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编者按
�

本文英文稿 已发表于 美国�
� �  � � � � � �� � � � � � � � � �� � � � � �� � � � 《药 学 科

学杂志》
,
� � � � �

�
� ��  � � �

,
� � � �

,

现征得作者同意将 中文稿刊 出
,
以 飨读者

。

【提要 � 本文介绍葡萄糖酸钙被高碘酸钠选择性氧化而测定含 �
。

对反应的条件进行探索
,

提出一个可行的测定葡萄糖酸钙及其制剂的分析方法
,

测定结果准确精密
,

反应较专一
,

不受

其他钙盐或其他能和 � � � � 络合的共存物质干扰
,

因此较中国药典 �� � � �� 的络合 , 法可靠
。

中国药典 �� � � � � 和许多国家药典 《‘一 ” �对于葡萄糖酸钙 �� � � � 及其制剂的测定 均采

用 � � � � 络合滴定法
� 从测得钙离子的量换算成 �

� � 的含量
。

此法仅适用于测定不含 其 他

钙盐或其他能和 � �  � 络合的阳离子的�
� � 样品

。

国内药厂生产的 口服用�
� � 均残 留一定

量的草酸盐
,

这是 因为糖化液在黑霉菌 �� � � �� �川�� �� � � � � 发酵过程中形成的付产 物 而

在提炼精制过程中未能除尽所致 � 另在�
� � 注射液中通常添加少量乳酸钙 �乳酸和 氢 氧 化

钙 � 作助溶剂 �� �
。

因此
,

药典法不能准确测定其中�
� � 的含量

。

前人曾根据���
� � � � � “反

应的原理测定相邻经基多元醇和醛糖类化合物的含量 �’
一 ‘

�

。�
。

葡萄糖酸属于相邻经基多元醇

的一元叛酸
,

为此我们对高碘酸盐选择性氧化�
� � 的反应进行探讨

,

拟订一个从测定葡萄糖

酸含量而换算成 � � � 含量的分析方法
。

此法反应较专一
,

测定结果较准确精密
,

不需特殊仪

器设备
。

袅
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�
、

药品和试剂 � � � 所用药品均符合中国药典 �� � � � � 规定
,
� � � 及其片 剂 和

注射剂由温州第二制药厂生产 � � � � 所用化学试剂均为分析纯或丛准 试 剂 � � � � 所 用

当量溶液和克分子溶液 ��
�

�� 碘液
、

�
�

� � 亚砷酸钠液
、

�
�

�� � � � � � �二 钠 � 液
、
�

�

��

�高碘酸钠液等 � 均按法定方法配制和标定 � � � � � � � 纯品
�
取注射用 � � � 用水重结晶

三次
,

�� ℃烘千备用
,

按中国药典 �� �   � 法测 定 含 量 为 � �� 士 �
�

��  , 另按 高 氯 酸 铁

法 �“
、 ‘“ �测定草酸盐含量在 ��� � � 以下

。

�
、

高碘酸钠对�
� � 氧化反应的克分子比和�

� � 回收试验 精密称 取 � � � 纯 品 约

� � � �置碘量瓶中
,

加水� � � �使溶
,

准确加入�
�

� � �高碘酸钠液 � �
�

� � � �
,

摇 匀
,

于 � � ℃ 水

浴中保持 �� 分钟
,

冷后加入碘化钾 � � 和碳酸氢钠�
�

� �
,

摇匀
,

准确加入 �
�

�� 亚砷 酸 钠 液

� �
�

��� �
,

摇匀
,

暗处放置 � 分钟后 以�
�

� �碘液滴定 �淀 粉作指示剂 �
。

同时作空 白测 定
。

样品和空白测定所消耗的碘液毫升数之差即为�
�

�� �高碘 酸钠液对�
� � 氧化反应的毫升 数

,

将此毫升数去除�
� � 纯品的投入量 �� �

,

即得每毫升�
�

��碘液相当于�
� � 的克数

。
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从表 �得知� � � � �

对 � � 的氧化反应的平均克分子比为10
.
0 : 1 ,

一m l o
.
I N I

Z
液平均

相当于 C a G 0
.
002 242 9 ,

由此计算C
aG 的回收率见表 2

:

表 2 C aG 的回收率 (根据裹 1 的投入t )

飞CaG 纯品投人量
(m g)

测 得 量

(m g)

回 收 率

(% )

99 。 9 6

1 0 0
。
0

9 9
一
9 6

1 0 0
。

1

9 9

一
9 4

平均值99
。

9 9
.

S D o
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3
、

高碘酸钠对C
aG 氧化反应条件的选择试验 配制1

.
00 % C

aG 纯品的水 i容液
。

精

密量取该水溶液5
.
00 m l若干份

,

分别加水20 m l和o
.
05 M 高碘酸钠液40

.
0om l,

在不 同温度和

不同时间氧化反应后各按 2 法测定
。

结果见表 3
:

表 3 C aG 在不同温度和不同时间以N aI O
‘

饭化后 的回收测定

C aG 的回收率 (% ) . 羲

反应温度 (。 C )

1 0 分 钟 30 分 钊
,

1 5

4 0

nU�11�O八心

8 0

1 0 0

5 分 钟

89 。 2

9 9

。
2

1 0 0
一
0

1 0 0

。

0

1 0 0

。
2

1 0 0
。

9

9 0

。
9

9 9

。

9

1 0 0

。

0

1 0 0

。

2

1 0 0

。
9

1 0 2

。

6

9 1

。

3

1 0 0

。

2

1 0 0

。
3

1 0 0
。

6

1 0 2

。

1

1 0 4

。

2

. 三次测定结果的平均值

4
、

C
a

G 在其他物质共存时按高碘酸钠氧化法测定的回收试 验 精密 量 取 1
.
00 %

C aG 纯品水溶液5
.
oom l三份

。

一份加入淀粉Zom g
、

滑石粉12
.
5m g及硬脂 酸 镁 2

.
sm g ; 一

份加入乳酸 25 m g和氢氧化钙2
.
s m g; 一份加入草酸钠0

.
sm g和氯化镁Z m g

。

分别按 2 法进

行测定 (每份重复做三次)
。

C
a

G 的 平均回收率见表 4
:

东
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表 4 C aG 和其他物质共存时按N al O
4
叙化法测定的回收率

C aG 纯品投入量

( m g )

加入其他物质

( 爪g )

C a G 测得量.

( 过g )

回 收 率 .

(% )

司吸 50。 0 0 5 0

。

4 5

5 0

。
0 0 5 0

一
3 7

5 0
一
0 0

淀粉20
,

滑石粉12
.5

硬脂酸镁2
。

5

乳酸2
。

5

氢氧化钙2
.5

氯化镁2

草酸钠。
。
5

4 9
一
9 8

1 0 0
。
9

( S D 0
.
0 2 叱)

100。 7

( S D o
.
0 2 纬)

99 一 9 6

( S D 0
.
0 5

% )

朱 三次测定结果的平均值
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5 、

C
a

G 及其片剂和注射液按高碘酸钠氧化法和中国药典 (1977) 法测定结果的比较
。

分别精密称取或量取相当C a G 约50 或100 m g的上述样品适量
,

各按 2 法和中国药 典 (1977)

法进行测定
。

结果见表 5
:

表 5 C aG 及其制荆按N aI O
‘

妞化法和中国药典法测定结果的比较

品 名
、

批 号

中国药典(1077)法

口服用C aG
,

8 2 0 1 3 1

口服用C aG
,

8 2 0 3 0 3

口服用C aG
,

8 2 0 2 0 7

注射用C aG
,

8 2 0 3 1 4

注射用C aG
,

8 2 0 3 1 0

C
a

G 片
,

8 2 0 4 0 5

C
a

G 片
,

8 2 0 4 0 6

C
a

G 往射浓
,

8 0 1 2 2 2

C
a

G 注射液
,

8 0 1 2 2 6

〔1 1
。

1 2 〕

草酸盐 含 量
(PP m )

585 。 4

9 0 9
。

6

1 5 2 7

.

1

<
1 5

<
1 5

测得的C a G 含量(% ).

N a IO 一法

99。 8 7

9 9
。
5 0

9 9
。

2 4

9 9

。

9 8

9 9

。
9 9

9 8

。

9 2

二97。 4 5

二
101。 4

1 0 0

。

6

二
二

100。 7

1 0 1
。
0

1 0 1

。
7

9 9

一
9 6

9 9

。

9 9

1 0 1

。

7

二99。 8 3

二103。 2

二102。 4

二

!!
|!刁.|.I
J!
I
J
eeee
.

!

|

…
|J

去
. 三次测定结果的平均值

。

二 为标示量的%
。

结 果 和 讨 论

1
、

根据M
ala prad “ 反应 (‘“ ) ,

乙二醇的相邻羚基的C 一C 键在中性或酸性溶液 中 能

被高碘 酸盐氧化而割裂 (“ ) ,

反应如下
:

C H Z一 O H 厂C H
:一 O 、 丫

己
HZ一 。。 + ‘。‘匆

L已
H:一 。夕‘。

2‘o H ,

少
2 早HC=O+10一 :

+ H
:
O

浦

K ol th。“等 (’
6
) 对M al

aprade反应 曾予以详细评述
,

并归纳所有相邻握基多元醇被 高

碘酸盐的氧化反应如下
: H

l
C H
ZO H (C H O H )nC H :O H + (n + 1)10

一

“ 2HC
二
O +

n
H C O O H + (

n
+ l ) 1 0

一 :
+ H

:
O

凡居于分子末端碳原子上的醇怒基被氧化为甲醛
,

而居于中问碳原子上的醇鑫基则被氧

化为甲酸
。

葡萄搪酸属于相邻经基多元醇的一元狡酸
,

其分子末端有一叛酸基
,

故被高碘酸

盐的氧化反应如下
;

一 33 一



‘
C O O H + 5 1 0

一 ‘

。 I + 3 H C O O H + + 5 10 3一 + 1 1
2
( )

H C
=

O

在碳酸氢钠碱性条件下
,

剩余的10
;一
能定量地氧化l

一

为1
2,

而10
3一
则 不 能

,

故10
3一
不

会干扰
。

析出的1
2
被加入的亚砷酸钠定量地还原

,

而过剩的亚砷酸盐则以0
.
州1
2滴定 ,

其反

应如下
:

10 ‘ 一
+ 2 1

一 + H
:
O * 1 0

3一 + 1
2
+ 2 O H

-

(剩余)

I:+ A so :3一 + 2 O H

一” 2 1 + A sO
‘ 3 一

+ H
:
O

( 过剩 )

由此可知 l 克分子葡萄糖酸相当 5克分子高碘酸钠或10 克当量 的 碘
,
则 1 克 分 子C a G

应相当10克分子高碘酸钠或20克当量的碘
,

故 一m l 0
.
I N I

Z
应相当0

.
0 022 42 9 的 C a G

。

此和

实验 2 (表 1 ) 所得结果完全一 致
。

2

、

C

a
G 和高碘酸钠在100 ℃反应10 分钟以上或80 ℃反应30 分钟以上时

,
C

a
G 的 回 收

率偏高
,

这可能因生成的甲醛被进一步氧 化所致 , 如反应温度过低或反应时间太 短
,

则C a G

氧化不完全
,

回收率偏低
。

从实验 3 (表 3 ) 得知高碘酸钠对C
aG 的选择性氧 化 在50 ℃ 反

应10 分钟为官
,

此时 C
a G 的回收率可达100 %

。

3

、

从实验 4
,

淀粉
、

滑石粉
、

硬脂酸镁
、

乳酸
、

氢氧化钙等的加入量比C
a G 片 或 住

射液中的配方量高10 倍 , 草酸盐和镁盐的加入量比C
aG 中规定限量高得多

,

但这些 附加 物

均不影响高碘酸钠对C
aG 的选择性氧化

,

故不干扰测定
。

乳酸为
a 一

经墓纹酸
,

在此 条 件 下

不被10
‘一

氧化 (
, “)

。

口服用C
aG 中残留的草酸盐较多

,

一般为soop pm 左右
,

有时高达l000p pm 以上
,

C
a

G

注射液中附加的乳酸钙量约为C
aG 的1

.
5 %

,

故 口服用 的C
aG

、

C
a

G 片或注射液按中国药典

(1977) 的络合量法测定时
,

必然受干扰而使测定结果高于高碘酸钠氧化法
。

注射用 C
aG 中残

留的草酸盐量很低 (要求控制在loop pm 以下
,

如超过此数
,

则制成注射液放置一段时间后
,

易和刊出草酸钙的微细
.
结晶

,

影响澄明度)
,

故按两法测定结果基本一致 (见表 5 )
。

总之
,

按高碘酸钠氧化法测定C
a G 及其制剂的含量

,

专一性较强
,

不受附加剂 或 其 他

共存物质干扰
,

回收碎互和精密度较高
,

测定结果比药典法可靠
。
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