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[摘 � 要 ] � 以盐酸阿苯达唑亚砜原料为基础,通过反复提纯, 得到盐酸阿苯达唑亚砜对照品候选

物,该候选物经过熔点,薄层色谱法 ( TLC )和高效液相色谱法检测,初步确认符合对照品的要求,

经过高效液相色谱检测,采用面积归一化法计算其纯度不小于 99. 5%。该方法的建立为盐酸阿

苯达唑对照品进一步研究提供了帮助。
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Abstract: A lbendazole su lfox ide hydrochloride cand idate w as obtained through repeatedly purify the base

m aterial� � � a lbendazole su lfox ide hydroch loride raw m ateria.l This control art icle w as in it ia lly con firm ed to the

standard com ply by de tect ion ofm elting po in,t thin- layer chrom atography ( TLC) and H PLC. Through detection

ofH PLC m ethod and ca lculat ion o f area no rm alization m ethod, the conten t o f th is contro l art ic le not less than

99. 5%. Them ethod prov ided help fo r further study of albendazole sulfox ide hydrochloride reference substance.
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� � 阿苯达唑亚砜盐酸盐是广谱抗寄生虫药物阿

苯达唑的一种衍生物。阿苯达唑是目前应用广泛

的高效、广谱的抗寄生虫药,其驱虫谱、疗效和毒性

均优于目前临床上的常用药物
[ 1]

,但由于阿苯达唑

的水溶性很差,只能制备成混悬剂和非水溶性固体

制剂, 从而影响了其在体内的吸收率 (生物利用

度 )
[ 1]
。研究表明, 在动物体内阿苯达唑仅作为

 前体性药物 !,主要作用是由它在机体内的代谢产

物亚砜来完成,阿苯达唑亚砜是阿苯达唑发挥作用

的活性物质。阿苯达唑亚砜盐酸盐是一种水溶性

很好的衍生物,但目前国内外还没有阿苯达唑亚砜

盐酸盐对照品的相关资料, 因此本文以阿苯达唑亚

砜盐酸盐原料为基础进行了其对照品的制备,以便

于阿苯达唑亚砜盐酸盐的研究需要。

1� 仪器和试剂
1. 1� 仪器 � DF200A型电子天平, 感量 0. 0001 g,

常熟市衡器厂; X - 4型显微熔点测定仪, 北京科仪

电光仪器厂; ZF- C1型三用紫外分析仪, 上海康禾
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光电仪器有限公司; P230型高效液相色谱仪, UV

230
+
紫外检测器, 大连伊利特分析仪器有限公司;

GF254硅胶板, 化学纯, 厚度 0. 2~ 0. 25 mm, 批号

2009年 12月 20号,青岛海浪硅胶干燥剂厂制造。

1. 2� 试剂 � 阿苯达唑亚砜盐酸盐, 山东信得科技

股份有限公司;乙腈, 色谱纯; 丙酮,分析纯; 二甲亚

砜,分析纯。

2� 实验及方法
2. 1� 阿苯达唑亚砜盐酸盐对照品的制备 � 将阿苯

达唑亚砜盐酸盐 10. 02 g粗品加入装有球形冷凝管

的三口瓶中, 90 # 水浴,加入丙酮 80 m L,二甲亚砜

20 mL搅拌至溶解, 趁热抽滤, 滤液缓慢冷却至

4 # , 放置 5~ 10 h后过滤,滤饼先用水冲洗再用丙

酮冲洗并于自然条件下于减压干燥箱中干燥, 该操

作主要目的是除掉产物中的可能存在的阿苯达唑

砜、阿苯达唑及其它杂质。

得到的产物烘干后再用丙酮和二甲亚砜按体

积比 ( 80 ∃20)重结晶 3次以上并于自然条件下减

压干燥箱中干燥,得白色粉末。

2. 2� 熔点测定 � 取少许阿苯达唑亚砜产品,以自

由落体法将样品装入毛细管中,用显微熔点测定仪

测其熔点,分别进行 3次测定, 记录结果并计算平

均值。

2. 3� 薄层色谱法检测 � 将阿苯达唑亚砜盐酸盐对

照品用适量甲醇溶解, 采用 GF254硅胶板进行点

样。分别以三氯甲烷、甲醇、冰醋酸 ( 9 ∃4. 5 ∃1,

V /V /V ); 甲 醇、乙 酸 乙 酯、四 氢 呋 喃、冰 醋

酸 ( 9∃3. 5∃6∃1, V /V /V )和 ( 20 ∃2 ∃8, V /V /V ) ,为展

开剂, 展开后紫外灯下观察有无杂斑, 并计算其 R f

值。

2. 4� 高效液相色谱法检测 � 样品的制备:精密称

取阿苯达唑亚砜盐酸盐对照品 15 m g,置 25 mL棕

色容量瓶中,加乙腈 -水 ( 35 ∃65)溶解并稀释至刻

度,摇匀, 用乙腈 - 水 ( 35 ∃65 )稀释成约为 2. 0

�g /mL的待检溶液。

色谱条件 1:大连伊利特 P23型高效液相色谱

仪, UV 230
+
紫 外 检 测 器。 K rom asil - C18

( 4. 6 mm % 250 mm, 5 �m )色谱柱。流动相为乙

腈 -水 -冰乙酸, 33 ∃66 ∃1 ( V /V /V ), 薄膜 ( 0. 45

�m )过滤并脱气; 流速为 1. 0 mL /m in; 紫外检测波

长 292 nm,灵敏度 0. 005AUFS,进样量 20 �L
[ 2]
。

色谱条件 2:大连伊利特 P23型高效液相色谱

仪, UV 230
+
紫外检测器。Krom asil- C18 ( 4. 6 mm %

250 mm, 5 �m )色谱柱。流动相为乙腈 - 水, 35∃65

( V /V ), 薄膜 ( 0. 45 �m )过滤并脱气; 检测波长为

230 nm;流速 1. 0 mL /m in; 灵敏度 1. 00AUFS; 进样

量 20 �L。

色谱条件 3: 色谱柱为用十八烷基硅烷键合硅

胶为填充剂;流动相, 5 mM磷酸二氢钾溶液 ( 20%

氢氧化钾溶液调 pH至 6. 5) ∃乙腈 = 68 ∃32, 薄膜

( 0. 45 �m )过滤并脱气 ( V /V ); 检测波长为 230

nm;流速, 0. 7 mL /m in;灵敏度, 1. 00AUFS;进样量,

20 �L。

3� 结 果

3. 1� 熔点测定结果

表 1� 阿苯达唑亚砜盐酸盐熔点测定表

测定次数 熔点 文献值 [3]

1 132. 5 ~ 133. 3# 130~ 135#

2 132. 8 ~ 133. 7#

3 132. 3 ~ 133. 9#

平均值 132. 5 ~ 133. 8#

� � 由表 1可知,得到的阿苯达唑亚砜盐酸盐对照

品的熔点为 132. 5 ~ 133. 8 # , 与文献报道一致

( 130~ 135 # )。通过熔程只有 1. 3 # , 可初步判

断物质组分较为单一。

3. 2� 薄层色谱检测结果 � 分别采用 3种展开剂进

行薄层色谱检测, 阿苯达唑亚砜盐酸盐的 R f值分

别为三氯甲烷、甲醇、冰醋酸: R f = 6. 7 /8. 1=

0. 827 2;甲醇、乙酸乙酯、四氢呋喃、冰醋酸: R f=

6. 4 /8. 0= 0. 800 0;甲醇、乙酸乙酯、四氢呋喃、冰醋

酸: R f= 5. 4 /8. 0= 0. 675 0。硅胶板展开后置于紫

外灯下观察,每个硅胶板均显示一个斑点。

3. 3� 高效液相色谱检测结果 � 通过上述三种

H PLC方法进行检测, 盐酸阿苯达唑亚砜均只有唯

一的色谱峰,其色谱图分别见图 1, 2, 3。

图 1� 色谱条件 1检测得到的色谱图
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� � 纯度测定:采用色谱条件 2,通过高效液相色谱

的高浓度 HPLC- DAD全波长扫描, 采用面积归一

法得含量为 99. 94%。

图 4� 高浓度丙硫咪唑亚砜盐酸盐的高效液相色谱图

� � 高浓度全波长扫描时在波长为 294 nm,保留时

间为 4. 35 m in处有一杂质峰,通过高效液相色谱法

的面积归一法计算含量结果如表 2所示。

表 2� 阿苯达唑亚砜含量测定结果

保留时间 /m in 峰面积 含量

4. 35 26. 47 0. 06%

5. 49 44160. 21 99. 94%

� � 世界卫生组织有关化学对照品建立、保存及分
发情况介绍, 指导原则规定: 对照品候选物质的纯

度根据其用途而定, 用于鉴别用途的, 纯度无需很

高; 而用于含量测定的则要求很高,一般纯度要求

不低于 99. 5%
[ 4]

,因此,将本方法制备的盐酸阿苯

达唑亚砜的含量限度定为不低于 99. 5%。

4� 讨 论

本文通过反复重结晶提纯的方法得到丙硫咪

唑亚砜盐酸盐的对照品, 并对其采用熔点, TLC,

H PLC三种方法进行了检测,结果显示:该物质熔程

为 1. 3度, TLC方法均没有检测到杂斑, 低浓度

H PLC方法均没有检测到杂峰, 通过高浓度扫描,采

用面积归一法得含量不低于 99. 5%, 因此认为该方

法得到的对照品基本符合对照品的要求, 可以在阿

苯达唑亚砜盐酸盐的研究中作为对照品进行使用。
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