第五章 药物的杂质检查

第一节 药物中的杂质及其来源

1、 药物中的杂质

概念：是指药品中含有的对人体健康造成危害或无治疗作用的成分。

2、 药物杂质的来源

1、 生产中引入杂质

途径有：1）原料不纯引入杂质；

        2）生产中的中间体或副反应产物；

        3）精制时未除去的剩余原料；

        4）制造过程中加入的其他化学试剂。

例如：1）用水杨酸合成阿司匹林时，会由于乙酰化反应的不完全而引入水杨酸、乙酰水杨酸酐等杂质。

      2）用阿片生产吗啡时有可能引入罂粟碱等生物碱；

      3）生产中接触到的器皿、工具等金属设备会引入重金属及砷盐；

      4）以工业氯化钠生产药用氯化钠时，会将钾、溴、碘、镁等元素的化合物作为杂质带入产品中。

2、贮藏中引入杂质

因外界条件的变化，如温度、湿度、阳光、空气和微生物等，将使药物易发生诸如水解、氧化、分解、聚合、潮解、发霉及晶型转变等化学及物理上的变化，从而产生杂质。
3、 杂质的分类

1、 按来源和分布：分为一般杂质和特殊杂质

一般杂质是指在自然界中分布广泛，在多数药物生产贮藏过程中极易引入。 如：酸碱性杂质、水分、氯化物、硫酸盐、砷盐、重金属等。
特殊杂质是指某些个别药物，在选定的生产工艺中引入的杂质。如：阿司匹林中的水杨酸。

2、 指示性杂质：对人体健康不造成危害，但在存在数量能反映出其他杂质的含量和药品的总体纯度等情况；

有毒有害杂质：重金属、砷盐、氰化物、氟化物等严重危害人体健康的杂质。

4、 药物的纯度与化学试剂的纯度

1、 药物的纯度是为了保证用药的安全性和有效性而提出的，要求检测药物本身及所含成分是否对生物体造成生理及毒副作用，它的检测标准只有合格与不合格之分。

2、 化学试剂的纯度则是按本质含量的高低分为不同等级，如优级纯、分析纯、化学纯等。

第二节 药物的杂质检查法

1、 杂质的限量

1、 把杂质的量控制在一定的限度以内，就仍然能够保证用药的安全与有效，因此在不影响疗效和不发生毒性的前提下，对于药物中可能存在的杂质，允许有一定的量。
2、 药物中所含杂质的最大允许量，叫做杂质限量。

3、 药物中杂质的检查，一般也不要求测定其含量，而只检查杂质的量是否超过限量，这种杂质检查的方法叫做杂质的限量检查。

4、 常用的方法：

取一定量的被检杂质的对照品溶液，与供试品溶液在完全相同的条件下反应，即反应温度、所加试剂、放置时间等完全一致。然后对反应结果进行比较，从而得出结论。

2、 杂质限量的计算

公式如下：

杂质限量=标准溶液浓度×标准溶液体积/供试品的量   ×100%

即为：L=C×V/M   ×100%

L----杂质限量；

C----标准溶液浓度，g/ml

V----标准溶液体积，ml

M----供试品的量，g.

例题1、3求限量；

例题2求标准溶液的浓度；

见P47

第三节 一般杂质的检查方法
1、 酸碱度的检查

在药物生产工艺中经酸或碱处理的药物，如果控制不当，就会在产品中引入酸碱性杂质。从而影响药物的疗效或稳定性。

1、 酸碱滴定法

是在一定的条件下，用酸或碱的滴定液滴定样品中的碱性或酸性杂质，用消耗滴定液的体积来测定样品酸碱杂质的量。

2、 PH值法

是通过测定一定浓度供试品的PH值，来测量药物中酸碱性杂质量的方法。

3、 指示剂法

是利用酸碱指示剂在不同PH值条件下颜色的改变，来检查酸碱性杂质的方法。

2、 溶液颜色检查法

药物在生产过程中可能引入有色杂质，或在贮藏过程中产生有色杂质，溶液颜色检查法，是控制和测量药物中有色杂质含量的一种方法。

1、 与标准比色液进行比较

是采用与标准比色液进行比较的方法，以检测药物中有色杂质的含量。

标准比色液是由三种有色无机盐配成的，分别是重铬酸钾（黄色）、硫酸铜液（蓝色）、氯化钴液（红色）。
2、 使用分光光度法检查有色杂质

取规定量的供试品，加水溶解使成10毫升，滤过，取滤液按照分光光度法于规定波长处测定吸光度，不得超过规定值。
3、 溶液的澄清度检查法

在不少药物的澄清度检查中，要求供试品溶液为澄清。《中国药典》规定，“澄清”系指供试品溶液的澄清度相当于所用溶剂，或未超过0.5号浊度标准液。

1、 浊度标准贮备液的制备：

2、 多数药品的澄清度检查以水为溶剂，但也有用酸、碱或有机溶剂的。

4、 氯化物检查法

氯离子本身虽对人体无害，但其作为药品的信号杂质，其含量的多少则反映出了药品本身的纯净程度。因此为必检项目。
（一）原理

在硝酸酸性条件下，与硝酸银试液反应，生成白色氯化银沉淀，与一定量标准氯化钠溶液在相同条件下生成的氯化银浑浊液比较，以判断供试品是否超过限量。
（二）方法
1、标准氯化钠溶液的制备。

2、供试品溶液的制备。

3、分别置于纳氏比色管中，分别加入硝酸银试液反应，比色法。

（三）注意

1、供试液如带有颜色，采用内消法及外消法将颜色除去；

2、有机氯杂质，需转换为无机氯离子后检测；

3、溶于水的药物直接检查，不溶于水的药物，溶解后取滤液检查。

五、硫酸盐的检查法。

（一）原理

利用药物中的硫酸根与氯化钡，在盐酸酸性环境中生成硫酸铜的白色浑浊液，与一定量标准硫酸钾溶液与氯化钡在相同条件下生成的浑浊液比较，以判断药物中硫酸盐是否超过了限量。

（二）方法

1、标准硫酸钾溶液的制备。

2、供试品溶液的制备。

3、分别置于纳氏比色管中，分别加入氯化钡试液反应，比色法。

六、铁盐检查法

（一）原理
铁盐在盐酸酸性溶液中，与硫氰酸铵生成红色可溶性硫氰酸铁配位离子，与一定量的标准铁溶液用同法处理后进行比色，以检测出铁盐的限量。

（二）方法

1、标准铁溶液的制备

2、供试品溶液的制备

3、分别置于纳氏比色管中，分别加入硫氰酸铵试液反应，比色法。
七、重金属检查法

重金属系指在实验条件下能与硫离子（负二价）作用显色的金属杂质，如银、汞、铅、铜、镉、锡、锑、铋等。在药品生产过程中遇到铅的机会较多，铅在体内又易积蓄中毒，所以检查时以铅为例。

（一）第一法：硫代乙酰胺法

取各药品项下规定量的供试品，加醋酸盐缓冲液2毫升与水适量使成25毫升，加硫代乙酰铵试液2毫升，放置2MIN后，与标准铅溶液一定量按同法制成的对照液比较，以判断供试品中重金属离子是否超过了限量。

该法适用于在实验条件下供试液澄清，无色，对检查无干扰或经处理后对检查物不干扰的药物。

（二）第二法：
将供试品灼烧破坏后，加硝酸加热处理，使有机物分解、破坏完全后，再按第一法检查。

该法适用于在水中难溶，或能与重金属离子形成配位化合物而影响检查的有机药物。

（三）第三法：

取规定量的供试品，加氢氧化钠试液5毫升和水20毫升使溶解后，加硫化钠试液5滴，再与一定量的标准铅溶液经同样处理后的颜色进行比较，不得更深。

（四）第四法：

又称微孔滤膜法。本法适用于1毫升含25微克重金属杂质的检查。

八、砷盐检查法

砷盐是有毒物质，多由药物生产过程所使用的无机试剂引入。

（一）古蔡法

原理：利用锌粉与酸作用产生新生态的氢，与药物中微量砷盐反应，生成具有挥发性的砷化氢气体，遇到溴化汞试纸，产生黄色至棕色的砷斑，与一定量标准砷溶液在相同条件下所生成的砷斑比较，来判断药物中砷盐的含量。

反应式：见P52

装置图：见P53

1、标准砷斑的制备

2、为避免硫化氢气体与溴化汞试纸作用，中部塞入一定高度一定量的醋酸铅棉花以消除硫化氢的干扰，又可使砷化氢以适当的速度通过。

3、溴化汞试纸灵敏度比较高，但不稳定，应保持干燥并避强光照射，反应完毕迅速比色。

4、多数环状结构的有机药物，应经有机破坏后再进行检查。

5、砷斑的保存注意事项。

（二）二乙基二硫代氨基甲酸银法（Ag-DDC法）

1、原理：利用金属锌与酸作用产生新生态氢，与微量砷盐反应生成具有挥发性的砷化氢，砷化氢还原二乙基二硫代氨基甲酸银，产生红色的胶态银，与同条件下处理的标准砷溶液所呈色进行目视比色或在150nm波长处测定吸光度，进行比较，以控制砷盐的限量。

2、操作方法

装置图见：P54

（三）白田道夫法、次磷酸法。

九、炽灼残渣检查法

1、对象：有机药物中混入的各种无机杂质，如金属的氧化物或盐等。

2、方法：取已炽灼至恒重的坩埚精密称定，加规定量的供试品，先在电炉上缓慢炽灼至炭化，放冷至室温，加硫酸毫升以内使湿润，低温加热至硫酸蒸气除尽后，再将坩埚置高温电炉中，在700至800℃炽灼至完全灰化。移至干燥器内放冷至室温，精密称量，再置于电炉上于700至800℃灼烧至恒重。根据遗留残渣的量和供试品的量，计算炽残渣的百分率。
3、标准：药物的炽灼残渣限量一般为0.1%---0.2%.

十、干燥失重测定法

干燥失重是指药物在规定条件下，经干燥后所减失的重量，通常以百分率表示。
该法主要检查药物中的水分，包括其他挥发性物质。

（一）常压干燥法

将供试品置于已在相同条件下干燥至恒重的扁形称量瓶内，精密称定，于烘箱内在规定温度下干燥至恒重。
（二）干燥剂干燥法

1、本法适用于受热易分解或易挥发的药物。

2、药典规定常用的干燥剂有硅胶、硫酸、五氧化二磷。

（三）减压干燥法

本法适用于熔点低，受热不稳定及水分难赶除的药物。

十一、水分测定法

1、药物中水分的存在，可使药物发生水解及霉变。

2、《中国药典》2005版采用费休法及甲苯法测定药物中的水分。

3、费休法也叫卡尔费休水分滴定法，其适用于受热易破坏的药物。

十二、残留溶剂

药品中的残留溶剂是指在原料药或辅料的生产中，以及在制剂制备过程中使用的，但在工艺过程中未能完全去除的有机溶剂。

第四节 特殊杂质的检查

一、聚合物和高分子杂质

如：青霉素钠、青霉素钾等药物中的二聚物、三聚物为内源性致敏杂质；

头孢他啶、头孢曲松钠等药物中的聚合物是有害杂质；

重组人生长激素、重组人胰岛素中的高分子蛋白也是有害杂质。

二、有关物质检查法

有关物质是指存在于药品中的少量与主药密切相关的原料药、中间体、副产物及分解的产物等特殊杂质。
3、 其他生物碱的检查法
生物碱类药物多数是从植物药中提取或经提取合成的，产品中常混有其它生物碱。

如：硫酸奎宁检查其他金鸡纳碱；

硫酸阿托品检查其他生物碱。

4、 吸光度检查法

（一）酮体的检查

拟肾上腺素类药物，肾上腺素、去甲肾上腺素、盐酸去氧肾上腺素和盐酸异丙肾上腺素的主要特殊杂质是它们相应的中间体：肾上腺酮、去甲肾上腺酮、去氧肾上腺酮和异丙肾上腺酮，总称为酮体。

（二）杂质的吸光度

通过检查杂质吸光度来控制某些药物中对光有特征吸收的特殊杂质。方法为用一定浓度的供试液在指定波长处测定吸光度，不得大于规定数值，如大于此值则杂质超过限量。
