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同时间点的浓度)→线(同一温度下降解动力学过

程)→点(不同温度下的降解速度常数)→线(各温度

下的降解速度常数与温度之间的相关关系)→点

(25 ℃降解速度常数 )→线 (25 ℃降解动力学过

程)→点(25 ℃降解 10%所需要的时间)。 

而多元线性回归采用的是点→面→点的推导

过程，其中的点是一组由 lnt、ln(C0-C)、1/T 3 个

变量在一个三维的坐标系中确定的一个点；面是

由 5~8 个这样的点在三维坐标系中确定的一个药

物平面；再求算这个药物平面中 ln(C0-C)(一般为

降解 10%)、1/T(一般为 25 )℃ 确定时，lnt 的取值，

从而预测药物的有效期。 

笔者应用经典恒温加速法和多元线性模型对

天宁滴丸的有效期进行了初步预测。经典恒温法

需要 20~25 个数据经 4~5 次拟合才能完成，多元

线性模型仅需在每种温度下的 1~2 个数据，总共

在不同温度下有 7~8 个的数据就可得到一个多元

方程，明显减少了取样点的数量。在反应级数已

知的情况下，相对于经典恒温加速法，多元线性

模型更为经济、简单，而本研究中这 2 种方法预测

得到的结果基本一致，也与长期试验结果较接近。 
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离子色谱法测定医药中间体富马酸的含量 
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摘要：目的  建立医药中间体富马酸的离子色谱分析方法。方法  选用在线淋洗液发生器产生的 KOH 为淋洗液，Dionex 

IonPac AS11-HC 分离柱阴离子交换分离，电导检测模式，对用于合成医药中间体的富马酸进行分离测定。结果  富马酸

在 0.10~100.0 mg·L1 内线性良好(r=0.999 9)。样品的保留时间、峰面积和峰高的 RSD 均在 1.05%以下(n=7)，检出限为 0.014 

mg·L1，回收率为 98.8%~100.6%。结论  本方法简便、快捷、准确，可以在产品检验中发挥重要作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop an analytical method for the determination of fumaric acid in pharmaceutical 
intermediate product by ion chromatography. METHODS  The determination of fumaric acid was achieved on a separation 
column IonPac AS11-HC with KOH as eluent, and the detection was performed by a conductivity detection mode. RESULTS 

The linear calibration was obtained over the range of 0.10100.0 mg·L1 with a correlation coefficient of 0.999 9. The relative 
standard deviations(RSD) of retention time, peak area and peak height were 1ess than 1.05%(n=7). The detection limit of method 
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was 0.014 mg·L1. The recoveries of added standard were 98.8%100.6%. CONCLUSION  The method is simple, fast and 
accurate for the determination of fumaric acid in the sample pharmaceutical intermediate. 
KEY WORDS: fumaric acid; pharmaceutical intermediate; ion chromatography; conductivity detection 

 

富马酸(fumaric acid)又名延胡索酸、反丁烯二

酸、反式-1,2-二羧基-乙烯，是一种重要的有机化

工原料，也是医药和光学漂白剂等精细化学品中

间体[1]，在医药工业中用于生产解毒药二巯基丁二

酸[2]；在合成新的医药晶型过程中，必须准确测定

其加入量。建立简单、可靠、快速的检测方法来

测定医药中间体中富马酸的含量尤其重要，并有

利于产品的质量控制。富马酸的测定已经有所报

道[3-8]，本实验使用 IonPac AS11-HC 色谱柱，配以

KOH 淋洗液发生器，等度淋洗可以很好地定性定

量地检测富马酸的含量。 

1  实验部分 

1.1  仪器及试剂 

Dionex ICS 2100离子色谱仪[美国Dionex公司，

包括 EG50 淋洗液发生器、DS6 电导检测器、Dionex 

ASRS-300(4 mm)自再生抑制器、Chromeleon 6.8 色

谱工作站]；Ion Pac AG11-HC 保护柱(50 mm×

4 mm)；Ion Pac AS11-HC 分离柱(250 mm×4 mm)；

0.45 m 过滤膜(天津富集色谱技术发展公司)。 

所用试剂均为分析纯。富马酸对照品购自上

海晶纯试剂有限公司(上海)，纯度>99.9%。称取

0.01 g 对照品到 100 mL 量瓶中，用水定容得 1.0 

mg·mL1 对照品贮备液；富马酸样品(杭州领业制

药有限公司 )；所有实验用水电阻率均为 18.2 

MΩ·cm(由 Milli-Q 纯水机产生，USA Millipore)。 

1.2  样品制备 

准确称取 10 mg(精确到 0.1 mg)的样品到 10 

mL 的量瓶中，用去离子水溶解后定容到 10 mL，

超声 30 min 使得样品溶解完全，再从中移取 1.00 

mL 溶液用去离子水稀释至 10 mL，经 0.45 µm 滤

膜过滤后进样分析。 

1.3  色谱条件 

淋洗液采用 EG50 淋洗液发生器产生的高纯

KOH 溶液，淋洗液浓度为 20 mmol·L1，流速 1.0 

mL·min1，自动再生抑制电流为 50 mA，进样量

25 L。 

2  结果与分析 

2.1  色谱条件的选择 

在富马酸的方法测试过程中，考虑到样品成

份比较单一，开始选用的是碳酸钠-碳酸氢钠体系

的 Dionex 公司的 AS22 的阴离子分析柱，测试结

果发现富马酸保留较强，在色谱柱标配的淋洗液

浓度条件下 42 min 出峰，峰展开比较严重。最后

选用配置有淋洗液发生器罐子的 ICS-2000 系统，

用常用于有机酸分离的 AS11-HC 柱子，淋洗液发

生器罐在线产生高纯的 KOH 溶液，淋洗液背景较

低，极大地提高了测试的灵敏度。在 20 mmol·L1

的 KOH 等度淋洗下 15 min 就能完成一个样品的

测试，富马酸对照品溶液色谱图见图 1。 

 
图 1  对照品溶液色谱图 

Fig 1  Chromatogram of standard solution 

在相同的条件下分析常规阴离子(F、Cl、Br、

NO2
NO3

、SO4
2、PO4

3等)，5 种一价弱保留离

子在 11 min 之前就全部被洗脱，但是较强保留的

硫酸根和磷酸根却在 20 min 之后才被洗脱，对富

马酸的测定不产生干扰。 

2.2  仪器精密度试验 

连续 7 次对同一对照品各指数进行测定，在

选定的分离条件下富马酸峰保留时间，峰面积和

峰高的 RSD 分别为 0.12%，1.05% 和 0.99%。符

合要求，说明仪器精密度良好。 

2.3  线性和检测限试验 

将 1.0 mg·mL1对照品贮备液用二次去离子水

逐级稀释，配制成一系列的标准溶液，按“1.3”

项下色谱条件依次进样分析，绘制标准曲线，所

得标准曲线的线性方程、相关系数及方法检出限

(以信噪比 S/N=3 计)等结果见表 1。 

2.4  样品测定和回收率测定 

通过对比样品色谱图与对照品的保留时间进

行定性。将样品按“1.2”项下方法进行前处理后，

按“1.3”项下色谱条件对样品进行测定。样品色

谱图见图 2。 
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表 1 方法的线性关系及检出限 

Tab 1  Detection limits and aggression equation of Fumaric 
acid 

离子 线性方程 
相关系数 

(r) 

线性范围/ 

mg·L1 

检出限(S/N=3)/

mg·L1 

富马酸 Y＝0.028 9X+0.040 9 0.999 9 0.1~100.0 0.014 

 

 
图 2  富马酸样品离子色谱图 

Fig 2  Chromatogram of sample 

按照实际样品的前处理步骤，在进行前处理

之前，在样品中分别按照低、中、高 3 个水平加

入富马酸对照品溶液。在相同的分析条件下测定 3

个浓度加入量下的加标回收率数据。结果表明，

回收率为 98.8%~100.6%，基本满足分析测试的要

求。结果见表 2。 

表 2 富马酸样品测定结果和加标回收率 

Tab 2 Concentrations and recoveries of fumaric acid in a 
sample 

编号 
溶液中富马酸的 

含量/mg·L1 

加入量/ 

mg·L1 

测得量/ 

mg·L1 

回收率/ 

% 

1 17.22 15.00 32.04  98.8 

2 17.22 20.00 32.31 100.6 

3 17.22 25.00 32.12  99.3 

3  讨论 

实验结果表明，离子色谱方法可以快速的测

定富马酸的含量，样品无需复杂前处理，使用简

单的 KOH 等度淋洗液淋洗，抑制电导检测，可以

准确地对富马酸离子进行分离测定。富马酸峰形

良好，并不受其他常规阴离子杂质的干扰。方法

简便，基体干扰小，可在实际产品的检验中发挥

重要作用，对其他基体中的富马酸的测定也有一

定的指导意义。 
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LC-MS/MS 测定马来酸桂哌齐特原料合成中间体残留 
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摘要：目的  采用 LC-MS/MS 测定马来酸桂哌齐特原料中间体氯乙酰吡咯烷、1-哌嗪乙酰基吡咯烷的含量，考察马来酸

桂哌齐特原料中两种中间体残留情况。方法  建立 LC-MS/MS 测定中间体氯乙酰吡咯烷、1-哌嗪乙酰基吡咯烷的方法，

测定马来酸桂哌齐特原料样品中的中间体杂质残留。结果  LC-MS/MS 测定中间体氯乙酰吡咯烷、1-哌嗪乙酰基吡咯方

法精密度分别为 3.6%和 4.0%，线性回归方程分别为 Y=26 501X6 034(r=0.999 8，n=5)及 Y=51 616X10 434(r=0.999 9，

n=5)，平均回收率分别为 98.2%和 97.3%，测定马来酸桂哌齐特原料中两中间体均<0.05%。结论  该方法准确可靠，灵
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