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紫外-可见分光光度法测定盐酸法舒地尔注射液中盐酸法舒地尔的含量
吕洁1 孟祥军1 邹春阳2*
（1 辽宁卫生职业技术学院，辽宁 沈阳 110101；沈阳医学院药物中心，辽宁 沈阳 110034）
【摘要】目的 建立紫外-可见分光光度（UV-VIS）法测定盐酸法舒地尔含量的方法。方法 采用对照品法，检测波长为275nm。结果 制剂中辅料对主药测定无干扰，UV-VIS法测定盐酸法舒地尔的质量浓度在24～36µg/mL范围内线性关系良好(r2=0.9999)。平均回收率为99.3％，RSD为0.29％。结论 本方法简便、准确、专属性强。能够满足控制本品质量的要求。
【关键词】紫外-可见分光光度法；盐酸法舒地尔注射液；含量测定
中图分类号：R927.2              文献标识码：B

Fasudil Hydroehloride Content in Fasudil Hydroehloride Injection with Ultraviolet-Visible Spectrophotometry

LV Jie1, MENG Xiangjun1, ZOU Chun-yang2
（1 Liaoning College of Health Vocational Technology, Shenyang 110101, China; 2 Medical Center of Shenyang Medical College, Shenyang 110034, China）
[Abstract]Objective Ultraviolet-visible spectrophotometry (UV-VIS) was established to determine the fasudil hydroehloride content in the fasudil hydroehloride injection.Methods Reference standard method (λ-275nm) was used to determine the content of fasudil hydroehloride. Results The test of fasudil hydroehloride was 1inear within the range of 24~36µg/mL，r2=0.9999.The average recovery was 99.3％, RSD=0.29％. Conclusion The methods were simple and accurate, and the methods were suitable to determine the content．
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盐酸法舒地尔（fasudil hysrochloride）是日本Asahi Chemical公司1994年上市的商品名为Eril的新型的钙拮抗的血管扩张剂，临床用于治疗脑血管痉挛引发的蛛网膜下出血。本品用于治疗急性缺血性中风、脑血管疾病和心绞痛后遗症正在临床试验中[1]。它的分子结构为5-异喹啉磺酰胺衍生物[2]。本研究参考新药转正标准WS1-（X-110）-2006Z盐酸法舒地尔及相关文献[3，4]，建立了紫外-可见分光光度（UV-VIS）法测定盐酸法舒地尔注射液含量的方法，通过方法学验证，本方法准确、简便、专属性强，重复性好，能够满足控制本品含量的要求。
1 仪器与试剂
1.1 仪器
电子分析天平（CP225D德国赛多利斯）；UV2450紫外-可见分光光度计（日本岛津仪器公司）。
1.2 试剂
盐酸法舒地尔对照品（中国药品生物制品检定所，批号：100614-200401）；盐酸法舒地尔原料（黄石世星药业有限公司提供，含量99.8％）。盐酸法舒地尔注射液三批：2mL：30mg（沈阳医学院药物中心提供，批号：20081101、20081102、20081103）；对照样品（天津红日药业股份有限公司生产的盐酸法舒地尔注射液（川威）批号：080330）；实验用水为双蒸馏水。其他试剂均为分析纯。
2  方 法
盐酸法舒地尔注射液标准WS1- (X-110)-2006Z中含量测定项采用UV-VIS法，测定方法如下：
取本品，加水制成每1mL中约含盐酸法舒地尔30µg的溶液，照UV-VIS法（中国药典2005年版二部附录ⅣA），在275nm的波长处测定吸光度；另取盐酸法舒地尔对照品适量，精密称定，加水溶解并定量稀释成每1mL中约含盐酸法舒地尔30µg的溶液，同法测定，计算，即得。
2.1 检测波长的选择
精密称取盐酸法舒地尔适量，加水制成每1mL中含30μg的溶液，根据UV-VIS法（中国药典2010年版二部附录Ⅳ A），在200～400nm波长范围内扫描。结果显示，盐酸法舒地尔在275nm、312nm、324nm波长处有最大吸收。原标准中选择的检测波长为275nm[2]，综合考虑，确定275nm作为含量测定的检测波长。
2.2 线性试验
精密称取盐酸法舒地尔对照品15mg，置50mL量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，分别精密量取0.8、0.9、1.0、1.1、1.2mL，置10mL量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，照UV-VIS法（中国药典2005年版二部附录Ⅳ A），在275nm的波长处测定吸收度，以吸收度（A）对浓度（C，µg/mL）进行线性回归（n=5），得回归方程为：Y=0.018x+0.0106  r=0.9999，结果见表1和图1。
表1  线性试验测定结果
	序号
	1
	2
	3
	4
	5

	浓度（µg/mL）
	24
	27
	30
	33
	36

	吸收度A
	0.443
	0.496
	0.55
	0.606
	0.658

	回归方程
	Y=0.018x+0.0106  r=0.9999
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图1          盐酸法舒地尔标准曲线图

结果表明，以UV-VIS法测定盐酸法舒地尔的质量浓度在24～36µg/mL范围内线性关系良好。
2.3 辅料、降解产物在测定波长处无吸收
本品制剂无辅料，因此无需验证辅料对含量测定的干扰。考察降解产物在波长处有无吸收，可以考察样品在分解前后的吸收度是否有变化，若分解后吸收度降低，可以证明降解产物在测定波长处无吸收。
破坏前：取本品，加水制成每1mL中约含盐酸法舒地尔30µg的溶液，根据UV-VIS法，在275nm的波长处测定吸光度为0.553。
破坏后：取上述已经配制好的30µg/mL的盐酸法舒地尔溶液10mL，加入少量高锰酸钾后加热回流10min。根据UV-VIS法，在275nm的波长处测定吸光度为0.381。
结果表明：分解后吸收度明显降低，可以证明降解产物在测定波长处无吸收，不影响含量测定的准确度。
2.4 精密度试验
精密量取本品2mL，置100mL量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，精密量取1mL，置10mL量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，根据UV-VIS法（中国药典2005年版二部附录Ⅳ A），在275nm的波长处测定吸收度，按上述供试品溶液的制备方法制备5份溶液；另精密称取盐酸法舒地尔对照品15mg，加水溶解并稀释制成每1mL中约含30μg的溶液，同法测定，计算，即得。结果见表2。
表2  精密度试验测定结果
	序号
	1
	2
	3
	4
	5

	吸收度A
	0.553
	0.550
	0.555
	0.552
	0.550

	含量（％）
	99.6
	99.1
	100.0
	99.5
	99.1

	平均值
	99.5

	 RSD（％）
	0.38


结果表明，RSD≤1.0％，本方法精密度良好。
2.5 稳定性试验
取“2.2”项下样品一份，室温放置，分别于0、1、2、4h检测，计算其含量。RSD=0.28％，表明样品溶液4 h内稳定。
2.6 加样回收试验
分别取盐酸法舒地尔（按湿品计含量98.0％）1200、1500、1800mg各3份，精密称定，置100mL量瓶中，加水溶解稀释至刻度。分别精密量取2mL，置100mL量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，再量取1mL，置10mL量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，照UV-VIS法（中国药典2005年版二部附录ⅣA），在275nm的波长处测定吸收度；另精密称取盐酸法舒地尔对照品15mg，加水溶解并稀释制成每1mL中约含30μg的溶液，同法测定，计算，即得，结果见表3。
表3 盐酸法舒地尔回收率试验结果
	序号
	加入量(mg)
	按干燥品计
加入量(mg)
	吸收度
	测得量(mg)
	回收率（％）

	1
	1269.2
	1243.8
	0.454
	1235.5
	99.3

	2
	1315.4
	1289.1
	0.469
	1276.3
	99.0

	3
	1251.2
	1226.2
	0.447
	1216.4
	99.2

	4
	1556.7
	1525.6
	0.558
	1518.5
	99.5

	5
	1583.2
	1551.5
	0.569
	1548.4
	99.8

	6
	1535.7
	1505.0
	0.550
	1496.8
	99.5

	7
	1855.1
	1818.0
	0.661
	1798.8
	98.9

	8
	1887.2
	1849.5
	0.673
	1831.4
	99.0

	9
	1897.9
	1859.9
	0.678
	1845.0
	99.2


注：x（平均值）= 99.3％， RSD=0.29％，本法回收率良好
2.7 样品测定
精密量取本品2mL，置100mL量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，精密量取1mL，置10mL量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，根据UV-VIS法（中国药典2005年版二部附录Ⅳ A），在275nm的波长处测定吸收度；另精密称取盐酸法舒地尔对照品15mg，加水溶解并稀释制成每1mL中约含30μg的溶液，同法测定，计算，即得，结果见表4。
表4  含量检测结果
	批号
	0810201
	0810202
	0810203
	对照样品

	A吸收度
	0.552
	0.550
	0.553
	0.548

	含量（％）
	99.9
	99.6
	100.1
	99.2


结论：由此，UV-VIS法可以作为本品终端产品的检测方法，且在工业投料生产或中间体化验时起指导作用。
3 讨  论
经以上的方法学验证，本法准确、可行UV-VIS法便于大生产中间体测定与成品的快速检测，减少有机相使用、环保；用UV-VIS法可以达到准确测定的目的。
本法测定盐酸法舒地尔含量具有专属性强，灵敏、快速测定结果准确，为盐酸法舒地尔的质量控制提供了保证。
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