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摘 要 应用高效液相色谱考察了用于制备氨氯毗咪的中间体 3
,
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基毗嗦 (氨化物 )的纯度
。

色谱含量分析与熔点测定结果相互支持
,

氨化物含量高的粗品有高的熔

点
。

用较高纯度的氨化物制备的氨氯毗咪的质量较高
。
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氨氯毗咪是一种新的保钾利尿药
。

按药
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· ’ 〕检测

,

有时
“

有关杂质
”

超过规定限

度
。

经对合成过程中所用中间体的分析发现
,
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析用 甲醇
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水 ( 2
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.

08 吸收单位
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2 薄层色谱条件

据文献仁l
,

2〕
。

纯度与用其制备的氨氯毗咪的质量有关
。

因

此监测与控制氨化物的纯度对于保证氨氯毗

咪的质量极为重要
。

本文对此进行探讨
。

3 方法与结果
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紫外检测器 (上海科学仪器 厂 )
,

台式 自动平

衡记录器 (大华仪表厂 )共同组成 高效液相色

谱仪
。

薄层用玻板及层析缸
。

氨化物
、

氯化物 (
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甲醇 (分析纯
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2 色谱条件
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1 高效液相 色谱

色谱柱 1 5 0 m m x 4 m m 填充 Y w e
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o n s

(5 。 m ) ;

流动相为 甲醇
一

水混合溶液
; 定量分
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1 氛化物纯度考察

氨化物及可能与其共存的杂质可用适当

的高效液相色谱条件进行分离
,

以观察试样

的纯度
。

方法是先试用 甲醇
一

水流动相组成的

反相色谱系统
。

3
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1
.

1 供试液 为了找到可靠的色谱分离

条件
,

先制备较复杂的试样
。

氨化物是由氯化

物氨化生成
,

因此用氨化物和氯化物制成 甲

醇混合溶液
,

并在 日常光照 下长久放置达 50

d
,

促使试样降解
。

用此试液选择色谱分离条

件
。
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2 色谱条件选择 变动流动相的洗脱

强度
,

可以改变色谱系统对试样的分离行为
。

初始使用洗脱强度较大的甲醇流动相
。

其后

减弱流动相强度
,

采用 甲醇
一

水 (9
:
l) 以增加

系统的分离能力
。

直至改用 甲醇
一

水 ( 2
:

l) 的

流动相
,

系统 已能在 7 im
n
内对试样分离出 6
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个不同组分峰及 1个溶剂峰
,

显示出 良好的 lY

分离能力
。

进一步减弱冲洗强度
,

至再无新峰

分离 出来 ( 图 1 )
。
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3 纯度考察结果

在甲醇
一

水 ( 2
:

1) 的条件下考察氨化物

的新鲜制备液
,

能分离 出溶剂峰
、

氨化物峰
、

氯化物峰以及 另一个 总量不大于 2 % (由氨

化物
、

氯化物含量算出 )的杂质峰
。

3
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2 氛化物粗品的含童浏定

3
.

2
.

1 氛化物的纯化 将不纯的含氯化物

等杂质的氨化物热溶于丙酮
,

稍冷
,

氨化物析

出
,

杂质溶于丙酮
,

过滤
,

冷丙酮洗结晶
,

如此

可制得纯化 的氨化物
。

纯化后 的氨化物经

H P L c 分析
,

氨化物峰保留
,

氯化物峰及原所

含的另一微量杂质峰消失
,

表明已制得氨化

物纯 品
。

若不纯可再行纯化 (图 2 )
。
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2 含童浏定方法 利用甲醇
一

水 (2
:

1)

的流动相分离条件
,

采用外标法测定氨化物

粗品中氨化物和氯化物的含量
。

当浓度氨化

物为 1
.

0~ 3
.

0 以g / m l 时
,

峰面积 ( y
,
)对样品

量 ( x
l
)有线性关系

:

氯化物浓度为 1
.

0~ 8
.

0 件s/ m l 时
,

峰面

积 (Y
2
)对样品量 ( x

Z
)有线性关系

:
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回收率是在本底为 10
.

0 昭 /m l 氨化物

的试样中用标准加入法测定
。

结果见表 1
。
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3 氛化物的质童分析

氨化物粗品的丙酮热滤液稍冷即析出第

一批结晶
,

滤出
,

得 01 号样
;
母液蒸发浓缩

、

析出第二批结晶
,

得 02 号样 ;再将母液蒸发

浓缩析出第三批结晶
,

得 03 号样
。

各批样测

定结果见表 2
。
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测定结果显示
,

随样品中氨化物含量提

高
,

样品的熔点提高
、

熔程变小
,

而样品的外

观颜色变浅
。

这样
,

氨化物的质量就可从其物

理性状和含量两方面作出较全面的评价
。

3
.

4 两种氛氛咄咪 的比较

将 01 号和 03 号氨化物试样按氨氯毗咪

制备法分别制得氨氯毗咪样 A 和 B
。

参考文
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2 ]用薄层分析法分析产品质量

。

3
.

4
.

1 试样制备 精密称取氨氯毗咪试样
,

以甲醇制成浓度为 2
.

o m翻 m l 的样品溶液
。

精密称取氨化物纯品
,

以甲醇制成 10
.

0
,

4
.

0

阳 /ml 的氨化物参考液
。

3
.

4
.

2 薄层分析 在硅胶薄板上分别点上

述溶液各 10 以
。

用二氧六环
一

3 m ol / L 氨水

( 1 5
,

2) 为展开剂展开
,

晾干
,

于 3 6 6 n m 紫外

灯下检测
,

见图 3
。

结果表 明
,

用氨化物 01 号样制得的氨氯

毗咪 (即样品 A )的薄层图谱中只有唯一的氨

氯毗咪斑点
,

用氨化物 03 号样制得的氨氯毗

咪 (即样品 B ) 的薄层图谱中
,

除有氨氯毗咪

斑点外
,

另外还有两个杂质斑点
,

且都较限度

二二二
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4
.
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.

0 “ g / m l ) . 5
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r e f er
e n倪

s达 n d a r d o f am i lot i d e ( 4
.

0 p g / m l )
.

标准的斑点颜色深
。

这提示氨氯毗咪的质量

与合成时所用中间体氨化物的质量有密切关

系
。

提高氨化物的纯度是减少成 品杂质
、

提高

氨氯毗咪质量的有效方法
。
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