
China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 5 中国药房 2013年第24卷第5期

＊副主任药师。研究方向：临床药学。电话：027-87276569。E-

mail：zyz_0525@sina.com

大面积烧伤、烫伤致死的原因有 50％～70％是细菌感染
引起 [1-2]，但由于其病理学的特殊原因，全身给药难以发挥作
用，因此局部预防感染和抗感染是重要的治疗手段。目前临
床常用的局部抗感染药有磺胺嘧啶银[3]，其抗感染作用强，但
是银的局部吸收可产生许多不良反应。比如银离子在体内可
以与铜离子拮抗，置换出酶中的铜，使酶的活性减弱，促进铜
的排泄，使烫伤所引起的铜缺失加剧，导致免疫力低下、创面
愈合时间延长[4]。为获得更理想的局部抗感染药，我院临床药
学科研制了磺胺嘧啶铜，其抗感染作用与磺胺嘧啶银相仿，在
药理、药效研究中证实了其在局部有显著的收敛、杀菌、抗炎
（免疫）和促进烫伤愈合等作用，铜的透皮吸收可提高血铜值，

通过增强铜依赖性酶活性，提高机体的免疫力和抗感染能力，

发挥全身治疗作用[5]。其对大面积烫伤止痛作用好，促进溃疡
快速愈合，并能最终治愈。本品原料药来源广泛、价格低廉、

制备简便、疗效好、副作用少，是一理想的局部外用药物。本
文从磺胺嘧啶铜的合成、化学结构的确证、理化性质、鉴别、含
量测定等方面进行了报道。

1 材料
ZAB-2F型质谱仪（英国VG公司）；IR-435型红外分光光

度计（日本岛津公司）；PE-2400型元素分析仪（美国PE公司）。

硫酸铜（CuSO4，河南焦作市化工三厂，批号：20091229，分
析纯）；磺胺嘧啶（SD，郑州天耀科技有限公司，批号：

20101126，纯度：＞99％）；10％氨水（药用浓氨水稀释，南京化
学试剂有限公司）。

2 磺胺嘧啶铜的合成

2.1 合成方法
称取磺胺嘧啶100 g，加10％氨水（约250 ml）溶解，即得磺

胺嘧啶铵盐的澄明液体。另取硫酸铜50 g，用蒸馏水溶解，加
10％氨水（约200 ml）直至溶液为澄明，即得铜氨络合物溶液。

将铜氨络合物溶液缓缓加入磺胺嘧啶铵盐溶液中，边加边搅
拌，直至沉淀完全后，抽滤，水洗沉淀，至滤液pH值约为7。70 ℃
干燥，即得含2个分子结晶水的磺胺嘧啶铜成品，产率约93％。

2.2 化学反应式
SD+NH3·H2O→SD·NH4

CuSO4+NH3·H2O→[Cu（NH3）4]2+

2SD·NH4+[Cu（NH3）4]2+→（SD）2·Cu↓
配料物质的量之比为磺胺嘧啶 ∶硫酸铜（CuSO4·5H2O）＝

2 ∶ 1。采用元素分析、质谱、红外光谱等方法分析磺胺嘧啶铜
化合物的结构，确定其为双核羧桥配合物。

2.3 确证化学结构的检查方法
2.3.1 质谱。（1）供试品的制备：称取样品约0.3 g，置于具塞锥
形瓶中，精密加入 10％氨水 50 ml，称质量，超声处理 20 min，

放冷，用 0.45 µm滤膜滤过，取续滤液作为质谱分析样品。（2）

测定条件：离子源：电喷雾离子源（ESI源）；扫描方式：正离子
扫描；检测方式：多反应监测；毛细管电压：3.5 kV；萃取电压：

10 V；射频透镜电压：1.0 V；离子源温度：120 ℃；脱溶剂气温
度：350 ℃；去溶剂气体流速：500 L/h；锥孔气体流速：50 L/h；

光电倍增器电压：650 V；碰撞气体：氩气；扫描方式：全扫描一
级质谱；质谱采集范围：100～1 200 amu。（3）结果：磺胺嘧啶铜
除有与磺胺嘧啶相同的碎片峰（m/z 187、186、185、156、103、

93、92）外，还具有铜及其同位素峰（m/z 64、65、63）、水（m/z

108）及大碎片峰。质谱见图1。
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摘 要 目的：合成磺胺嘧啶铜并建立其质量控制方法。方法：利用磺胺嘧啶与硫酸铜发生反应合成磺胺嘧啶铜；采用质谱、红外

光谱和元素分析对产物进行结构、理化鉴别和确证，采用滴定法测定其含量。结果：合成物产率为93％，经质谱、红外光谱和元素

分析证实合成物为磺胺嘧啶铜，理化鉴别反应均为阳性；含量测定方法学考察中平均回收率为97.73％（RSD＝0.33％，n＝9）。结

论：本品合成方法简易可行，质量控制方法准确、可靠。
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Synthesis and Quality Control of Sulfadiazine Copper
ZHANG You-zhi，ZHAO Ying（The Affiliated Tianyou Hospital of Wuhan University of Science and Technology，
Wuhan 430064，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To synthesize sulfadiazine copper and to establish the method for quality control of it. METHODS：

Sulfadiazine copper was synthesized by using sulfadiazine and copper sulfate. The structure，physical and chemical properties were

identified and confirmed by mass spectrum，IR spectrum and element analysis；titration method was used for the content determina-

tion of sulfadiazine copper. RESULTS：The yield of compounds was 93％. The compounds were proved to be sulfadiazine copper

by mass spectrum，IR spectrum and element analysis. The physical and chemical properties were positive. The average method re-

coveries were 97.73％（RSD＝0.33％，n＝9）. CONCLUSIONS：The method is simple and feasible，and it is accurate and reliable

for quality control.
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2.3.2 红外光谱。（1）供试品的制备：取样品约2 mg，加50倍量
的KBr晶体细粉混匀后用手动快速红外试样压片器压制成试样
盐片，另取KBr晶体细粉压制成参比盐片。（2）方法：KBr压模
法。将“（1）”中制成的盐片分别压制并固定在不锈钢套管内，放
入预先固定在红外分光光度计光路上的承载支架上，从4 000～

600 cm－1进行波数扫描。扫描完毕后将试样盐片连同套管置
于红外灯下烘烤10 min，再作扫描（可二等分试样交替进行），

反复 3～4次，放置 1 d后再扫描。（3）结果：红外光谱比较官能
团波数 cm－1峰一致，但图谱有较大差异。红外光谱见图2。

2.3.3 元素分析。根据文献[6]方法测定碳、氢、氮、氧的含量，采
用等离子仪测定铜的含量。结果，本品分子式为C20H18N8O4S2Cu，

结果见表1。

表1 磺胺嘧啶铜的元素分析（质量分数，％％）
Tab 1 Elemental analysis of sulfadiazine copper（mass frac-

tion，％％）

项目

计算值
实测值

元素
碳

40.78

40.73

氢
3.76

3.46

氮
16.29

15.65

氧
19.02

18.46

铜
10.59

10.79

由表1可见，样品的元素分析结果计算值与实测值基本符
合。

2.3.4 图谱综合解析。（1）本品主环为苯和嘧啶，m/z 92、93为
苯胺基入嘧啶环，胺基与苯环相连，红外光谱1 640 cm－1，红外
光谱、质谱的光谱特征与磺胺嘧啶铜相似。（2）结构中存在有
铜离子，m/z为64。（3）分子中有结晶水存在，m/z为18。（4）元素
分析的实测值与计算值相吻合。

综上所述，结构中存在有磺胺嘧啶、铜离子和结晶水。

3 理化性质与鉴别
3.1 理化性质

本品为绿色结晶性粉末，无味。本品在水、乙醇、氯仿或
乙醚中不溶，在稀盐酸及氨溶液中易溶。
3.2 鉴别[7]

（1）Cu2+的鉴别：取本品 0.5 g，加稀盐酸 5 ml溶解后，溶液
显铜盐的鉴别反应。（2）磺胺嘧啶的鉴别：取本品1.0 g，加盐酸
5 ml使溶解，加水20 ml，加亚铁氰化钾试液，即析出红色沉淀，
继续加亚铁氰化钾试液至沉淀完全；滤过，滤液用氢氧化钠溶
液（1→10）中和至对酚酞指示液显浅红色，加稀醋酸2 ml，即析
出白色沉淀。滤过，沉淀用水洗净，在105 ℃干燥1 h后，取沉
淀物约50 mg，加稀盐酸1 ml，振摇使溶解，加0.1 mol/L亚硝酸
钠液数滴，加碱性β-萘酚试液数滴，即生成桔红色沉淀。（3）磺
胺嘧啶的鉴别：取上述沉淀物 0.1 g，加水与 0.4％氢氧化钠溶
液各 3 ml，振摇使溶解，滤过，取滤液加硫酸铜试液 1滴，即生
成黄绿色沉淀，放置后变为紫色。（4）磺胺嘧啶铜的鉴别：本品
的红外吸收图谱应与对照品的图谱一致。

4 含量测定
4.1 测定方法[7]

4.1.1 铜。取本品约 1.0 g，精密称定，置于碘量瓶中，加稀盐
酸20 ml，振摇使溶解，加水50 ml，加碘化钾2 g，密塞，摇匀，在
暗处放置10 min。用硫代硫酸钠滴定液（0.1 mol/L）滴定，至近
终点时，加硫氰酸钾2 g，强力振摇，加沉淀指示液2 ml，继续滴
定至蓝色消失，溶液显乳黄色，并将滴定的结果用空白试验校
正。每 1 ml的硫代硫酸钠滴定液（0.1 mol/L）相当于 56.21 mg
C20H18N8O4S2Cu。
4.1.2 磺胺嘧啶。取本品约0.5 g，精密称定，照永停滴定法[7]，
用亚硝酸钠滴定液（0.1 mol/L）滴定。每1 ml的亚硝酸钠滴定
液（0.1 mol/L）相当于28.10 mg的C20H18N8O4S2Cu。
4.2 回收率测定及结果

取经105 ℃干燥至恒重的3个批号磺胺嘧啶铜适量，每个
批号称定 3份供试品，精密称定后，置于量瓶中加入适量稀盐
酸振摇使其溶解。另取磺胺嘧啶对照品进行对照，然后分别
按“4.1”项下方法进行含量测定，计算回收率，结果平均回收率
为97.73％，RSD＝0.33％（n＝9），详见表2。

表2 磺胺嘧啶铜回收率测定结果（n＝9）
Tab 2 Recovery test results of sulfadiazine copper（n＝9）

批号
111020A1

111020A2

111020A3

111020B1

111020B2

111020B3

111020C1

111020C2

111020C3

加入量，g

0.503 5

0.503 3

0.501 9

0.502 7

0.503 0

0.502 0

0.503 1

0.503 5

0.502 3

实测值，g

0.496 3

0.496 0

0.493 9

0.483 4

0.484 1

0.483 0

0.495 4

0.496 0

0.494 3

回收率，％
98.57

98.55

98.41

96.16

96.24

96.22

98.47

98.51

98.41

平均回收率，％

97.73

RSD，％

0.33

4.3 磺胺嘧啶铜的含量测定结果
3批合成物的含量测定结果见表3。

表3 3批合成物的含量测定结果（％％，n＝6）
Tab 3 Content determination of 3 batches of samples（％％，

n＝6）

批号
111020A

111020B

111020C

磺胺嘧啶
98.52

99.13

98.67

铜
96.32

95.61

96.57

5 讨论
磺胺嘧啶铜合成原料价廉易得，合成方法简便，产物纯

图1 磺胺嘧啶铜质谱图

Fig 1 Mass spectrum of sulfadiazine copper
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Fig 2 IR spectrum of sulfadiazine copper
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HPLC法测定注射用阿奇霉素枸橼酸二氢钠的含量及有关物质
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摘 要 目的：建立注射用阿奇霉素枸橼酸二氢钠含量和有关物质的测定方法。方法：采用高效液相色谱法，并与该制剂标准采

用的含量测定方法（抗生素微生物检定法）及有关物质检查方法（薄层色谱法）测定结果进行比较。色谱柱为资生堂C18 MG Ⅱ柱，

流动相为磷酸盐缓冲液（pH 8.2）-乙腈（45 ∶ 55，V/V），流速为1.0 ml/min，检测波长为215 nm，柱温为35 ℃。结果：阿奇霉素检测质

量浓度线性范围为0.5～3.0 mg/ml（r＝0.999 9），平均回收率为100.2％，RSD＝0.7％（n＝9）。本方法主药含量测定结果与原标准

方法结果一致，有关物质检查方法优于原标准方法。结论：建立的方法简便、准确、专属性强、重复性好，可用于注射用阿奇霉素枸

橼酸二氢钠含量及有关物质的测定。

关键词 高效液相色谱法；阿奇霉素；有关物质；含量测定

Content Determination and Related Substances of Azithromycin Sodium Dihydrogen Citrate for Injection by
HPLC
BAI Da-wei，CHEN Jia（Taizhou Institute for Food and Drug Control，Jiangsu Taizhou 225300，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the content determination of azithromycin and its related substances in
Azithromycin sodium dihydrogen citrate for injection. METHODS：HPLC method was adopted and compared with the results of
standard method for content determination of the preparation（antibiotic microbiological assay）and TLC for related substances. The
determination was performed on C18 MG Ⅱ column with mobile phase consisted of phosphate buffer（pH 8.2）-acetonitrile（45 ∶ 55，
V/V）at flow rate of 1.0 ml/min. The detection wavelength was set at 215 nm and column temperature was 35 ℃. RESULTS：The
linear range for azithromycin was 0.5-3.0 mg/ml（r＝0.999 9）with average recovery of 100.2％（RSD＝0.7％，n＝9）. The results
of content determination of main component are concordant with those of standard method. The method for the determination of re-
lated substance was better than previous method. CONCLUSIONS：The method is simple，accurate，specific and reproducible，and
suitable for the content determination of azithromycin and its related substances in Azithromycin sodium dihydrogen citrate for injec-
tion.
KEY WORDS HPLC；Azithromycin；Related substances；Content determination

净、产率高（93％），质量易控制。磺胺嘧啶铜利用磺胺嘧啶的
铵盐与硫酸铜共沉淀制得，由于铵盐及SO4

2－均溶于水，所以制
备中用蒸馏水充分洗涤沉淀至pH约为7，干燥后即可得纯度＞

97％的样品。

含量测定采用经典的容量分析方法，分别用亚硝酸钠法
和碘量法测定磺胺嘧啶铜中 2种不同基团（苯胺基和铜）。与

《中国药典》“磺胺嘧啶锌”项下方法比较[7]，本法双重控制其含
量，方法简便、准确。铜的测定是用间接碘量法，由于磺胺嘧
啶铜不溶于水，应先加稀盐酸，待样品完全溶解后，再加水稀
释。笔者对所加入稀盐酸的量进行了试验，从 10～30 ml 不
等，结果测得的数据基本一致，但盐酸的量太少，样品不易溶
解，因此加入20 ml较为适中。在滴定过程中，因Cu2+与 I－作用
生成的CuI同时也能吸附部分 I2，使终点难以判断，故加入硫
酸氰钾，使CuI转化成溶解度更小的CuSCN，同时将所吸附的
I2释放，使终点更加敏锐。

检索近 30年的有关资料表明，本品是一种新的合成化合
物，其合成工艺等已经向国内有关部门申请专利。本品是国
际上之首创，具有广阔的发展前景，蕴藏着巨大的经济效益和
社会效益。磺胺嘧啶铜抗菌谱广、作用强，抗炎、收敛效果好，

因其难溶，局部外用能在创面保留较高的浓度和较长的时间，

有利于疗效的发挥。
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