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卡培他滨的定性鉴别与定量测定
于　 淼１ꎬ丁惠平１ꎬ赵　 瑞１ꎬ２ꎬ李　 涛２ꎬ任保增２∗
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摘要:卡培他滨的定性鉴别与定量测定是保证该药安全、有效、质量可控的基础和前提ꎮ 为了使卡培他滨定性鉴别与定量

测定结果准确、可靠ꎬ建立了红外分光光度法、旋光度测定法、高效液相色谱法、Ｘ 射线衍射法、同步热分析法、有机氟化物的鉴

别反应和化学分析滴定法等 ７ 种测定卡培他滨质量分数的方法ꎬ实现多角度、多层面方法验证ꎬ进而达到控制药品质量的目的ꎮ
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讯联系人ꎬｒｅｎｂｚ＠ ｚｚｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

　 　 卡培他滨(５′－脱氧－５－氟－Ｎ－[(戊氧基)羰基]
－胞嘧啶核苷ꎬＣ１５Ｈ２２ＦＮ３Ｏ６ꎬＣＡＳ:１５４３６１－５０－９)为
白色或类白色结晶粉末ꎬ无臭ꎬ易溶于低碳醇类[１]、
乙酸酯类和氯代烷烃类ꎬ略溶于水ꎬ其结构式如图 １
所示ꎮ 卡培他滨具有靶向释放的优点[２－４]ꎬ主要用

于原发性或转移性结直肠癌、乳腺癌的治疗[５]ꎮ

图 １　 卡培他滨的分子结构

(分子质量为 ３５９􀆰 ３５ ｇ / ｍｏｌ)

卡培他滨定性鉴别与定量测定的研究是保证该

药安全、有效、质量可控的基础和前提ꎮ ２０１５ 年版

«中国药典»尚未收载该药ꎬ也未见卡培他滨定性鉴

别与定量测定的系统研究ꎮ 为达到工业生产对卡培

他滨质量控制的目的ꎬ笔者建立多个测试项目来多

角度、多层面控制药品质量[６－８]ꎬ以期能全面考察该

药质量并指导工业生产的质量控制和质量标准的

制定ꎮ

１　 实验仪器、材料和方法

１􀆰 １　 仪器

傅里叶变换红外光谱仪ꎬＮＩＣＯＬＥＴ ｉＳ５０ 型ꎬ美
国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司生产ꎻ旋光计ꎬＷＺＺ－
２Ａ 型ꎬ上海化科实验器材有限公司生产ꎻ高效液相

色谱仪ꎬＡｇｉｌｅｎｔ １１００ＬＣ 型ꎬ美国安捷伦公司生产ꎻ粉
末 Ｘ 射线衍射仪ꎬＤ８ ＡＤＶＡＮＣＥ 型ꎬ德国布鲁克

ＡＸＳ 公司生产ꎻ同步热分析仪ꎬＳＴＡ ４０９ ＰＣ 型ꎬ德国

耐驰公司生产ꎻ酸式滴定管ꎬ郑州玻璃仪器厂生产ꎮ

􀅰５３２􀅰
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１􀆰 ２　 材料

卡培他滨原料药ꎬ连云港贵科药业有限公司生

产ꎬ批号 ００３１６０７０１ꎬ质量分数为 ９９􀆰 ４％ꎻ卡培他滨

对照品ꎬ 中国食品药品检定研究院生产ꎬ 批号

４２００１８－２０１５０１ꎬ质量分数为 ９９􀆰 ７％ꎮ 其他试剂及

其规格如表 １ 所示ꎮ
表 １　 试剂药品一览表

药品名称 级别及质量分数 / ％ 生产厂家

溴化钾 光谱纯ꎬ≥９９􀆰 ９ 天津市科密欧化学试剂有限公司

甲醇 分析纯ꎬ≥９９􀆰 ５ 天津市风船化学试剂科技有限公司

甲醇 一级色谱纯ꎬ≥９９􀆰 ９ 天津市四友精细化学品有限公司

乙腈 一级色谱纯ꎬ≥９９􀆰 ９ 天津市四友精细化学品有限公司

冰乙酸 分析纯ꎬ≥９９􀆰 ５ 天津市风船化学试剂科技有限公司

硝酸亚铈 分析纯ꎬ≥９９ 国药集团化学试剂有限公司

高氯酸 分析纯ꎬ７０􀆰 ０~７２􀆰 ０ 国药集团化学试剂有限公司

邻苯二甲

　 酸氢钾

基准试剂ꎬ≥９９􀆰 ５ 天津市科密欧化学试剂有限公司

纯水 ≥９９􀆰 ９ 实验室自制

１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 红外分光光度法( ＩＲ ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ)
红外分光光度法用于化合物的鉴别、检查或含

量测定ꎬ具有专属性和准确度[９]ꎮ
供试品的制备与测定:卡培他滨供试品采用压

片法进行测定ꎮ 将 ２ ｍｇ 卡培他滨样品混在 ３００ ｍｇ
溴化钾中压片并进行测定ꎮ 光谱分辨率为 ４ ｃｍ－１ꎮ

供试品制备时ꎬ研磨程度的差异或吸水程度不

同等均会影响光谱的形状ꎮ 因此ꎬ进行光谱比对时ꎬ
应考虑各种因素可能造成的影响ꎮ 鉴别时ꎬ卡培他

滨对照品与样品实测谱带的波数误差应小于规定值

的±５ ｃｍ－１(０􀆰 ５％)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 旋光度测定法(Ｏｐｔｉｃａｌ Ｒｏｔａｔｉｏｎ)

在一定波长与温度下ꎬ偏振光透过每 １ ｍＬ 含有

１ ｇ 旋光性物质的溶液且光路为长 １ ｄｍ 时ꎬ测得的

旋光度为比旋度ꎮ 比旋度用于鉴别或检查光学活性

药品的纯杂程度ꎬ亦可用于测定光学活性药品的质

量分数ꎮ
待测液制备:精密称量卡培他滨ꎬ加甲醇溶解并

定量稀释制成每 １ ｍＬ 中约含 １０ ｍｇ 卡培他滨的溶

液(１􀆰 ０％)ꎮ
采用钠光谱的 Ｄ 线(５８９􀆰 ３ ｎｍ)测定旋光度ꎬ测

定管长度为 １ ｄｍꎬ测定温度为 ２０℃ꎮ 待测液配制后

３０ ｍｉｎ 内应完成旋光度测定ꎬ测定时将测定管用供

试液体冲洗数次ꎬ注入供试液体时应避免产生气泡ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 高 效 液 相 色 谱 法 (Ｈｉｇｈ － Ｐｒｅｓｓｕｒｅ Ｌｉｑｕｉｄ
ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬＨＰＬＣ)

高效液相色谱法是采用高压输液泵将规定的流

动相泵入装有填充剂的色谱柱ꎬ并对供试品进行分

离测定ꎮ 本研究中采用外标法计算供试品中卡培他

滨含量ꎮ
色谱条件与操作参数:色谱柱为 ２５ ｃｍ×４􀆰 ６ ｍｍ

不锈钢色谱柱ꎬ填充剂为粒径 ５ μｍ 的十八烷基硅

烷键合硅胶ꎻ柱温为 ４０℃ꎻ进样供试品温度为 ５℃ꎬ
进样量为 １０ μＬꎻ检测器为紫外－可见光检测器ꎬ检
测波长为 ２５０ ｎｍ[１０]ꎮ
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　 　 (上接第 ２３４ 页)

在进行变换流程选择时ꎬ要兼顾全厂能效及运

行可靠性ꎮ 三段绝热变换可以副产中压过热蒸汽作

为动力蒸汽ꎬ但是流程长、占地多、系统阻力降大ꎮ
两段等温变换虽然克服了上述三段绝热变换的缺

点ꎬ但是由于其只能副产中压饱和蒸汽ꎬ适用于有中

压饱和蒸汽用户的项目ꎮ 如果没有合适的用户ꎬ只
能减压至低压管网ꎬ造成能效的降低ꎮ 相比而言ꎬ绝
热＋等温变换有效地整合了前 ２ 种流程的优点ꎬ具
有更强的适用性ꎮ

另外ꎬ等温变换是近些年新推广的技术ꎬ等温变

换炉尚缺乏大型化、长周期的运行业绩ꎮ 粗煤气中

腐蚀组分多ꎬ如开停车维护不当ꎬ等温变换炉内换热

管存在腐蚀破裂风险ꎬ同时等温变换炉催化剂存在

装卸难度大等问题ꎬ这些风险因素影响制约装置的

稳定运行和等温变换的技术推广ꎮ 因此ꎬ需要继续

优化等温变换炉的选材和结构ꎬ并建立起严格有效

的开停车保护程序ꎬ保证变换装置“安、稳、长、满、
优”运行ꎬ等温变换才能为越来越多的用户接受ꎮ
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２０１８ 年 １０ 月 于淼等:卡培他滨的定性鉴别与定量测定

　 　 供试品溶液制备:稀释剂甲醇 /乙腈 /水的体积

比为 ７ / １ / １２ꎻ供试品溶液:精密称量适量卡培他滨

样品ꎬ溶解于稀释剂中ꎬ制成 ０􀆰 ６ ｍｇ / ｍＬ 溶液ꎻ对照

溶液:精密量取供试品溶液 １ ｍＬꎬ置于 １００ ｍＬ 量瓶

中ꎬ用稀释剂稀释至刻度ꎬ摇匀ꎬ制成 ６ μｇ / ｍＬ 的

溶液ꎮ
流动相:对色谱柱内供试品的分离采用梯度洗

脱法ꎬ梯度洗脱程序如表 ２ 所示ꎮ
表 ２　 梯度洗脱表

时间 /

ｍｉｎ

ｗ(甲醇) /

％(Ａ)

ｗ(乙腈) /

％(Ｂ)

ｗ(０􀆰 １％冰

乙酸) / ％(Ｃ)

流速 /

(ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)

最大

压力 / Ｐａ

０􀆰 ００ ３５􀆰 ０ ５􀆰 ０ ６０􀆰 ０ １􀆰 ０００ ４×１０７

５􀆰 ００ ３５􀆰 ０ ５􀆰 ０ ６０􀆰 ０ １􀆰 ０００ ４×１０７

２０􀆰 ００ ５８􀆰 ０ ５􀆰 ０ ３７􀆰 ０ １􀆰 ０００ ４×１０７

３０􀆰 ００ ５８􀆰 ０ ５􀆰 ０ ３７􀆰 ０ １􀆰 ０００ ４×１０７

３１􀆰 ００ ３５􀆰 ０ ５􀆰 ０ ６０􀆰 ０ １􀆰 ０００ ４×１０７

４０􀆰 ００ ３５􀆰 ０ ５􀆰 ０ ６０􀆰 ０ １􀆰 ０００ ４×１０７

系统适用性试验:在上述测试条件下ꎬ卡培他滨

的 ＨＰＬＣ 理论板数不低于 １５００ꎻ拖尾因子不大于

１􀆰 ５ꎻ分离度大于 １􀆰 ０ꎻ重复性要求主成分峰面积测

量值的 ＲＳＤ 不大于 ２􀆰 ０％ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 Ｘ 射线衍射法(Ｘ－Ｒａｙ ＤｉｆｆｒａｃｔｉｏｎꎬＸＲＤ)

Ｘ 射线衍射法是一种利用单色 Ｘ 射线光束照

射到被测样品上ꎬ检测样品的三维立体结构或成分

的分析方法ꎬＸ 射线衍射法具有专属性和准确度ꎮ
Ｘ 射线衍射法有单晶 Ｘ 射线衍射法和粉末 Ｘ 射线

衍射法ꎮ 本研究中卡培他滨的定性鉴别与定量分析

采用粉末 Ｘ 射线衍射法ꎮ
为排除择优取向对实验结果的干扰ꎬ对卡培他

滨样品增加研磨并过筛(１００ 目)前处理步骤ꎮ 使用

Ｃｕ 靶进行实验ꎬ卡培他滨试样铺板高度与板面平

行ꎬ衍射数据收集的范围(２θ)为 ３􀆰 ００~４０􀆰 ００°之间ꎬ
步长为 ０􀆰 ０２°ꎬ步长时间为 ０􀆰 ５ ｓꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５ 　 同 步 热 分 析 法 ( ＴＧＡ / ＤＳＣ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ｔｈｅｒｍａｌ ａｎａｌｙｚｅｒ)

同步热分析法是利用温度和时间的关系来测定

待测物质物理 /化学性质的变化ꎮ
约 ４~５ ｍｇ 卡培他滨粉末置于盖上刺孔的瓷坩

锅中ꎬ同样的空瓷坩锅作为参比ꎮ 卡培他滨原料药

样品在 ６０ ｍＬ / ｍｉｎ 的氩气载气下ꎬ以 ５ Ｋ / ｍｉｎ 的升

温速率ꎬ从 ３０３􀆰 １５ Ｋ 升温至 ４３３􀆰 １５ Ｋꎮ 同步热分析

仪在测试前须经空白实验和标准物质标定ꎮ

１􀆰 ３􀆰 ６　 一般鉴别试验(Ｇｅｎｅｒａｌ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｔｅｓｔ)
卡培他滨因分子结构中含有氟离子ꎬ故可对其

进行鉴别试验ꎮ
有机氟化物中氟大多以化合形态存在ꎬ直接检

测的难度很大ꎬ现有有机氟化物的鉴别与测试方法

需要将有机氟转化为无机氟离子ꎬ进而进行分析

测试ꎮ
有机氟转化为无机氟的方法有 ３ 种:氧瓶燃烧

法[９ꎬ１１－１２]、马弗炉燃烧法、仪器法灰化[１３－１４]ꎮ 本研

究中采用马弗炉燃烧法ꎮ
无机氟含量检测技术主要分 ２ 大类:化学分析

法和仪器分析法ꎮ 化学分析法常用的有 ３ 种:一种

是无机氟离子与硝酸钍反应ꎬ茜素磺酸钠为指示剂ꎻ
另一种是硝酸镧与无机氟离子反应ꎬ以苏木精为指

示剂ꎻ第 ３ 种是无机氟离子与硝酸亚铈反应ꎬ以茜素

氟蓝为指示剂ꎮ 用于氟含量测定的仪器分析法主要

有分光光度法、原子吸收光谱法、电感耦合等离子体

法－质谱法等[１５]ꎮ 本研究中采用第 ３ 种化学分

析法ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 化学分析滴定法测定卡培他滨含量(Ｎｏｎａ￣
ｑｕｅｏｕｓ Ｔｉｔｒａｔｉｏｎ)

由卡培他滨分子结构可知ꎬ其分子中含有胺基

结构ꎬ可以与高氯酸发生反应ꎬ用于测定卡培他滨含

量[１６]ꎮ 反应方程式如图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 化学滴定法测定卡培他滨含量反应方程式

分析滴定步骤为:①精密称取卡培他滨样品

０􀆰 ２６ ｇꎬ加入 １００ 倍质量的冰乙酸纯溶剂中溶解(相
当于 ２５ ｍＬ 冰乙酸)ꎻ②滴加 ０􀆰 ０５~０􀆰 １０ ｍＬ(约 １~
２ 滴)结晶紫指示剂ꎻ③用 ０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ 的高氯酸滴定

液滴定ꎬ连续滴定 ５ 次ꎬ空白实验校正 ５ 次ꎻ④计算

卡培他滨样品含量并计算平均值ꎬ得样品中卡培他

滨质量分数:
质量分数(％) ＝

０􀆰 ３５９ ４ × Ｃ × [(Ｖ － Ｖ０) / ｍ] × １００％ (１)

式中:Ｃ 为高氯酸浓度ꎬｍｏｌ / ＬꎻＶ 为滴定试样消耗高

氯酸体积ꎬｍＬꎻＶ０ 为滴定空白消耗高氯酸体积ꎬｍＬꎻ
Ｍ 为卡培他滨试样质量ꎬｇꎮ

􀅰７３２􀅰
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２　 实验结果与讨论

２􀆰 １　 卡培他滨定性鉴别与定量测定

卡培他滨定性鉴别与定量测定结果如表 ３
所示ꎮ

表 ３　 卡培他滨定性鉴别与定量测定结果

序号 性状 比旋度
质量分数 / ％
(ＨＰＬＣ 法)

质量分数 / ％
(滴定法)

有机氟

鉴别试验

１ 白色结晶粉末 ＋９７􀆰 ８° ９９􀆰 ３１ ９９􀆰 ４８ 显

２ 白色结晶粉末 ＋９８􀆰 ５° ９９􀆰 ５２ ９９􀆰 ６２ 显

３ 白色结晶粉末 ＋９８􀆰 ５° ９９􀆰 ５０ ９９􀆰 ５５ 显

４ 白色结晶粉末 ＋９８􀆰 ６° ９９􀆰 ４７ ９９􀆰 ６０ 显

５ 白色结晶粉末 ＋９９􀆰 ２° ９９􀆰 ６２ ９９􀆰 ５１ 显

　 　 　 ９９􀆰 ４８ ９９􀆰 ５５ 　

由表 ３ 可以看出ꎬ卡培他滨为白色或类白色结

晶粉末ꎬ２０℃下在 １􀆰 ０％(Ｗ / Ｖ)甲醇溶液中的比旋

度在＋９６° ~ ＋１００°范围内ꎬ符合美国药典 ＵＳＰ３７ 和

印度药典 ＩＰ２０１０ 要求ꎮ 通过有机氟化物鉴别反应

可知ꎬ在被分析物质结构中含有氟ꎮ 在供试品卡培

他滨质量分数的测定中ꎬＨＰＬＣ 法和化学滴定法均

能满足准确度、精密度和线性的要求ꎬＲＳＤ 分别为

０􀆰 ０８ 和 ０􀆰 ０５ꎮ 在供试品卡培他滨质量分数测定中ꎬ
ＨＰＬＣ 法虽专属性较强ꎬ但操作较复杂ꎬ２ 种方法结

合能起到互相补充的作用ꎮ
２􀆰 ２　 红外谱图

卡培他滨对照品和原料药的红外谱图如图 ３
所示ꎮ

１—对照品ꎻ２—原料药

图 ３　 卡培他滨对照品与原料药的红外谱图

由图 ３ 可以看出ꎬ在 ４ ０００ ~ ４００ ｃｍ－１波数范围

内卡培他滨对照品与样品实测谱带的波数误差小于

±５ ｃｍ－１(０􀆰 ５％)ꎮ 表明原料药和对照品结构相同ꎬ
且前述拟定的红外谱图测试条件合适ꎮ
２􀆰 ３　 ＨＰＬＣ 谱图

卡培他滨对照品和原料药的高效液相色谱谱图

如图 ４ 所示ꎮ

(ａ)对照品

(ｂ)原料药

图 ４　 卡培他滨对照品和原料药高效液相色谱图

由图 ４ 可以看出ꎬ在建立的色谱条件下ꎬ卡培他

滨原料药和对照品的主峰保留时间一致ꎬ因此ꎬ可作

为卡培他滨定性鉴别的专属方法ꎮ
在上述建立的测试条件下ꎬ卡培他滨的 ＨＰＬＣ

理论板数 ｎ≥６ ０００ꎬ拖尾因子不大于 １􀆰 ５ꎬ分离度大

于 １􀆰 ０ꎬ满足高效液相色谱系统适用性试验要求ꎮ
２􀆰 ４　 粉末 Ｘ 射线衍射谱图

卡培他滨对照品(ＲＳ)和原料药(ＡＰＩ)的粉末 Ｘ
射线衍射谱图如图 ５、图 ６ 所示ꎮ

图 ５　 卡培他滨对照品 Ｘ 射线衍射谱图

图 ６　 卡培他滨原料药 Ｘ 射线衍射谱图

由图 ５ 和图 ６ 可以看出ꎬ为增加粉末 Ｘ 射线衍

射法的专属性ꎬ卡培他滨的特征衍射峰可确定 １２
个ꎬ２θ 数据分别为 ( ５􀆰 ０ ± ０􀆰 ２)°、 ( １０􀆰 ５ ± ０􀆰 ２)°、

􀅰８３２􀅰
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(１５􀆰 ２±０􀆰 ２)°、(１７􀆰 １±０􀆰 ２)°、(１７􀆰 ８±０􀆰 ２)°、(１８􀆰 ７±
０􀆰 ２)°、(１９􀆰 ３±０􀆰 ２)°、(２０􀆰 ０±０􀆰 ２)°、(２０􀆰 ３±０􀆰 ２)°、
(２１􀆰 ２±０􀆰 ２)°、(２１􀆰 ９±０􀆰 ２)°和(２８􀆰 ４±０􀆰 ２)°ꎮ
２􀆰 ５　 同步热分析谱图

卡培他滨原料药的同步热分析谱图如图 ７
所示ꎮ

１—ＴＧ 热失重曲线ꎻ２—ＤＴＧ 热失重速率曲线ꎻ
３—ＤＳＣ 差示扫描量热曲线

图 ７　 卡培他滨原料药的同步热分析谱图

由图 ７ 可以看出ꎬ卡培他滨在 １３１􀆰 ０℃ 热分解

之前有 １ 个明显的吸热峰ꎬ其起始温度为 １１９􀆰 ９℃ꎬ
说明卡培他滨在热分解之前先吸热熔化ꎮ 实验分析

测定卡培他滨的熔融焓为 ２７􀆰 １９ ｋＪ / ｍｏｌꎬ 熔点

为 １１９􀆰 ９℃ꎮ

３　 结论

通过建立红外分光光度法、旋光度测定法、高效

液相色谱法等 ７ 种方法对卡培他滨进行定性鉴别与

定量测定ꎮ 通过卡培他滨对照品和原料药的红外谱

图、粉末 Ｘ 射线衍射谱图、ＨＰＬＣ 主峰保留时间、同
步热分析谱图及是否显示有机氟化物反应等判定被

分析物是目标化合物ꎮ 其中卡培他滨对照品和原料

药的红外谱图、粉末 Ｘ 射线衍射谱图、ＨＰＬＣ 主峰保

留时间 ３ 种定性鉴别方法具有较强的专属性和准确

度ꎮ 在定性鉴别的基础上ꎬ通过高效液相色谱法和

化学分析滴定法测定了被分析物中卡培他滨的质量

分数ꎮ 结果表明ꎬ供试品中卡培他滨的质量分数在

设计的测定范围内能够达到准确度、精密度和线性

的要求ꎮ 在测定供试品中卡培他滨的质量分数时ꎬ
高效液相色谱法具有较强的专属性ꎬ但若同时采用

高效液相色谱法和化学分析滴定法ꎬ可加强卡培他

滨质量分数测定的整体专属性ꎬ起到相互补充的

作用ꎮ
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