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摘要  目的: 分别建立高效液相色谱法和非水电位滴定法测定盐酸艾咪朵尔含量。方法:高效液相色谱法:色谱柱为 Krom asil

C18 ( 250 mm @ 41 6 mm, 5 Lm ) ;流动相为甲醇 -水 -甲酸 ( 36B64B01 5, v /v /v ), 流速 11 0 mL# m in- 1;检测波长为 254 nm;柱

温 30 e 。非水电位滴定法以冰醋酸和醋酐为溶剂,用 01 1 m o l# L- 1高氯酸溶液进行滴定。结果: 高效液相色谱法: 盐酸艾咪

朵尔在 21 02~ 501 4Lg# mL- 1范围内线性关系良好, r = 01 9999;方法精密度 RSD为 0145% ( n = 5); 平均回收率为 10010% ( n

= 9)。非水电位滴定法:方法精密度 RSD为 01 13% ( n= 5) ;平均回收率为 9918% , RSD为 01 15% ( n = 5)。结论:高效液相色

谱法和非水电位滴定法的测定结果在统计学上无显著性差异。高效液相色谱法分离能力高, 专属性强, 消耗样品量少; 非水

电位滴定法简单、快速,测定结果精密,准确度高。
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Determ ination content of im idol hydrochloride by HPLC

and non- aqueous potentiometric titration
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Abstract Objective: To establish an HPLC m ethod and a non- aqueous po tent iom etry titration m ethod for the

content determ ina tion o f im ido l hydroch lor ide. Methods: An HPLC method w as used. The separation w as per-

fo rmed on a K romasilC18 co lumn( 250mm @ 416mm, 5 Lm ). Themob ile phasew asme thano l- w ater- fo rm ic

acid ( 36B64B015, v /v /v ) at a flow rate of 110mL# m in
- 1
. TheUV detect ion w as set a t254 nm and the co lumn

tempera turew as m ainta ined at 30 e . A cet ic ac id and ace tic anhydride w ere used as so lvent for non - aqueous

potentiomerry t itration. 011 mo l# L
- 1
perchloric ac id w as used to titrate the content o f im ido l hydroch loride. Re-

sults: HPLC: The linear range for im ido l hydroch lor idew as 2102- 5014 Lg# mL- 1
( r = 019999) , the prec-i

sion RSD was 01 45% ( n= 5) , the average recovery w as 10010% ( n = 9) , non - aqueous potentiom etry titra-

t ion: The precision RSD was 01 13% ( n = 5) , the average recovery w as 9918% w ith an RSD o f 01 15% ( n =

5) . Conc lusions: TheHPLC method and non- aqueous potentim etry titration m ethod are ident ica l statistica lly.

TheHPLC method is sensitive, specific and needs sma ll amount o f samp le. N on- aqueous po tent iom etry titration

m ethod is accurate and used w idely.
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盐酸艾咪朵尔 ( im idol hydrochloride)是一个全

新结构的化合物 (专利申请号为 20051005466312) ,
化学名为 1-甲基 - 4- ( 1-咪唑基 )甲基 - 2- (苯

基亚磺酰甲基 ) - 5- 羟基 - 6- 溴 - 1H - 吲哚 - 3

-羧酸乙酯盐酸盐。结构式见图 1。

盐酸艾咪朵尔具有抑制 HBV - DNA复制作用。

该药临床前研究结果表明抗乙肝病毒活性显著, 毒

图 1 艾咪朵尔化学结构式

F ig 1 C hem ical structu re of im idol
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性低, 无致畸、致突变作用, 长期毒性和生殖毒性研

究亦未见明显毒性, 并且具有良好的药代动力学特

性,目前正在进行一类新药的临床试验
[ 1]
。盐酸艾

咪朵尔的含量测定方法作者未见文献报道, 本文采

用高效液相色谱法和非水电位滴定法
[ 2, 3 ]
对它进行

含量测定方法的研究, 为该药物的质量控制提供依

据。

1 仪器与试药
高效液相色谱仪由 LC- 10 AT VP型液相色谱

泵、SPD- 10A VP型紫外检测器组成 (日本岛津 )。

M ettler To ledo DL 50自动电位滴定仪 (梅特勒 -托

利多国际股份有限公司 )。 Sartorius CP225D型天平

(德国赛多利斯公司 )。

盐酸艾咪朵尔样品 (批号: 080523, 080604,

080617)及对照品 (原料药精制品, 色谱峰面积归一

化法纯度质量分数 > 9915% )由沈阳药科大学药物

化学合成实验室提供。甲醇、甲酸为色谱纯;双蒸水

自制; 冰醋酸、醋酐、醋酸汞及高氯酸均为分析纯。

2 方法与结果
211 高效液相色谱法

21111 色谱条件与系统适用性试验  色谱柱: Kro-
masil C18 ( 250 mm @ 416 mm, 5 Lm ); 流动相为甲
醇 -水 -甲酸 ( 36B64B015, v /v /v ), 流速 110 mL#

m in
- 1
; 检测波长为 254 nm; 柱温 30 e ; 进样量:

20 LL。在上述色谱条件下,理论塔板数按盐酸艾咪

朵尔计不低于 6000,与相邻杂质的分离度大于 115,
托尾因子在 0195~ 1105之间。
21112 溶液的制备
对照品溶液:取盐酸艾咪朵尔对照品约 10 mg,

精密称定,加流动相溶解并稀释,制成每 1 mL中约

含20 Lg的溶液。

供试品溶液:取盐酸艾咪朵尔样品约 10 mg, 精

密称定,加流动相溶解并稀释, 制成每 1 mL中约含

20 Lg的溶液。

21113 方法专属性考察  取盐酸艾咪朵尔对照品
经降解所得产物进行 HPLC分离检测 (结果见图

2)。表明经酸、碱、氧化、高温、高湿及光照破坏所

产生的有关物质与主药峰达到完全分离,本法专属

性良好。

图 2 盐酸艾咪朵尔降解产物色谱图

Fig 2 Ch rom atogram s of d egradation produ cts of im idol hydroch lorid e

A.酸降解产物 ( degradation of p roducts in 1 mo l# L- 1 HC l solu tion)  B. 碱降解产物 ( degradat ion of p roducts in 015 m ol# L- 1 NaOH solu tion )

C.氧化产物 ( d egradation of products in 013%H2O2 so lut ion )  D. 高温降解产物 ( degradat ion of p roducts under h igh tem peratu re)  E.高湿降解产

物 ( degradat ion of p roducts at h ighm o isture)  F. 光降解产物 ( degradat ion of p roducts under strong l igh t)

21114 标准曲线的制备  取盐酸艾咪朵尔对照品

约 25mg,精密称定, 置 50 mL量瓶中, 加流动相溶

解并稀释至刻度, 摇匀。再精密量取此溶液 012,
015, 110, 115, 210, 215, 510 mL分别置 50 mL量

瓶中, 以流动相稀释至刻度, 摇匀。精密吸取 20

LL,注入液相色谱仪,记录峰面积, 以峰面积 (A )与

盐酸艾咪朵尔浓度 ( C )做线性回归,线性方程为:

A = 11448 @104 C - 11518 @ 103 r= 019999
结果表明盐酸艾咪朵尔浓度在 2102 ~ 5014 Lg#

mL
- 1
范围内与峰面积呈良好的线性关系。
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21115 精密度试验  取对照品溶液在上述色谱条
件下连续进样 5针, 计算盐酸艾咪朵尔峰面积的

RSD为 0138%, 表明仪器精密度良好。
21116 重复性试验  取同一批盐酸艾咪朵尔原料
药 6份,按 / 211120项下方法制备供试品溶液, 在

上述色谱条件下,平行测定 6次, 计算含量质量分

数平均值为 991 3% , RSD为 0145% , 表明方法重

复性良好。

21117 回收率试验  取盐酸艾咪朵尔对照品约 16,

20, 24mg各 3份,精密称定,按 / 211120项下方法操
作,在上述色谱条件下进样分析, 记录峰面积。计算

低、中、高 3种浓度回收率 ( n = 3)分别为 9914%,
10012%, 10013% ; RSD 分 别 为 0148%, 0130%,
0142%,计算平均回收率 ( n= 9)为 10010%。
21118 供试品溶液稳定性试验  取供试品溶液,室
温下避光放置,分别在 0, 2, 4, 6, 8, 12 h按上述色谱

条件测定, 测得不同时间盐酸艾咪朵尔峰面积的

RSD为 0130%, 结果表明供试品溶液在 12 h内稳

定。

21119 样品测定  取 3批盐酸艾咪朵尔原料药,

按 / 211120项下方法配制供试品溶液, 在上述色谱

条件下测定, 记录峰面积。另取对照品溶液同法

测定,按外标对照法计算样品含量,结果见表 1。

表 1 样品含量测定结果 (%, n= 3)

Tab 1 Conten t resu lts of samp les

批号

( Lo t No. )

HPLC法

(HPLC method)

电位法

( potentiometry titra tion method)

含量

( content) /%

RSD

/%

含量

( content) /%

RSD

/%

080523 9914 0155 9917 0139

080604 9914 0166 9917 0124

080617 9913 0142 9916 0120

212 非水电位滴定法
21211 滴定方法  在室温下,取盐酸艾咪朵尔样品

约 0144 g, ,精密称定, 加入醋酸汞试液 5 mL, 再分

别加入冰醋酸 20 mL,醋酐 15 mL溶解后, 摇匀,用

高氯酸滴定液 ( 011 mo l# L
- 1
)滴定,电位法确定滴

定终点,并将滴定的结果用空白试验校正。每 1mL

的高氯酸滴定液 ( 011 mo l# L
- 1
)相当于 55129 mg

的 C23H 22B rN 3O 4S# HC l。

21212 精密度试验  取盐酸艾咪朵尔对照品约

0144 g共 5份,精密称定,按 / 212110项下方法测定
并计算平均含量为 10010% , RSD为 0113%。

21213 回收率试验  取盐酸艾咪朵尔对照品约
0135, 0140, 0144, 0148, 0153 g共 5份,精密称定, 按

/ 21211 0项下方法测定并计算平均回收率为

9918% , RSD为 0111%。
213 2种方法测定结果的比较  分别用高效液相

色谱法和非水电位滴定法测定 3批盐酸艾咪朵尔含

量 (以 /盐酸盐 0的干燥品计算 )的结果见表 1。经 t

检验, 2种方法的结果在统计学上无显著性差异, 提

示 2种方法的测定结果具有可比性。

4 讨论

411 检测波长的选择  取盐酸艾咪朵尔的甲醇溶

液在 190 ~ 400 nm 区间做紫外扫描, 结果分别在

314, 254, 218 nm处有最大吸收, 218 nm处为末端吸

收峰, 314 nm处的吸收度较 254 nm处的吸收度小,

故选择 254 nm为检测波长。

412 流动相的选择  对流动相中甲醇的比例及甲

酸的加入量进行了优化, 两者均对保留时间有较大

影响, pH对峰形有着较大影响,通过调节甲酸的加

入量,在 pH为 2125左右时得到最佳的峰形。
413 非水电位滴定法  盐酸艾咪朵尔的化学结构

属于吲哚类生物碱,且在水中几乎不溶,而在非水酸

性介质中,可以被高氯酸滴定;使用冰醋酸和醋酐混

合溶剂,能够增大滴定突越, 增加溶解度;本品溶解

后呈淡黄色,滴定过程中溶液本身发生了颜色变化:

淡黄色 -绿色 -深咖啡 - 褐色, 所以不适宜用指示

剂法确定终点,因此选择用电位法滴定终点,通过记

录加入滴定剂的体积和电位读数, 用数学内插法计

算滴定终点。

414 小结  本文分别建立了高效液相色谱法和非
水电位滴定法测定盐酸艾咪朵尔含量,两种方法测

定结果在统计学上无显著性差异, 均可为该药物的

质量控制提供保证。

参考文献

1 GONG P ing(宫平 ), ZHAO Yan- fang(赵燕芳 ). 5 - hyd roxyindole-

3- carboxylate derivatives and u ses thereof (5-羟基吲哚 - 3-羧酸酯

类衍生物及其用途 ) . CN: 1706827A, 20051005466312, 2005- 12- 14

2 LI N ing(李宁 ) , LIU Jun- lu (刘俊路 ) , GONG Ping(宫平 ) , et a l.

Determ inat ion of CD- 01 hydroch loride by HPLC and poten tiom etry

titrat ion (HPLC法和电位滴定法测定创新药物 CD - 01盐酸盐的

含量 ) . C hin J Pharm Ana l(药物分析杂志 ) , 2005, 25 ( 5) : 530

3 ChP(中国药典 )12005. VolÒ (二部 ) : Append ix(附录 )Õ D, × B

(本文于 2008年 12月 17日收到 )

)1792) 药物分析杂志 Ch in J Pha rm Ana l 2009, 29( 11)


