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化学药品中水分测定方法的探讨 
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摘要 以泰瑞米特钠为例进行水分的实验测定，涉及卡尔费休 氏、干燥失重、热重分析、单 

晶X射线衍射、元素分析和动态水分吸附分析等方法，可引导学生加强对药物中水分的理解，培 

养学生对药物中水分的研究思路。 
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在化学药品的质量研究过程中，杂质、水分、 

残留溶剂等均是至关重要的问题，但人们往往更关 

注于药物杂质的研究，殊不知水分的研究对于我们 

更好地了解药物的物理性质、改进制剂工艺、确定 

合适的储藏条件、建立科学的质量标准等都是非常 

重要的 。 

化学原料药中水分的存在形式有 2种：吸附水 

和结晶水。《中国药典》2015年版第 4部中水分的 

测定方法包括卡尔费休氏法、干燥失重法、甲苯法 

和气相色谱法_2]。此外，目前热重分析法、差示扫 

描量热法、单晶X射线衍射法、元素分析法和动 

态水分 吸附分析 法 (Dynamic Vapor Sorption， 

DVS)等也用于药物中水分的分析。动态水分吸 

附法是通过测定样品在一定温度和不同相对湿度的 

条件下，在规定时间内的水分吸附平衡量，根据它 

们之间的关系制定吸附一解吸附等温线或水分吸附 

动力曲线，从而评价样品的吸水特性。该方法已应 

用于制药、食品、烟草及包装材料等众多领域_3]。 

泰瑞米特钠是一种新型免疫抑制剂，抗类风湿 

性关节炎的慢作用药[4]，其结构中含一个结晶水且 

极具引湿性。加速实验表明，泰瑞米特钠在高湿情 

况下不稳定，这时水分的研究就显得极其重要。通 

过对化学原料药泰瑞米特钠水分的测定实验引导学 

生加强对药物中水分的理解，认识到水分研究的重 

要性，培养学生对药物中水分的研究思路。 

1 实验仪器与试剂 

1．1 实验仪器 

Binder ED53精密烤箱，Mettler DL31卡氏水 

分仪，Waters 2695-2996液相色谱仪，VP-ODS 

C18柱 (250 mmX4．6 mm，5／~m)，Mettler-Toledo 

TGA／SDTA 851e热重／同步差 热分析仪，SMS 

Ltd．DVS-2型动态水分吸附分析仪，Carlo-Er— 

bal l12型微量元素分析仪。 

1．2 实验试剂 

泰瑞米特钠 (批号：A，B，C，某公司提供)； 

甲醇、乙腈 (色谱纯，fisher公司)；卡尔费休氏试 

剂 (普通、醛酮专用，天津康科德公司)；五氧化二 

磷和醋酸铵 (分析纯，北京化学试剂公司)。 

2 实验部分 

2．1 动态水分吸附法 

采用动态水分吸附分析法，取批号 A的泰瑞 

米特钠样品，在工作温度 25℃，相对湿度 O ～ 

9O 条件下，测定其等温吸附线 (图 1)。 
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Fig．1 Sorption and desorption isotherm 0f Terrymitt sodium 

图 1 泰瑞米特钠的等温吸附线 

图1中左纵坐标轴为样品质量相对于初始质量 

的百分数，右纵坐标轴为相对湿度，横坐标轴为实 

验时间，阶梯状折线为相对湿度一时间变化线，另 
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条为相对质量一时问变化线。从图 1中可以直观 

地看出，样品在相对湿度低于 60 的条件下，质 

量没有增加，在相对湿度 60 ～90 的条件下质 

量迅速增加，因此极具引湿性，具体引湿结果见表 

1。在整个实验过程中，通过摄像头拍摄的照片观 

察到样品外观性状未发生明显变化。 

表 1 泰瑞米特钠的DVS试验结果 

Table 1 DVS test results of Terrymitt sodium 

样品 样品称重／mg 增重／ 

1 23．3 16．9 

2 21．2 16．6 

2．2 干燥失重法、热重分析法和卡尔费休氏法 

分别采用干燥失重法、热重分析法和卡尔费休 

氏法对 3批泰瑞米特钠样品的水分含量进行测定， 

结果见表 2。结果表明 100℃减压干燥、120℃减 

压干燥，TG和卡尔费休氏法的水分测定结果一 

致。而 105℃常压干燥和 6O℃减压干燥不能将样 

品中的水分完全干燥出来，提示泰瑞米特钠结构中 

可能含有结晶水。经计算泰瑞米特钠含 1个结晶水 

的理论含水量是 5．8 ，与实际测定值 5．6 接近 

(卡尔费休氏法)。 

表2 采用干燥失重法、热重法和卡尔费休氏法的水分测定结果 

Table 2 W ater content in Terrymitt sodium 

determinated by different methods 

水分含量／ 
测试方法 测试条件 

A B C 

105℃常压 0．5 O．5 O．5 

干燥失重法 60℃减压 5．O 4．9 5．O 

(Loss On drying) 100℃减压 5．3 5．1 5．4 

120℃减压 5．4 5．1 5．2 

热重法 (TG) 3O～300℃ 5．6 5．7 5．7 

卡尔费休氏法 普通卡氏试剂 5．5 5．7 5．6 

(Kar1 Fischer 

titration) 醛酮专用卡氏试剂 5．6 5．8 5．7 

2．3 单晶x射线衍射法 

尝试以乙醇等为溶剂培养单晶，但均得到含 1 

个溶剂分子的单晶，无法得到含结晶水的单晶，故 

本品无法用此方法测定结晶水的含量。 

2．4 元素分析法 

采用元素分析法，取批号为 A的泰瑞米特钠 

样品，进行测定 (见表3)。元素分析的结果表明， 

样品中各元素的相对含量的实际测定值与按分子式 

(C 。H F。N O Na·H O)所得的计算值相吻合， 

误差均在规定范围内。测定结果表明本品含 1个结 

晶水。 

表 3 泰瑞米特钠元素分析结果 

Table 3 Elemental analysis result of Terrymitt sodium 

元素分析 c／ H／％ N／ 

理论值 46．46 3．25 9．O3 

实测值 45．95 3．14 8．79 

3 讨论 

3．1 引湿性研究 

利用动态水分吸附法，简便快速地研究了泰瑞 

米特钠与水分的相互作用，为本品后续的稳定性实 

验的设计方案提供了依据，为本品的包装和贮藏提 

供了依据，也为其制剂工艺的研究提供了依据。 

3．2 不同水分测定方法的比较 

干燥失重法是在样品热稳定的前提下测定极少 

量的残留溶剂和大部分水分，但当样品中含结晶水 

时，在较温和的条件下 (例如 105℃，常压)测定 

的往往不是总水量。本品经GC考察，残留溶剂含 

量甚微，经 HPLC考察，各种干燥失重条件下均 

稳定 (见图 2)，故干燥失重结果主要是水分含量。 

流动相为 50 mmol／L醋酸铵一乙腈 (55：45)； 

流速为 1 mL／min；检测波长为 250 nm。 

Fig,2 HPLC ehromatogram of Terrymitt sodium after 

heated Oil 120℃ with vacuum 

图2 泰瑞米特钠 120 oC减压干燥后有关物质色谱图 

热重分析法是在程序控制温度下，测定物质的 

重量与温度关系 的一种技术，类似于干燥失重 

法l_5]。其优点是用少量样品能得到更为丰富的信 

息。热重分析法得到的失重曲线，也可作为结晶水 

的一种分析手段。例如失水温度较高，有明显的失 

重台阶，佐证了结晶水的存在 (见图3)。 

卡尔费休氏法，通常测定的是样品中的总水 

量，但是如果样品本身结构中含有活泼的醛酮基 

团，则会发生副反应，使测定结果偏高。泰瑞米特 

钠结构中含有酰胺键，为了保证实验结果的真实可 

靠，采用了普通卡氏试剂和醛酮用卡氏试剂作对比 

实验。 
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Fig．3 Thermal gravity analysis diagram of Terrymitt sodium 

图3 泰瑞米特钠的热重分析图谱 

单晶x射线衍射法，能够确定药品结构中的 干燥失重法、甲苯法、气相色谱法、热重分析法、 

结晶水，但是缺点是制备单晶的周期长，难度大， 差示扫描量热法、单晶X射线衍射法、元素分析 

成功率低[6]。 法和动态水分吸附分析法等。建议大学课程中引人 

元素分析法，测定的是样品中C、H、N的含 卡氏水分测定等常规实验，以拓展学生的专业 

量，再与分子式中各元素的理论含量比较，可作为 视角。 
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Abstract This paper studied the water in Terrymitt sodium by Karl Fischer’S，lOSS on dr— 
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