 0
.

2~ 0
.

3 m m厚的薄层板
,

于

i 10 oC 活化 i 小时
。

展开剂
:
苯一乙醇一氨水 ( 6 : 7 : 2 )

显色剂 ( 改进生物碱试剂 )
:

取K l 8 9 溶于 20 二 J水
,

加次硝酸秘 0
.

85 9
、

醋酸 I O m l
,

加

水至 4 0 m l , 另取 K l 1 2 9 ,

溶于 1 0 m l水
,

加 1 2 0
.

8 9 ,

加水到 2 0 m l
,

将两液混合 ( 2 : 1 )即得
。

样品液的制备
:

精密称取海群生样品 2 9
,

置 I Om l 量瓶中
,

加蒸馏水适量溶解后
,

稀释

至刻度
,

摇匀即得
。

测定法
:

取上述薄板在距底边 cZ m处画一起始线
,

在此线上每相距 1 ~ 1
.

s o m 处分别用

微量注射器点注不同批号的样品液各 10 和 I ,

于展开剂中展开至距前沿 1 ~ 2 c m 处
,

取出干

燥之
,

喷以显色剂
,

即得
。

所得层析图谱如下
:

了了护犷犷

了了沂沂
___ _ ,

一
`
一“ 二二

说明
: 1 , 2 , 3 分别为不同批号的样品

:

1 一为加醋醉不发红者

2 一为加醋醉发红色较浅者

3 一为加醋配发红色较深者

由图可 以看 出
,

海群生中所含的杂质其 R f值较盐基斑点的 R f 值为小
,

极性较盐基大
,

在图谱上所显的颜色也与盐基斑点所显的颜色有明显差别
。

(二 ) 海群生中杂质的证实
:

1
.

海群生中杂质的来源不外乎由未作用的原料或副反应而来
“ 。

经分析可能为如下

海群生的合成路线
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一些物质
:
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丑 f 值来看
,

其极性较小
,

进行对照
,

结果如下
:
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再 根 据 杂质在层析图谱上的

分子量也较小
。

以上述纯物质用同样方法与含杂质的海群生样品

才横色

说明
: 1 一 含有杂质的海群生样品

2 一 一甲基呢嗓
3 一 二甲基呢嗦

4 一 D
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5 一 一甲
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二甲
、

D
.
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.
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和

含有杂质的海群生的混合物
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由图上出现的斑点位置可以看出
,

杂质的 rR 值和一 甲基呱嗦的fR 值相同
,

但颜色却明

显不同
,

杂质为灰绿色
,

一甲基呢嗦为紫红色
。

一 甲
、

二 甲
、

D
.

E
.

C
.

P
.

和含有杂质的海群

生混合物含有五种成份
,

但只出现四个斑点
,

说明杂质与一 甲基呱嗦在此条件下不能分开
。

但可以认为海群生中含有的杂质不是一甲基呢嗦
,

只是在这一实验条件下其层析行为与 一 甲

基呱嚓相似
。

2
.

进行小量合成并从每 一合成单元中取样
,

仍 以同样方法进行层析分离
,

发现在所取

的样品中它们的层析图谱上均含有与海群生中杂质 R f 值相同
、

颜色相同的斑点
。

说明该杂

质一开始就进入了合成反应中
,

可能由原料呱嗦而来
。

实验证明纯呱嗦的 R f 值小于杂质的

凡值
,

而生产原料呱嗦中确含有较大量的杂质斑点
。

图谱如下
:
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说明
: 1 一 含有杂质的海群生样品

2 一 纯呢嗦

3 一 生产用原料呱嘛



3
.

分析呢嗦合成的正付反应
* :

呱嗦系经醇胺于高温下环合而得
。

环 合 过程中除生
/ — \ Z一、

成呱嗦外
,

可能有吗琳 ( H N O ) 和三 乙二胺 ( 万 N ) 副产物生成
。

将上述物质的纯 品与
、

_ / 、
_ /

含有杂质的海群生样 品进行层析行为的比较
,

结果发现三 乙二胺的 丑 f 值及颜色与样品中杂

质斑点的fR 值和颜色是相同的 ; 吗琳极性小
,

R f 值较三 乙二胺为大
,

斑点显红色
。

4
.

三乙二胺的确证
:

利用薄层层析方法确证某一种物质时
,

仅用一种展开系统是不够

的
。

因为有些结构相似的物质往往在一种展开系统中它们的层析行为也相同
,

必须采用多种

系统其 R f 值均相同时才可确证为该物质
。

此处采用了酸性展开系统和碱性展开系统共五种
:

( 1 )氯仿一 乙醇一浓氨水 ( 3 : 3 : 1 ) ; ( 2 )苯一 乙醇 ( 8 : 2 ) ; ( 3 )丁醇一醋酸一水 (8 : 4 : 1 ) ;

( 4 )苯一乙醇一浓氨水 ( 6 : 7 : 2 ) , ( 5 )丁醇一醋酸一水 ( 3 : 1 : 1 )
。

现将三乙二胺和含有杂

质的海群生样品在 ( 1 ) ( 3 )系统中的层析图谱列出如下
:
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由图中可 以看 出
,

不论在碱性系统或酸性系统中海群生样品中的杂质和三 乙二胺的R f 值

均相等
,

在碱性系统中它们的R f 值都大于在酸性系统中的丑 f 值
。

通过这些系统的展开
,

证

明海群生中的杂质为呱嗦环合中的副产物三 乙立胺
。

为了进一步证明三 乙二胺与其它质量标准的关系
,

在不含三乙二胺的样品中分别加入不

同量的三 乙二胺与拘椽酸结盐后就熔点
、

含量
、

干燥失重进行了比较
。

实验结果如下
:

呱嗦的合成路线
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隔产样品中三乙二胺含量

( % )
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(三 ) 海群生中三 乙二胺限度标准的制定
:

以上实验说明三乙二胺是影响海群生质量的主要原因
。

为了控制海群生的质量
,

除了生产上采取一定措施外
,

江苏省编制国家新药典领导小组

建议在海群生检查项 目中增加三乙二胺的检查
。

三乙二胺对照液的制备
:

精密称取无水三乙二胺 0
.

1 0 00 9
,

置 50 m l 量瓶中
,

加水至刻

度
,

摇匀
。

精密量取上述溶液 5 m l
,

置 10 m l 量瓶中
,

加水至刻度
,

摇匀
,

为 1号对照液
。

再取

s m l l 号对照液稀释至 10 m l
,

为 2 号对照液
。

依次制成 3 号
、

4 号
、

5号
、

6 号对照液
。

海群生中三乙二胺限度的规定
:

在薄层板上各点 1
、

2
、

3
、

4 、
压

、
6 号对照液 10 ” 1展开

后显色
,

得一系列斑点
。

另外
,

对南京制药厂
、

青岛制药厂和杭州制药厂数十批样品进行考

核
,

三 乙二胺的含量介于 3 号与 4 号对照液之间
,

故规定海群生样品中三乙二胺在薄层板上

所显的斑点面积不得大于 4 号对照液斑点所显的面积
。

我国1 9 7 7版药典 已经采纳该法作为海

群生中检查三 乙二胺的法定方法
。

讨 论

三 乙二胺为酞化作用的催化剂〔 5 〕 ,

主要用于有机轻基化合物
、

酚类 以及胺类等的酞化
。

拘椽酸为有机经基拨酸
,

在三 乙二胺存在下易被醋醉酞化
。

曾做过如下实验
:

取拘椽酸加醋配直火加热
,

溶液由红~ 紫~ 兰
。

三 乙二胺加醋醉直火加热无变化
。

拘椽酸加醋醉加少量三乙二胺微温即显深红色
,

此即海群生在含量测定时加醋醉放置过

程中变色的原因
。

实验证明
,

原料呢嗦中含有较多的三 乙二胺
。

如果原料规格不加以控制
,

产品质量就无

法保证
。

因此生产上控制原料规格很重要
。

应该制定呢嗦投料时的规格标准
,

同时再测定海

群生中三 乙二胺的限量
。

这样
,

才能积极地从根本上解决海群生的质量间题
。

目前南京制药

厂采取水洗的办法控制呱嗦的质量
。

因三乙二胺在水中溶解度较呱嗓大得多
,

可以在呱嗦离

心甩滤时以一定量的水淋洗
,

以减少呢嗓中三乙二胺的含量
。
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