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抗病毒新药膦甲酸钠及其制剂的含量测定方法研究 

药物化学及生物材料研究室 余 瑜 靳虹卫 胡湘南 
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II}c} 2 
提 要 麟甲酸钠是一种高效低毒的广谱抗病毒新药，本文研究了膦甲酸钠及其制剂的含量测定方法 其中利 

用麟甲酸钠强酸弱碱盐(pKba为13 51)的性质以非水漓定法直接测定原料药的含量；把有机磷转变成无机磷以钼蓝 

分光光度法在660nm破长处比色测定制剂(溶液和霜剂)中麟甲酸钠的含量
．制剂中其它成分不干扰测定 原料药、溶 

液和霜剂的平均回收率分别为：99．78％土0 32％、99 94％土0 46 74和99．48％土0 50~／,． 
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妻 ；非水滴定法；钼蓝法；分光光度法 

才 
膦甲酸钠⋯是非核苷类的高效低毒广谱抗病 

毒药，能抑制病毒的RNA和DNA聚合酶，与其它 

核苷类抗病毒药相比，副作用少，特别是无骨髓累 

积毒性 本文采用非水滴定法直接测定膦甲酸钠 

原料药的含量：采用钼蓝分光光度比色测定其制 

剂(溶液和霜剂)中膦甲酸钠的含量。方法简便准 

确、灵敏可靠 

1 试剂与原理 

1_1 仪器和试剂 

日本岛津265型分光光度计；pHS一2型精密酸度计f上 

海第二分析仪器厂)；玻璃电极(231型) 甘汞电极(232型)． 

瞵甲酸钠对照品(美国Sigma公 司)：膦甲酸钠原料 

药 、溶液和霜剂(均为自制)；其余溶液、指示剂、漓定溶液 
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HO 
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均按中国药典1990年版二部附录方法配制． 

麟甲酸钠对照品溶液制备：精密称取麟甲酸钠对照品 

30mg，：~．250ml量瓶中，加水溶解并稀释至刻虞，摇匀，即得： 

1 膦甲酸钠溶液供试品溶液制备：精密称取1 膦甲酸钠 

溶液供试品置：：~250ml量瓶中．加水稀释至刻度
．
摇 匀．即 

得；3 膦甲酸钠霜剂供试品溶液制备：精密称取3 膦甲酸 

钠霜剂l_Og，用150mlTJ~丹三次水tf-ln热溶化
，搅拌，冷却．过 

滤，收集滤液，转移~250ml量瓶中，用水稀释至刻度．摇匀． 

即得；空白溶液和空白霜剂供试品溶液制备：配制不含麟甲 

酸钠空白溶液和空白霜剂，按相应的1 膦 甲酸钠溶液供 

试品溶液和3 膦甲酸钠霜剂供试品熔液方法制备． 

1．2 原理 

膦甲酸钠为三元强酸弱碱盐
．其相应的麟甲酸在水中 

有三级电离 ，其电高平衡式为： 

O O O O O O 
Ka2 ／／ ／／ I(a 

OH OH -O 

(pKx- 0．49，pKaz=341．pK 3=7．27) 

膦甲酸钠的电离平衡式 

本品古有6分子结晶水．但在室温和空气中却很稳定 

测定膦甲酸钠原料药含量可在非水溶液中进行 因其 

酸式第一级电高PKa =0 49、相 当于碱式第三级电离 

NaO O 
I2 

P⋯ ．COONa+HC10 

Na0 
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pKbs=13．61．表示碱性很弱 因此可 用冰醋酸怍溶剂．醋 

酐作踩水剂，以结晶紫作指示荆．用高氯酸标准溶液直接滴 

定膦甲酸钠 滴定反应式为： 

H0 

NaO 

P⋯．COONa+NaC10 

G  
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膦甲酸钠制剂(溶液和霜剂1的处方以及操作过程中． 

束加任何吉磷辅料．因此设}中选用钼蓝丹光光度比色法进 

行瞵甲酸钠制剂的含量测定．即把膦甲酸钠的有机磷分解 

氧化成无机磷酸盐．在酸性溶液中与钼酸铵反应生成黄色 

磷钥蓝，再与还原剂如硫酸亚铁或抗坏血酸等反应可被还 

原成钼蓝，使溶液呈现深蓝色．在65Ohm波长 处 比色而测 

定算出吉量 蓝色的深浅与磷的古量成正比 

2 实验方法与结果 

2．1 膦甲酸钠原料药的含量测定 

2 1．1 方法 

精密称取膦甲酸钠0．1g．于冰醋酸10ml和醋 

酐15ml混合液中溶解．加结晶紫指示剂1滴，用0．1 

mol／L高氯酸溶液滴定至溶液呈黄绿色．并将滴 

定 结果用空 白试 验校 正。每m1的高 氯酸溶 

液fO lmol／L)相当于6．398mg的Na3CO P。 

2．1 2 测定条件的选择与指示剂终点的确定 

冰醋酸作为非水滴定法的溶剂．由于通常 

使用的一级和二级冰醋酸都带有少量水分，另外 

膦甲酸钠也含有结晶水(0．1g膦甲酸钠中含结晶 

水36mg)，如不除去这些少量水分会影响滴定突 

跃．在终点到达时指示剂变色不敏锐．从而使测定 

结果不准确 因此加用醋酐作除水剂．但由于膦甲 

酸钠是盐，醋酐加入过多会使膦甲酸钠在冰醋酸 

溶剂中溶解度降低 经电位滴定实验表明：为使结 

品紫指示剂变色敏锐，并且膦甲酸钠在实验过程 

中呈溶解状态，冰醋酸与醋酐用量之比 1：1．53 

宜(即冰醋酸10ml与醋酐15m1)．到终点时指示剂 

溶液呈黄绿色。同时用4批样品经电位法与结晶紫 

法含量测定比较，结果基本一致，结果见表1 

表1 电位法与结晶紫法含量测定结果比较 

2、1 3 回收率试验 

分别以干燥至恒重的膦甲酸钠对照品和原 

料药，依法测定，平均回收率为：99．78 ±0、32州(置 

信度95 )和9g．58 (相对标准差0．18州)； 

由此，可以认为以非水滴定法测定膦甲酸钠 

原料药含量的方法是可行的并且准确可靠。 

21．4 样品测定 

依法测定4批 (批 号为911001，911201，920120 

~1920122)原料药，结果分别为：99．62％、99 66 ．99． 

6O 9／和98 58 ，相对标准差分别为：O．14 ．0．08 ， 

0．14％和0．10 fn=31 

2．2 膦甲酸钠制剂的含置测定 

2．2．1 方法 

精密量取膦甲酸钠对照品溶液25ml，置于装 

有0．1mol／L溴液5ml的100ml量瓶中．振摇15min 

后加入10 亚硫酸钠 溶液使溴液 色褪去，用水稀 

释至刻度，摇匀。精密量取溶液lOml、置于50ml量 

瓶 中．加入硫酸2ml、5 抗坏血酸溶液5ml、4％钼 

酸铵溶液4ml和水20ml，于沸水浴中振摇10min．冷 

却，用水稀释至刻度，摇匀 再精密量取25ml，置于 

lOOml量瓶中，用水稀释至刻度．摇匀。在650am波 

长处测定吸收度，计算．即得 并用空白校正 

2 2．2 测定条件的选择 

按文献 中磷的比色法(即钼蓝法)，确定比色 

波长 为6 5 012m。此 法 要 求 含磷 量 控制 在 

O．o5～2 Opg／ml范围内，选样才能服从朗伯 比尔 

定律。精密量取膦甲酸钠对照品溶液依法测定，其 

结果经回归分析表明：膦甲酸钠溶液浓度与吸收 

度为一直线关系．相关系数r=0．9999．因此认为本 

方法简便准确灵敏 

2．2、3 回收率实验 

用膦甲酸钠对照品按处方分别制成溶液荦u 

霜 剂 ．依 法 测 定 ．平 均 回 收 率 分 别 

为：99、94％±0．32％和99．48 ±0 50 (置信度 

95 )。 

2．2 4 样品测定 

依法测定1％膦甲酸钠溶液4批样品，批号 

为：911201，920120，920122和920201，含测结果分别 

为：99．86 ．99．96％，9978蛳和98．76 。相对标准偏 

差分别为：0、10 ，0．1 2％，0．14％ 和0．08％ 

(n=3) 3％膦甲酸钠霜剂依法测定4批样品，批号 

为：911201，920120，920122和920201，含测结果分别 

为：99．66 ．99．56％、99 68 和99 54 ．相对标准偏 

差分别为：O．15 ，0 20蹦．0、18 和0．10 ( =3)。 
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3 讨论 

3．1 膦甲酸钠为三元强酸弱碱盐，利用弱碱性质 

以非水滴定法直接测定．此方法准确可靠。 

3 2 膦甲酸钠本身为无色，也无紫外吸收 其制剂 

也无法以非水滴定法直接测定。膦甲酸钠易溶于 

水，难溶于有机溶剂。在霜剂的含量测定中用水来 

抽提膦甲酸钠．分解氧化．再生成磷钼酸(黄色)，还原 

得蓝色溶液．在650nm波长处比色。在依法操作中， 

由于霜剂中有乳化剂．因此从量瓶中量取霜剂供试 

品溶液时都要过滤，并且要弃去初滤液，量取续滤 

液。实验中要以空白霜剂作参比。 

3 3 在膦甲酸钠溶液和霜剂剂型中，其它成分不 

干拢用钼蓝分光光度法在650nm波长处比色测定 

膦甲酸钠的含量 
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Determination of the antiviral drug 

trisodium phosphonoformate and its preparati‘ons 

Yu Yu，et al 

Research laboratory of pharmaceutical chemistry and biomaterials 

nisodium phosphonoformate(PFA)is a broad spectrum antiviral drug with low toxieity．Based on the weak 

basic property of PFA(pKb,13．5I)，nonaqueous titration was used for the determination of PFA in solid sample， 

while molybdenum blue spectrophotometry was adopted for th e determination of PFA in solution and cream．The 

method Was not interfered with by additives in preparations The average recovery of PFA from solid SaIDpie， 

solution and cream was 99．78 土0．32％，99．94 土0．46％ and。9．48 土0．50％，respectively 

KEY W OR DS Trisodium phosphonoformate；Solution；Cream ；Nonaqueous Titration；Molybdenum Blue 

Spectrophotometry 
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