《药物分析实验》课程教案
	授课题目（教学章、节或主题）：
实验一   药物的杂质检查（氯化钠的杂质检查）
	课时安排
	6学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
1.了解药物杂质检查的意义。

2.掌握杂质检查的原理和方法。

3.掌握杂质限量的计算方法。

	讲授提纲：
(一)标准溶液的配制   （5分钟）

(二)氯化钠的杂质检查（25分钟）
1.酸碱度，2.溶液的澄清度，3.碘化物，4.溴化物，5.硫酸盐，6.钡盐，7.钙盐，8.镁盐，9.钾盐，10.干燥失重，12.重金属

	重点：氯化钠的杂质检查：1.酸碱度，2.溶液的澄清度， 5.硫酸盐， 10.干燥失重，12.重金属

	难点： 如何遵循平行操作原则

	基本内容：

1.酸碱度

取本品5.0g，加水50ml溶解后，加溴麝香草酚蓝指示液2滴。如显黄色，加氢氧化钠液(0.02mol/L)0.10ml，应变为蓝色；如显蓝色或绿色，加盐酸液(0.02mol/L)0.2ml，应变为黄色。

2.溶液的澄清度

取本品5.0g，加水25ml溶解后，溶液应澄清。
3.碘化物
取本品的细粉5.0g，置瓷蒸发皿内，滴加新配制的淀粉混合液 [取可溶性淀粉0.25g，加水2ml，搅匀，再加沸水至25ml，随加随搅拌，放冷，加硫酸液(0.025mol/L)2ml，亚硝酸钠试液3滴与水25ml，混匀] 适量使晶粉湿润，置日光下(或日光灯下)观察，5分钟内晶粒不得显蓝色痕迹。

4.溴化物

取本品2.0g，加水10ml使溶解，加盐酸3滴与氯仿1ml，边振摇边滴加2％氯胺T溶液(临用新制)3滴，氯仿层如显色，与标准溴化钾溶液(精密称取在105℃干燥至恒重的溴化钾0.1485g，加水使溶解成100ml，摇匀)1.0ml用同一方法制成的对照液比较，不得更深。

5.硫酸盐

取本品5.0g，加水溶解成约40ml(溶液如显碱性，可滴加盐酸使成中性)，溶液如不澄清，应滤过，置50ml纳氏比色管中，加稀盐酸2ml，摇匀，即得供试溶液。另取标准硫酸钾溶液1.0ml置50ml纳氏比色管中，加水使成约40ml，加稀盐酸2ml摇匀，即得对照溶液。于供试溶液与对照溶溶中，分别加入25％氯化钡溶液5ml，用水稀释使成50ml，充分摇匀，放置10分钟，同置黑色背景上，从比色管上方向下观察、比较、供试品管浊度不得更浓。

6.钡盐

取本品4.0g，加水20ml，溶解后，滤过，滤液分为两等份，1份中加稀硫酸2ml，另一份中加水2ml，静置15分钟，两液应同样澄清。

7.钙盐

取本品2.0g，加水10ml使溶解，加氨试液1ml，摇匀，加草酸铵试液1ml，5分钟内不得发生浑浊。

8.镁盐

取本品1.0g，加水20ml使溶解，加氢氧化钠试液2.5ml与0.05％太坦黄溶液0.5ml，摇匀，产生的颜色与标准镁溶液(精密称取在800℃炽灼至恒重的氧化镁16.58mg，加盐酸2.5ml与水适量使溶解成1000ml，摇匀)1.0ml，用同一方法制成的对照液比较，不得更深。

9.钾盐

取本品5.0g，加水20ml溶解后，加稀醋酸2滴，加四苯硼钠溶液(取四苯硼钠1.5g，置乳钵中，加水10ml研磨后，再加水40ml，研匀，用质密的滤纸滤过，即得)2ml，加水使成50ml，如湿浑浊，与标准硫酸钾溶液12.3ml用同一方法制成的对照液比较，不得更浓。

10.干燥失重

取供试品，混合均匀(如为较大的结晶，应先迅速捣碎，使成2mm以下的小粒)。分取约lg，平铺在130℃干燥至恒重的扁形称瓶中，厚度不超过5mm，精密称定。将瓶盖取下，置称瓶旁，或将瓶盖半开，置烘箱内于130℃干燥约2～3小时后，将称瓶盖好，取出，置干燥器中放置40分钟后，精密称定重量。再按上述方法自“将瓶盖取下……”起，继续干燥1～2小时，依法操作，至恒重为止。从减失重量和取样量计算供试品的干燥失重(规定不得超过0.5％)。

11.铁盐

取本品5.0g，加水溶解成25ml，置50ml纳氏比色管中，加稀盐酸4ml与过硫酸铵50mg，用水稀释成35ml后，加30％硫氰酸铵溶液3ml，再加水适量稀释成50ml，摇匀。如显色，立即与标准铁溶液1.5ml用同一方法制成的对照液比较，不得更深。

12.重金属

取本品5.0g，加水20ml溶解后，置25ml纳氏比色管中，加醋酸盐缓冲液(pH3.5)2ml与水适量使成25ml，加硫代乙酰胺试液（临用前取5.0ml混合液，加4%硫代乙酰胺溶液1ml，水浴加热20秒，冷却，立即使用）2ml，摇匀，放置2分钟，置白纸上，自上向下透视。如显色，立即与标准铅溶液1.0ml用同一方法的对照液比较，不得更深。

	教具与设备要求：

比色管、容量瓶、移液管、铁架台，恒温水浴箱，干燥箱，分析天平等

	思考题、作业：
1.杂质检查的意义是什么?

2.药物中杂质来源主要有哪些途径? 什么是一般杂质? 什么是特殊杂质?

3.药物杂质检查应严格遵循什么原则?

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验现象、结果、实验讨论


	授课题目（教学章、节或主题）：
实验一   药物的杂质检查（蒸馏水的杂质检查）
	课时安排
	6学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
1.了解药物杂质检查的意义。

2.掌握杂质检查的原理和方法。

3.掌握杂质限量的计算方法。

	讲授提纲：
 (二)氯化钠的砷盐杂质检查（10分钟）

(三)蒸馏水的杂质检查（15分钟）

1.酸碱度，2.氯化物、硫酸盐与钙盐，3.硝酸盐与亚硝酸盐4.氨，5.二氧化碳，6.易氧化物，7.不挥发物，8.重金属

	重点：氯化钠的砷盐杂质检查，蒸馏水的杂质检查：1.酸碱度，2.氯化物、硫酸盐与钙盐，6.易氧化物，7.不挥发物，8.重金属

	难点：氯化钠的砷盐杂质检查，蒸馏水的杂质检查：重金属

	基本内容：

13.砷盐

仪器装置：如图1，A为100ml标准磨口锥形瓶，B为中空的标准磨口塞，上连导气管C(外径8.0mm，内径6.0mm)，全长约180mm。D为具孔的有机玻璃旋塞，其上部为圆形平面，中央有一圆孔，孔径与导气管C的内径一致，其下部孔径与导气管C的外径相适应。将导气管C的顶端导入旋塞下部孔内，并使管壁与旋塞的圆孔恰相吻合，粘合固定，E为中央具有圆孔(孔径6.0mm)的有机玻璃旋塞盖，与D紧密吻合。

测试时，于导气管C中装入醋酸铅棉花60mg(装管高度约60～80mm)，再于旋塞D的顶端平面上放一片溴化汞试纸(试纸大小以能覆盖孔径而不露出平面外为宜)，盖上旋塞E并旋紧，即得。

标准砷斑的制备：精密量取标准砷溶液2ml，置A瓶中，加盐酸5ml与水21ml，再加碘化钾试液5ml与酸性氯化亚锡试液5滴，在室温放置10分钟后，加锌粒2g，立即照上法装妥的导气管C密塞于A瓶上，并将A瓶置25～40℃水浴中，反应45分钟后，取出溴化汞试纸，即得。

检查法，取本品5.0g，置A瓶中，加水23ml溶解后，加盐酸5ml，照标准砷斑的制备，自“加碘化钾试液5ml”起，依法操作，将生成的砷斑与标准砷斑比较，不得更深。
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(三)蒸馏水的杂质检查

1.酸碱度

取本品10ml，加甲基红指示液2滴，不得显红色；另取10ml，加溴麝香草酚蓝指示液5滴，不得显蓝色。

2.氯化物、硫酸盐与钙盐

取本品，分置3支试管中，每管各50ml。第一管中，加硝酸5滴与硝酸银试液1ml；第二管中，加氯化钡试液2ml，第三管中，加草酸铵试液2ml，均不得发生浑浊。

3.硝酸盐与亚硝酸盐

取本品15ml，加醋酸液(6mol/L)18ml，对氨基苯磺酸-α-萘胺试液2ml，锌粉0.01g，摇匀，放置15分钟，不得显粉红色。

4.氨

取本品50ml，加碱性碘化汞钾试液2ml，放置15分钟；如显色，与氯化铵溶液(取氯化铵31.5mg，加无氨蒸馏水适量使溶解并稀释成1000ml)2.0ml，加无氨蒸馏水48ml与碱性碘化汞钾试液2ml制成的对照液比较，不得更深。

5.二氧化碳

取本品25ml，置50ml具塞量筒中，加氢氧化钙试液25ml，密塞振摇，放置，1小时内不得发生浑浊。

6.易氧化物

取本品100ml，加稀硫酸10ml，煮沸后，加高锰酸钾溶液(0.02mol/L)0.1ml，再煮沸10分钟，粉红色不得完全消失。

7.不挥发物

取本品100ml，置105℃恒重的蒸发皿中，在水浴上蒸干，并在105℃干燥至恒重，遗留残渣不得超过1mg。

8.重金属

取本品40ml，加醋酸盐缓冲液(pH3.5)2ml，硫代乙酰胺试液（临用前取5.0ml混合液，加4%硫代乙酰胺溶液1ml，水浴加热20秒，冷却，立即使用。）2ml，摇匀，放置2分钟，与本品42ml与醋酸盐缓冲液(pH3.5)2ml的混合液比较，颜色不得更深。

	教具与设备要求：

比色管、检砷仪、移液管、铁架台，恒温水浴箱，干燥箱，分析天平等

	思考题、作业：
1.砷盐检查的原理是什么?

2.氯化钠与蒸馏水的重金属检查有何异同？

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验现象、结果、实验讨论


	授课题目（教学章、节或主题）：
实验二 双相滴定法测苯甲酸钠的含量
	课时安排
	5学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
掌握双相滴定法测定苯甲酸钠含量的原理和操作

熟悉双相滴定法在药物分析中的应用

	讲授提纲：
原理   （5分钟）

操作（15分钟）

	重点：分液漏斗在双相滴定法中的应用

	难点：分液漏斗在双相滴定法中的应用

	基本内容：

原理：1.苯甲酸钠为有机酸的碱金属盐，显碱性，可用盐酸标准液滴定。
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在水溶液中滴定时，由于碱性较弱(Pkb=9.80)突跃不明显，故加入与水不相溶混的溶剂乙醚提除反应生成物苯甲酸，使反应定量完成，同时也避免了苯甲酸在瓶中析出影响终点的观察。

2.滴定时应充分振摇，使生成的苯甲酸转入乙醚层。

操作：

取本品1.5g，精密称定，置分液漏斗中，加水约25ml，乙醚50ml与甲基橙指示液2滴，用盐酸滴定液 (0.5mol/L)滴定，随滴随振摇，至水层显持续橙红色，分取水层，置具塞锥形瓶中，乙醚层用水5ml洗涤，洗涤液并入锥形瓶中，加乙醚20ml，继续用盐酸滴定液(0.5mol/L)滴定，随滴随振摇，至水层显持续橙红色，即得，每1ml的盐酸滴定液(0.5mol/L)相当于72.06mg的C7H5O2Na。

本品按干燥品计算，含C7H5O2Na不得少于99.0％



	教具与设备要求：

分液漏斗、移液管、铁架台，滴定管，分析天平等

	思考题、作业：
1.乙醚为什么要分两次加入?第一次滴定至水层显持续橙红色时，是否已达终点?为什么?

2.分取水层后乙醚层用5ml水洗涤的目的是什么?

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验现象、结果、计算、讨论


	授课题目（教学章、节或主题）：
实验三 阿司匹林片的质量分析
	课时安排
	6学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
1.掌握片剂分析的特点及赋形剂的干扰与排除方法。

2.掌握阿司匹林片鉴别、检查、含量测定的原理及方法。

	讲授提纲：
鉴别：（3分钟）
水杨酸的检查：   （5分钟）

含量测定：（15分钟）

	重点：化学反应鉴别阿司匹林，特殊杂质检查，两步滴定法测定阿司匹林片中阿司匹林的含量

	难点：两步滴定法测定阿司匹林片中阿司匹林的含量

	基本内容：

原理：1．杨酸与三氯化铁试液显紫堇色。
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2.检查溶出度是利用在碱性条件下，加热，使阿司匹林水解，测定水解产物水杨酸的吸收度，按Eeq \o(\s\up 5(1％),\s\do 2(1cm))为265计算水杨酸的含量，故用阿司匹林的含量表示溶出度时应乘以换算因数。
换算因数=MASP／MSA=1.304

3.为消除阿司匹林水解产物水杨酸，醋酸及稳定剂枸椽酸、酒石酸对含量测定的影响故采用两步滴定法。

第一次滴定：CH3COOH＋NaOH→CH3COONa＋H2O
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第二次滴定：
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操作：

 [鉴别]

1.取本品的细粉适量(约相当于阿司匹林0.1g)，加水10ml煮沸，放冷，加三氯化铁试液1滴，即显紫堇色。

2.取本品的细粉(约相当于阿司匹林0.5g)，加碳酸钠试液10ml，振摇后，放置5分钟，滤过，滤液煮沸2分钟，放冷，加过量的稀硫酸，即析出白色沉淀，并发生醋酸的臭气。

[检查]

游离水杨酸

取本品的细粉适量(约相当于阿司匹林0.1g)，加无水氯仿3ml，不断搅拌2分钟，用无水氯仿湿润的滤纸滤过，滤渣用无水氯仿洗涤2次，每次1ml，合并滤液与洗液，在室温下通风挥发至干；残渣用无水乙醇4ml溶解后，移至100ml量瓶中，用少量5％乙醇洗涤容器、洗液并入量瓶中，加5％乙醇稀释至刻度，摇匀，分取50ml，立即加新制的稀硫酸铁铵溶液 [取盐酸液(1mol/L)1ml，加硫酸铁铵指示液2ml后，再加水适量使成100ml] 1ml，摇匀；30秒钟内如显色，与对照液(精密称取水杨酸0.1g，置1000ml量瓶中，加冰醋酸1ml，摇匀，再加水适量至刻度，摇匀，精密量取1.5ml，加无水乙醇2ml与5％乙醇使成50ml，再加上述新制的稀硫酸铁铵溶液1ml，摇匀)比较，不得更深。

溶出度   
取本品1片，照溶出度测定法第一法（2000年药典二部附录），以稀盐酸24ml加水至1000ml为溶剂，转蓝转速为每分钟100±5转，依法操作，经30分钟时，取溶液10ml滤过，精密量取续滤液3ml置50ml量瓶中，加0.4%氢氧化钠液5ml，置水浴中煮沸5分钟，放冷，加硫酸液2.5ml；并加水稀释至刻度，摇匀。照分光光度法，在303nm的波长处测定吸收度，按C7H6O3的吸收系数Eeq \o(\s\up 5(1％),\s\do 2(1cm)))为265计算，再乘以1.304，计算出每片的溶出量；不得少于标示量的80％。其他应符合片剂项下有关的各项规定（2000年中国药典二部）。

[含量测定]

取本品10片，精密称定，研细，精密称出适量(约相当于阿司匹林0.3g)，置锥形瓶中，加中性乙醇(对酚酞指示液显中性)20ml，振摇，使阿司匹林溶解，加酚酞指示液3滴，滴加氢氧化钠滴定液(0.1mol/L)至溶液显粉红色，再精密加氢氧化钠滴定液(0.1mol/L)40ml，置水浴上加热15分钟并时时振摇，迅速放冷至室温，用硫酸滴定液(0.05mol/L)滴定，并将滴定的结果用空白试验校正。每1ml氢氧化钠滴定液(0.1mol/L)相当于18.02mg的C9H8O4。

本品含阿司匹林(C9H8O4)应为标示量的95.0—105.0％。


	教具与设备要求：

分液漏斗、移液管、滴定管、铁架台，三角烧瓶、比色管，恒温水浴箱、分析天平等

	思考题、作业：
1.简述鉴别试验的原理。

2.检查游离的水杨酸时，为防止阿司匹林水解，操作中应注意哪些问题? 计算供试品中阿司匹林的限量。

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验现象、结果、计算、讨论


	授课题目（教学章、节或主题）：
实验四 硫酸阿托品片的含量测定
	课时安排
	5学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
1.掌握酸性染料比色法的基本原理和操作。

2.掌握比色法的基本方法，要求和计算。

	讲授提纲：
1. 硫酸阿托品的结构：

[image: image5.png]
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2. 酸性染料比色法的原理: 在一定pH值条件下，生物碱盐的阳离子和酸性染料的阴离子定量结合生成配位化合物，即离子对，此离子对易溶于有机溶剂，经有机溶剂（氯仿等）提取后，比色测定含量。

（BH+）W +（In-）W →（BH+·In-）W →（BH+·In-）O
本实验采用酸性染料比色法测定硫酸阿托品含量，实验中应严格控制水相pH并保证离子对化合物能定量提取进入氯仿层。

3.分液漏斗活塞处宜涂甘油淀粉作润滑剂，其配制方法是：取甘油22g，加入可溶性淀粉9g，混匀，加热至140℃，保持30分钟，并不断搅拌至透明，放冷，即得。

4.振摇提取时既要能定量地将离子对化合物提入氯仿层，又要防止乳化和少量水份不混入氯仿层，因此，需小心充分振摇，并使静置分层后再分取氯仿层，同时可在分液漏斗颈部放置少许脱脂棉以吸附氯仿中少量水份。 （25分钟）

	重点：用酸性染料比色法测定硫酸阿托品含量。

	难点：酸性染料比色法的原理, 应用范围。

	基本内容：

1.对照品溶液的制备

精密称取在120℃干燥至恒重的硫酸阿托品对照品25mg，置25ml量瓶中，加水溶解并稀释至刻度，摇匀；精密量取5ml，置100ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，即得(每1ml含无水硫酸阿托品50μg)。

2.供试品溶液的制备

取本品20片，精密称定、研细，精密称出适量(约相当于硫酸阿托品2.5mg)，置50ml量瓶中，加水振摇使硫酸阿托品溶解并稀释至刻度，用干燥滤纸滤过，弃去初滤液，收集续滤液，即得。

3.测定法

精密量取对照品溶液与供试品溶液各2ml，分别置于预先精密加入氯仿10ml的分液漏斗中，各加溴甲酚绿溶液 [取溴甲酚氯50mg与邻苯二甲酸氢钾1.021g，加氢氧化钠液(0.2mol/L)6.0ml使溶解，再加水稀释至100ml，摇匀，必要时滤过] 2.0ml，振摇提取2分钟后，静置使分层，分取澄清的氯仿液，置1cm吸收池中，在420nm的滤长处分别测定吸收度，计算，并将结果与1.027相乘，即得供试量中硫酸阿托品(C17H23NO3)2·H2SO4·H2O]的重量。

本品含硫酸阿托品[(C17H23NO3)2·H2SO4·H2O]应为标示量的90.0～110.0％。

	教具与设备要求：

分液漏斗、容量瓶、移液管、铁架台，干燥箱，分析天平，分光光度计等

	思考题、作业：
1.试述酸性染料比色法的原理。

2.酸性染料比色法的主要条件有哪些? 结合实验说明如何控制这些条件。

3.应如何作空白试验?

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验现象、结果、计算、讨论


	授课题目（教学章、节或主题）：
实验五 复方磺胺甲噁唑片的质量分析
	课时安排
	5学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
1.掌握复方制剂的分析特点及赋形剂的干扰与排除方法。

2.掌握双波长分光光度法测定复方磺胺甲噁 唑片中磺胺甲噁唑与甲氧苄啶含量的原理与方法。

	讲授提纲：
1、SMZ与TMP的紫外吸收图谱分别为：
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2、本实验采用双波长分光光度法测定SMZ和TMP的含量。由于干扰组分在测定波长和参比波长处吸收度相等，可在计算△A时消去，所以应用本法可以不经分离，直接测定复方制剂中SMZ和TMP的含量。 （25分钟）

	重点：双波长分光光度法测定SMZ和TMP的含量。

	难点：双波长分光光度法的原理, 应用。

	基本内容：

1.供试品溶液的制备

取本品10片，精密称定，研细，精密称取适量(约相当于磺胺甲噁 唑50mg与氧苄啶10mg)，置于100ml量瓶中，加乙醇适量，振摇15分钟磺胺甲口恶 唑与甲氧苄啶溶解，加乙醇稀释至刻度，摇匀，滤过，取续滤液作为供试品溶液。

2.对照品溶液的制备

精密称取105℃干燥至恒重的磺胺甲噁 唑对照品50mg与甲氧苄啶对照品10mg，分置100ml量瓶中，各加乙醇溶解并稀释至刻度，摇匀，分别作为对照品溶液(1)与对照品溶液(2)。

3.磺胺甲噁 唑的测定

精密量取供试品溶液与对照品溶液(1)、(2)各2ml，分置100ml量瓶中，各加0.4％氢氧化钠溶液稀释至刻度，摇匀。取对照品溶液(2)的稀释液；以257nm为测定波长(λ2)， 在304nm波长附近(每间隔0.5nm)选择等吸收点波长为参与波长(λ1)，要求△A=Aλ2－Aλ1=0。再在λ2与λ1波长处分别测定供试品溶液的稀释液与对照品溶液(1)的稀释液的吸收度，求出各自的吸收度差值(△A)，计算，即得。

4.甲氧苄啶的测定

精密量取上述供试品溶液与对照品溶液(1)(2)各5ml，分置100ml量瓶中，各加盐酸一氯化钾溶液 [取盐酸液(0.1mol/L)75ml与氯化钾6.9g，加水至1000ml摇匀] 稀释至刻度，摇匀。取对照品溶液(1)的稀释液，以239.0nm为测定波长(λ2)，在295nm波长附近(每间隔0.2nm)选择等吸收点波长为参比波长(λ1)，要求△A=Aλ2－Aλ1=0。再在λ2与λ1波长处分别测定供试品溶液的稀释液与对照品溶液(2)的稀释液的吸收度，求出各自的吸收度差值(△A)，计算，即得。

本品每片中含磺胺甲噁 唑(C10H11N3O2S)应为0.360～0.440g，含甲氧苄啶(C14H12N4O3)应为72.0～88.0mg。

	教具与设备要求：

容量瓶、移液管、铁架台，干燥箱，分析天平，分光光度计等

	思考题、作业：
1.试简述双波长分光光度法的原理。

2.试查阅本品的其它分析方法，从中了解复方制剂分析的特点及发展趋势。

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验结果、计算、讨论


	授课题目（教学章、节或主题）：
实验六 盐酸普鲁卡因注射液的分析
	课时安排
	6学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
1.掌握用薄层层析法检查盐酸普鲁卡因注射液中对氨基苯甲酸限量的原理及方法。

2.掌握用重氮化滴定法、分光光度法测定盐酸普鲁卡因含量的原理及方法。

	讲授提纲：
(一)鉴别

(二)对氨基苯甲酸的检查：TLC  操作要点（10分钟）
(三)含量测定 原理及操作要点（15分钟）
1.重氮化法：

2.分光光度法：



	重点：薄层色谱法检查对氨基苯甲酸 。重氮化法测含量

	难点：薄层色谱法检查对氨基苯甲酸的操作、应用。

	基本内容：

(一)鉴别 取本品适量(约相当于盐酸普鲁卡因50mg)，加稀盐酸1ml，加0.1mol/L亚硝酸钠溶液数滴，滴加碱性β-萘酚试液数滴，生成橙红色沉淀。

(二)对氨基苯甲酸的检查

薄层层析法：精密量取本品，加乙醇稀使成每1ml中含盐酸普鲁卡因2.5mg的溶液，作为供试品溶液，另取对氨基苯甲酸对照品，加乙醇制成每1ml含30μg的溶液，作为对照品溶液，吸取上述两种溶液各10μl，分别点于含有羧甲基纤维素钠为粘合剂的硅胶H薄层板上，用苯—冰醋酸—丙酮—甲醇(14∶1∶1∶4)为展开剂，展开后，取出晾干，用对一二甲氨基苯甲醛溶液〔2％对一二甲氨基苯甲醛乙醇溶液100ml，加入冰醋酸5ml制成〕喷雾显色。供试溶液如显与对照品相应的杂质斑点，与对照品溶液的主斑点比较，不得更深。

薄层板的制备：取硅胶H 2g，加0.5％羧甲基纤维素钠水溶液适量调成糊状，均匀涂布于玻璃板(5×15cm)上，置水平台上，在空气中晾干，再于110℃烘0.5—1小时，放置干燥器中备用。

(三)含量测定

1.重氮化法：调节永停滴定仪上电阻R使加于电极上电压约为50mV。精密量取本品适量(约相当于盐酸普鲁卡因0.1g)，置烧杯中，加水40ml与盐酸液(1→2)15ml，加溴化钾2g，置电磁搅拌器上，插入铂一铂电极后，在15—20℃，将滴定管的尖端插入液面下约2/3处，用亚硝酸液(0.05mol/L)迅速滴定，随滴随搅拌，至近终点时，将滴定管的尖端提出液面，用少量水淋洗尖端，洗液并入溶液中，继续缓缓滴定，至电流计指针突然偏转，并不再回复，即为滴定终点。每1ml的亚硝酸钠液(0.05mol/L)相当于13.64mg的C13H20N2O2·HCl。

本品含盐酸普鲁卡因应为标示量的95.0—105.0％。

2.分光光度法：

精密量取本品1ml于100ml量瓶中，加水至刻度，摇匀，精密量取此稀释液10ml于另一100ml量瓶中，加水至刻度(即每1ml含盐酸普鲁卡因10μg)，摇匀，照分光光度法在290nm的波长处测定吸收度，按C13H20N2O2·HCl的吸收系数(Eeq \o(\s\up 5(1％),\s\do 2(1cm)))为680计算，即得。

	教具与设备要求：

容量瓶、移液管、滴定管、铁架台，干燥箱，电磁搅拌器，分光光度计等

	思考题、作业：
1. 计算用TLC法检查对氨基苯甲酸的限量。
2. TLC法用于药物杂质检查，有哪些操作方式？

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验现象、结果、计算、讨论


	授课题目（教学章、节或主题）：
实验七 诺氟沙星胶囊的含量测定
	课时安排
	4学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
1.掌握非水滴定法的原理及操作;

2.熟悉非水滴定在药物分析中的应用。

	讲授提纲：
 1.诺氟沙星的鉴别
2.含量测定 非水滴定原理及操作要点（15分钟）

	重点：非水滴定原理及操作要点

	难点：非水滴定原理及操作、应用。

	基本内容：

1.诺氟沙星的鉴别

(1)取本品内容物适量(约相当于诺氟沙星0.15g)置干燥试管中，加丙二酸0.1g与醋酐2ml，振摇，并在80－90℃水浴中加热10－15mm，显红棕色。

(2)取本品内容物适量，加0.4％氢氧化物溶液适量，振摇使诺氧沙星溶解，稀释成每1ml中含诺氟沙星5μg，滤过，充去初滤液，取续滤液，在273，325与336nm波长处测定有最大吸收。

2.含量测定 精密称取本品内容物适量(约相当于诺氟沙星0.25g)，加冰醋酸30ml，振摇使诺氟沙星溶解，加橙黄Ⅳ指示液10滴，用高氯酸液(0.1mol/L)滴定，至溶液显紫红色，并将滴定的结果用空白试验校正。



	教具与设备要求：

容量瓶、移液管、滴定管、铁架台，干燥箱，分析天平等

	思考题、作业：
1. 非水滴定应用于药物分析有何特点? 

2. 哪几类药物适合用非水滴定法测定其含量？
3. 比较该药的非水滴定法与现行药典中的含量测定方法。

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验现象、结果、计算、讨论


	授课题目（教学章、节或主题）：
实验十一 药房制剂的快速检验
	课时安排
	5学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
1.了解快速检验的特点。

2.熟悉容量分析，比色分析在医院药房制剂检验中的应用。

	讲授提纲：
1.快检原理：为了保证医院药房自配制剂的质量，常采用溶量分析的方法测定制剂中各组分含量，其方法为：根据各种制剂的处方及上下限要求(一般为±5％)，按取样量预先计算出应该消耗标准溶液毫升数的范围，实验时，实际用量在此范围内含量为合格，不必再行计算。
消耗标准溶液毫升数(V)的计算：

V=G/T      下限=V×95％

                        上限=V×105％

G：供试品中应含被测组分的量，即标示量。

T：每1ml标准溶液相当于被测组分的重量，即滴定度。

2.硼酸含量测定原理：

C3H5(OH)3＋H3BO3→C3H5(OH)HBO3＋2H2O

Ka=7.3×10 -10  

Ka=3×10 -7
C3H5(OH)HBO3＋NaOH→C3H5(OH)NaBO3＋H2O

3.葡萄糖含量测定原理

I2＋2NaOH→NaIO＋NaI＋H2O

CH2OH(CHOH)4CHO＋NaIO＋NaOH→CH2OH(CHOH)4COONa＋NaI＋H2O

3NaIO(剩余)
[image: image7.wmf]NaIO3＋2NaI

NaIO3＋6HCl＋5NaI→3I2＋6NaCl＋3H2O

I2＋2Na2S2O3→2NaI＋Na2S4O6
   计算公式：C=100α / [α]d         按药典规定, 葡萄糖的[α]tD为52.5~53.0o

（20分钟）

	重点：快检原理及其应用。

	难点：快检操作。

	基本内容：

(一)氯化钠注射液含量的快速检验

精密量取本品10ml，加水40ml，加糊精溶液(1→50)5ml与荧光黄指示液5－8滴，用硝酸银液(0.1mol/L)滴定，随滴随振摇，至14.54ml时，应无明显变色，至16.26ml时，应为微红色，(每1ml0.1mol/L AgNO3溶液相当于5.844mg的NaCl)即合格品应耗0.1mol/L AgNO3溶液的限度为14.54－16.26ml。（按药典规定本品含氯化钠应为0.850~0.950%）

（二）3%硼酸溶液的快速检验

精密量取本品5ml，置25ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，精密量取2ml，加中性甘油5ml，水4ml，酚酞指示液3滴，用氢氧化钠滴定液(0.1mol/L)滴定，至××ml时，应无明显淡红色；至××ml时，应呈明显淡红色。

（三）5％葡萄糖注射液的快速检验

1.旋光法：

精密量取本品适量(约相当于葡萄糖10g)，置100ml量瓶中，加氨试液0.2ml(10％或10％以下规格的本品可直接取样测定)，用水稀释至刻度，摇匀，静置10分钟，测定旋光度与2.0852相乘，即得供试品量中含有C6H12O6·H2O的重量(g)。

2.碘量法：

精密量取本品2ml，置25ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀。吸取5.00ml置碘量瓶中，准确加入碘滴定液(0.1mol/L)5ml，再分二次加入氢氧化钠滴定液(0.1mol/L)，每次5ml，密塞，振摇约10秒种，加完后，密塞，于暗处放置10分钟，加稀硫酸1ml，用硫代硫酸钠滴定液(0.1mol/L)滴定，至2.88ml时，浅黄色不应消失，至3.09ml时，应为无色溶液。

	教具与设备要求：

容量瓶、移液管、滴定管、铁架台，干燥箱，分析天平、旋光仪等

	思考题、作业：
1.测定硼酸溶液时，若加NaOH液(0.1mol/L)至2.19ml时，呈现明显红色，供试品含量偏低还是高?对该制剂怎样处理才能得到合格品?

2.今有碘液，浓度为0.1095mol/L，若要配制成0.1000mol/L的碘液100ml应如何制备?

3.述5％葡萄注射液含量测定的原理、条件、并计算供试液消耗标准溶液的上下限范围。

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验现象、结果、计算、讨论


	授课题目（教学章、节或主题）：
实验十三 气色谱法测定酊剂中乙醇含量
	课时安排
	4学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
1.熟悉气相色谱法中内标加校正因子测定含量的方法。

2.了解气相色谱法在药物分析中的应用。

	讲授提纲：
GC内标法的原理及一般操作
1.在不含内标物质的供试溶液的色谱图中，内标物质峰的位置处应不出现杂质峰。

2.标准溶液与供试溶液连续3次注样所得各次校正因子和乙醇含量与其相应的平均值的相对偏差，均不得大于1.5％，否则应重新测定。

3.选用其他载体时，系统适用性验必须符合本法规定。

4.色谱柱的理论塔板数(n)计算公式为：

n=5.54(tR/Wh/2)2
    其中：tR为供试品主成分或内标物质峰的保留时间，Wh/2为半高峰宽。

    5.分离度(R)的计算公式为：

    式中：tR2为相邻后一峰的保留时间

          tR1为相邻前一峰的保留时间

          W1、W2为此相邻二峰的基线峰宽

除另有规定上，分离度应大于1.5。
6.拖尾因子(T)的计算公式为：T=
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    式中：W0.05h为0.05峰高处的峰宽；

          d1为0.05峰高处峰极大至峰前沿之间的距离。

    除另有规定外，T应在0.95～1.05间。

    7.校正因子(f)的计算公式为：

    式中：As为内标物质的峰面积或峰高；

          Ar为对照品的峰面积或峰高；

          ms为加入内标物质的量；

          mr为加入对照品的量。

8.含量计算公式为：

    含量(mi)=f×ms×Ai/As
    式中：f为校正因子；

        Ai为供试品(或其杂质)峰面积或峰高；

          As为内标物质的峰面积或峰高；

      ms为加入内标物质的量。（25分钟）
样品处理要求及进样方式（5分钟）

	重点：GC内标法定量的一般操作。

	难点：不同型号气相色谱仪工作站的使用。

	基本内容：

1.系统适用性试验：

用直径为0.25～0.18mm的苯乙烯二乙烯苯交联型高分子高孔小球作为载体，柱温为120～150℃；

精密量取无水乙醇4、5、6ml，分别精密加入正丙醇5ml，加水稀释成100ml，混匀(必要时进一步稀释)，取上述三份溶液适量，各进样5次，应符合下述要求：

①用正丙醇计算的塔板数应大于700；

②乙醇与正丙醇两峰的分离度应大于2；

③上述3份溶液各进样5次，所得15个校正因子变异系数不得大于2.0％。

2.标准溶液的制备

精密量取恒温至20℃的无水乙醇和正丙醇各5ml，加水稀释成100ml，混匀，即得。

3.供试溶液的制备

精密量取恒温至20℃的从试品适量(相当于乙醇约5ml)和正丙醇5ml，加水稀释成100ml，混匀，即得。

上述两种溶液必要时可进一步稀释。

4.测定法

取标准溶液与试溶液适量，分别连续注样3次，并计算出校正因子和供试品的乙醇含量，取3次计算的平均值作为结果。

	教具与设备要求：

容量瓶、移液管、气相色谱仪，分析天平等

	思考题、作业：
1.气相色谱分析中有哪几种定量方法?试简单阐述各方法的优缺点。

    2.色谱系统适用试验的目的与指标是什么?

    3.内标法定量时，内标的选择原则有哪些?

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验结果、计算、讨论


	授课题目（教学章、节或主题）：
实验十五 高效液相色谱法测定阿莫西林胶囊的含量
	课时安排
	4学时

	教学目的、要求（分掌握、熟悉、了解三个层次）：
1． 熟悉HPLC法测定的原理及操作；

2． 掌握外标法测定阿莫西林胶囊含量。

	讲授提纲：
HPLC外标法的原理及一般操作（20分钟）
样品处理要求及进样方式（5分钟）

	重点：HPLC法测定的原理及操作。

	难点：不同型号液相色谱仪工作站的使用。

	基本内容：

1． 鉴别

取本品内容物适量，在含量测定项下记录的色谱图中，供试品主峰的保留时间应与对照品主峰的保留时间一致。

2． 含量测定

（1） 谱条件与系统适用性试验：用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂；以磷酸盐缓冲液（pH5.0）（取磷酸二氢钾13.6g，加水溶解后稀释到2000ml，用8mol/L氢氧化钾溶液调节pH值至5.0±0.1）-乙腈（96∶4）为流动相；流速为每分钟约1.0ml；检测波长254nm。理论板数按阿莫西林峰计算应不低于1700。

（2） 对照溶液配制：取阿莫西林对照品约30mg，精密称定，置50ml量瓶中，加磷酸盐缓冲液（pH5.0）溶解并稀释至刻度，摇匀即得。

（3） 样品测定：取装量差异项下的内容物，混合均匀，精密称取适量，加磷酸盐缓冲液（pH5.0）溶解并稀释成每ml中约含0.6mg的溶液，滤过，取续滤液20μL注入液相色谱仪，记录色谱图；另取阿莫西林对照溶液同法测定。按外标法以峰面积计算出样品中阿莫西林（C19H19N3O5S）的含量。

本品含阿莫西林（C19H19N3O5S）应为标示量的90.0%～110.0%

	教具与设备要求：

容量瓶、移液管、气相色谱仪，分析天平等

	思考题、作业：
1.液相色谱分析中有哪几种定量方式? 
2.外标选择的原则有哪些?

3.比较安捷伦和岛津色谱工作站的异同。

	实验报告要求：
实验目的、实验原理、实验步骤、实验结果、计算、讨论
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