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　 　 ［摘要］ 　目的 　预测托拉塞米在室温下的有效期 。方法 　采用 HPLC 法测定主药含量 ，用经典恒温法预测其有效期 。

结果 　托拉塞米的降解反应属一级反应 ，在室温（２５ ℃ ）条件下的分解速度常数 K２５ ℃ ＝ ５ ．１８６ ９ × １０
－ ６

，该注射液在 ２５ ℃时

的有效期 t０ ．９ ＝ ２ ．３２年 。结论 　自制的托拉塞米注射液的有效期暂定为 ２年 。
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Predicting expiration date of torasemide injection by classical constant唱tempera唱
ture experiment
ZHANG Yanqin１ ，XU Xiaohong２ （１ ．Xi′an Medicine Supply Station ，Lanzhou Military Region ，Xi′an ７１００４３ ，China ，２ ．Cheng唱
du Medical College ，Chengdu ，６１０５００ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the stability of torasemide injection and predict its expiration date in room
temperatue ．Methods 　 The contents of torasemide were determined by HPLC ．The expiration date was predicted by classical
constant唱temperature experiment ．Results 　 The contents of torasemide degradation with time according to a first order reaction
at room temperature （２５ ℃ ） ．The disintegration rate constant K was K ２５ ℃ ＝ ５ ．１８６ ９ × １０

－ ６ h － １ and the expiration date of to唱
rasemide injection was t０ ．９ ＝ ２ ．３２ years ．Conclusion 　 The torasemide injection expiration date was tentatively scheduled for two
years ．　 　 　 　

　 　 ［Key words］ 　 torasemide ；classical constant唱temperature experiment ；stability ；expiration date

　 　托拉塞米（torasemide） 为高效袢利尿剂［１］
，其

pKa 值 为 ６ ．４４
［２］

，在 水 中 几 乎 不 溶 ，略 溶 于

０ ．１ mol／L的 NaOH 溶液［３］
，结构式如图 １ 。 本实

验室自制托拉塞米注射液 ，采用经典恒温法系统研

究了自制托拉塞米注射液在不同温度下主药含量的

变化情况 ，利用阿伦乌纽斯理论 ，推算其在常温下的

分解常数 ，预测托拉塞米注射液的有效期 。

图 1 　托拉塞米结构式

1 　材料与方法

1 ．1 　仪器与试药 　 DionexU３０００型高效液相色谱
仪 ，包括 P６８０低压四元梯度泵 ，ASI唱１００ 自动进样
装置 ，TCC唱１００柱温箱 ，UVD１７０U 紫外检测器 （美

国戴安公司） 。 pH 值计（上海雷磁 PHS唱３C） 。
　 　托拉塞米（浙江诚意药业有限公司 ，批号 ２００８唱

０６０１ ，含量 ９９ ．９％ ） ，托拉塞米对照品（中国药品生

物制品检定所 ，批号 ：１００６０５唱２００４０１） ，乙腈为色谱

纯 ，水为超纯水 。

1 ．2 　测定方法学研究
1 ．2 ．1 　 色谱条件［４］

　 色谱柱 ：Agilent Zorbax C１８

柱 （１５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm） ；流动相 ：磷酸缓冲

盐（将 ２ ．７ g KH２ PO４溶解于 ９５０ ml的水中 ，并用磷

酸将 pH 值调至 ３ ．５ ，然后用水稀释至 １ ０００ ml） ∶
甲醇 （６０ ∶ ４０ ） ，紫外检测波长 ２８８ nm ；流速

０ ．８ ml ，进样量 ２０ μl 。
1 ．2 ．2 　 对照品溶液的制备 　精密称取 １０５ ℃ 干燥

至恒重的托拉塞米对照品适量 ，加流动相溶解并定

量稀释制成每 １ ml中含 ０ ．０５ mg 的溶液 ，作为标准
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品溶液 。

1 ．2 ．3 　供试品溶液的制备 　精密量取本品适量 ，用

流动相定量稀释制成每 １ ml中含 ０ ．０５ mg的溶液 ，

作为供试品溶液 。

1 ．2 ．4 　标准曲线的绘制 　取托拉塞米对照品储备

液适量 ，分别加流动相制备系列溶液 ，进样测定 。以

峰面积（A）对质量浓度（C）进行线性回归 。

1 ．2 ．5 　系统适用性试验 　取自制托拉塞米注射液 ，

按“１ ．２ ．１”项下方法进样 ，记录色谱图 ；另取自制托

拉塞米注射液 ，置油浴 １２０ ℃加热 ２ h ，按“１ ．２ ．１”项

下方法进样 ，记录色谱图 。

1 ．2 ．6 　 日内精密度 　 配制高 、中 、低浓度分别为

７０ 、５０ 、２０ μg ／ml的托拉塞米溶液 ，分别于 ０ 、２ 、４ 、６ 、

８ h 内测定 ，计算各浓度供试品测定结果的相对偏

差 RSD（％ ） 。

1 ．2 ．7 　回收率试验 　 分别精密吸取托拉塞米对照

品储备液 ０ ．４ 、０ ．５ 、０ ．６ ml（每个体积重复 ３ 份）置 ９

个 １０ ml 量瓶中 ，并按处方比例加入托拉塞米注射

液的空白辅料并定容 ，振摇使溶解 ，依法测定主药含

量 ，计算回收率 。

1 ．3 　不同 pH 值条件下托拉塞米注射液稳定性试
验 　制备 pH 值分别为 ８畅０ 、８畅３ 、８畅６ 、８畅９ 、９畅２ 、９畅５

的托拉塞米注射溶液 ，于 １２０ ℃加热 １ h ，自然冷却
至室温 ，依法测定主药含量 。以 pH 值为横坐标 ，含

量百分比为纵坐标制作含量变化图 。

1 ．4 　 经典恒温试验 　 将数支托拉塞米注射液（pH
值 ８畅９）分别置于 ９０ 、１００ 、１１０ 、１２０ ℃条件下加热 ，于

不同时间取样 ，自然冷却至室温 ，依法测定主药含量 。

2 　结果

2 ．1 　测定方法学研究结果 　 托拉塞米测定标准曲

线方程为 ：A ＝ ９５９畅９９ C － ２畅４１８ ３ （ r ＝ ０畅９９９ ８ ，

n＝ ６） ，其中 A 为托拉塞米峰面积 ，C为溶液浓度
（μg／ml） ，可见托拉塞米在 ２０畅０ ～ ７０畅０ μg／ml范围
内线性关系良好 。图 ２ 为系统适用性试验结果（检

测波长 ２８８nm） ，供试液经高温加热后 ，主成分峰与

杂质峰分离度符合要求 。 日内精密度试验中 ，高 、

中 、低 ３ 个浓度的平均 RSD 分别为 １畅２１％ 、

１畅１３％ 、１畅４２％ ，均 ＜ ２％ ，表明该方法的重现性好 。

表 １为回收率试验结果 ，均符合测定要求 。

图 2 　托拉塞米注射液系统适用性试验 HPLC图
A ．托拉塞米对照品溶液 ；B ．１２０ ℃ 加热 ２ h后的托拉塞米注射液 ；１ ．托拉塞米

表 1 　托拉塞米回收率试验结果

加样后
理论浓度
（mg ／ml）

实测浓度
（mg ／ml）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

０ =．０４０ ９ ０ )．０４１ １ １００ K．２８ ９９ �．９２ ０ è．５９

０ =．０４０ ９ ０ )．０４０ ７ ９９ K．４６

０ =．０４０ ９ ０ )．０４０ ６ ９９ K．２０

０ =．０５１ ２ ０ )．０５１ ３ １００ K．２２

０ =．０５１ ２ ０ )．０５０ ７ ９８ K．９８

０ =．０５１ ２ ０ )．０５１ １ ９９ K．８１

０ =．０６１ ４ ０ )．０６１ ５ １００ K．１７

０ =．０６１ ４ ０ )．０６１ ７ １００ K．４４

０ =．０６１ ４ ０ )．０６１ ８ １００ K．６９

2 ．2 　不同 pH 值条件下托拉塞米注射液稳定性试
验结果 　 图 ３ 为不同 pH 值托拉塞米注射液于
１２０ ℃加热 １ h的百分含量变化图 ，结果表明 ，托拉

塞米注射液在 pH 值为 ８ ．９时稳定性较好 。

图 3 　不同 pH值托拉塞米注射液于
120 ℃加热 1 h的百分含量

2 ．3 　经典恒温法试验结果 　表 ２ 为托拉塞米注射

液于不同温度 （１１５ 、１１０ 、１０２ 、９０ ℃ ）下各时间点的
（下转第 ３８４页）
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表 2 　托拉塞米注射液在不同绝对温度
（K）下各时间点的相对浓度（％ ）

取样时间
（t／h） ３８８ K ３８３ K ３７５ K ３６３ K

０ _１００ �．００ １００ 邋．００ １００ 蜒．００ １００ 浇．００

１ _９４ �．４３ ９４ 邋．６８ ９９ 蜒．２９ ９８ 浇．６２

２ _８７ �．９５ ８９ 邋．９３ ９３ 蜒．５５ ９７ 浇．９７

６ _７０ �．５８ ７８ 邋．０９ ８１ 蜒．２２ ９５ 浇．０１

８ _６２ �．３３ ６８ 邋．１６ ７６ 蜒．８０ ９３ 浇．１３

１２ _４８ �．７７ ５５ 邋．５５ ６７ 蜒．８０ ９０ 浇．３７

相对浓度 。

2 ．4 　反应级数的确定及不同温度降解反应速率常
数 K 的计算 　 将不同温度条件下得到的降解数据

用零级至二级化学反应动力学方程式进行拟合 ，结

果见表 ３ 。根据相关系数 r判断降解动力学过程的
反应级数 ，结果表明 ，托拉塞米注射液的降解遵循一

级动力学过程 ，回归方程及速度常数 K 值见表 ４ 。

表 3 　托拉塞米注射液不同反应
级数降解动力学拟合结果（ r ，n ＝ ６）

反应级数 ３６３ K ３７５ K ３８３ K ３８８ K
零级反应 ０ )．９８５ ５ ０ 祆．９９７ １ ０ �．９６５ ７ ０ r．９９０ ５

一级反应 ０ )．９９８ ４ ０ 祆．９９７ １ ０ �．９９６ ２ ０ r．９９９ ７

二级反应 ０ )．８７３ ６ ０ 祆．９２９ ７ ０ �．９９９ ２ ０ r．９１４ ９

表 4 　托拉塞米注射液在不同温度下的
回归方程及分解速度常数

绝对温度
（T／K ） 回归方程

相关系数
r

速度常数
K

３６３ 垐lnc ＝ － ０ G．００３ ６ t － ０ ．００１ ０ ０ q．９９８ ４ ０ ]．００３ ６

３７５ 垐lnc ＝ － ０ G．０１４ ６ t ＋ ０ ．００２ ７ ０ q．９９７ １ ０ ]．０１４ ６

３８３ 垐lnc ＝ － ０ G．０２０ ８ t ＋ ０ ．０００ ６ ０ q．９９６ ２ ０ ]．０２０ ８

３８８ 垐lnc ＝ － ０ T．０２５ ８ t － ０ ．０００ １ ０ q．９９９ ７ ０ ]．０２５ ８

　 　 c ：浓度 ；t ：时间

2 ．5 　 有效期的计算 　 根据 Arrhenius 指数定律
lg K ＝ － E／２ ．３０３ RT ＋ lg A（T ：绝对温度 ，K ；R ：

气体常数 ，kJ／mol · K） ，以 lg K 对 １ ／T 做线性回
归 ，得回归方程 ： lg K ＝ － ４ ８３１ ．８ ／T ＋ １０ ．９２９ ，

r ＝ ０ ．９７４ ４（n ＝ ４） 。由此推算室温 ２５ ℃ 下的分解

速度常数 K ＝ ５ ．１８６ ９ × １０
－ ６

，有效期 t０ ．９ ＝

２ ．３２年 。 　 　

3 　讨论

　 　由于托拉塞米在水中几乎不溶 ，配制时需加入

适量的 NaOH 溶液以增加其溶解的速度和溶解度 。

用盐酸溶液回调后 ，溶液的 pH 值对托拉塞米注射
液的稳定性影响较大 ，本研究对注射液的 pH 值进
行了筛选 ，结果表明 ，当托拉塞米注射液 pH 值为
８ ．９时 ，其稳定性较好 。参照已上市产品 ，本品中加

入了 PEG４００作为增溶剂 ，对其用量及加入次序也

进行了考察 。

　 　通过经典恒温法 ，可以在较短的实验周期内考

察液体制剂的稳定性 ，并预测其有效期 ，但准确的有

效期数值还有待于加速试验及长期试验的研究 。本

实验发现 ，在加热过程中 ，托拉塞米的降解产物增加

较快 ，其有效期的确定还应与此有关物质的限量及

增加速率有关 ，因此 ，还需对灭菌条件进行深入

研究 。
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