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摘　要　利用核磁共振波谱技术对国家级新药奥扎格雷钠的测定可行性进行了研究, 建立了用非待

测物为内标的定量测定奥扎格雷钠含量的方法。方法的线性回归系数为 0. 9986, 稳定性试验 RSD 平均值

为 0. 32% ,重复性试验 RSD 平均值为 0. 27% ,与常规的奥扎格雷钠测定方法相比,本方法具有快速、简单、

准确、不破坏样品等优点。
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图 1　奥扎格雷钠结构式

1　前言
奥扎格雷钠, 其化学名称为反式-3-[ 4-( 1H-

咪唑-1-基甲基) 苯基 ] -2-丙烯酸钠。英文名:

Sodium Ozag rel。是抗血栓药物,能抑制脑血栓形

成和脑血管痉挛。可用于蛛网膜下腔出血手术后

血管痉挛及其并发脑缺血症状的改善。经国内外

临床实验证明, 该药的作用机理明确,治愈率和显效率高达 75. 7%, 总有效率在 95%以上,是新一

代有代表性的抗栓良药。其结构式见图 1。

常用的奥扎格雷钠的测定方法[ 1]样品制备操作复杂、繁琐、费时,易引起操作误差;并且需要奥

扎格雷钠的标准品。由于获得奥扎格雷钠标准品有困难,我们尝试采用1H NMR 法测定奥扎格雷

钠,用标准甲醇做定量内标。此方法的优点是可以采用非待测物做标准品进行样品定量分析。目前

采用
1
H NMR法进行定量分析在国内外已有文献报道

[ 2, 3]
,而

1
H NMR 法测试的样品几乎无需制

备,具有简单、准确、专一性高和不破坏样品等优点。本文用
1
H NMR法对奥扎格雷钠的含量进行测

定,取得结果满意。

2　试验部分

2. 1　主要仪器与试剂

Mecury-Vx300型核磁共振波谱仪(美国 Varian公司) ;



5mm ID探头,直径= 5mm 样品管。

溶剂:重水(美国 CIL 公司,氘代度> 99. 8%,含 0. 01% DSS) ;

定量内标:甲醇( 99. 99%) ;

奥扎格雷钠供试品(沈阳济世制药有限公司,批号: 10559305; 10559309; 10559318)。

2. 2　仪器工作条件

观察频率: 300MHz,谱宽 5000Hz, 脉冲宽度: 4. 7�s,测定温度: 室温( 25℃)。

脉冲延迟( D1= 8s) ,扫描次数: 20。

2. 3　定量计算公式

W U= W S×( AU / A S )×( EW U / EW S ) ( 1)

待测样品百分含量= (W U /W )×100% ( 2)

式中:W U——待测样品的重;W S——内标物的重量; AU——样品指定峰的积分面积; A S——内标物

指定峰的积分面积; EW U——样品指定峰的质子当量; EW s——内标物指定峰的质子当量;W——

称取的样品的重量。

2. 4　测试方法

准确称取奥扎格雷钠( 10—30mg)和甲醇( 4—8. 0�L)置于� = 5mm 的样品管中,加入 0. 5mL

D2O,震荡溶解成透明液体待测。每个试样制 3份。按上述条件调整仪器参数,采样、绘图得到核磁

共振氢谱。对奥扎格雷钠和甲醇的特征峰分别进行积分,积分范围为 40Hz,取 3次积分的平均值,

得到积分结果。

3　结果与讨论

3. 1　特征峰选定试验

按上述测试方法测定一配制好的样品,得到一张核磁共振氢谱,如图 2所示。

图 2　奥扎格雷钠与甲醇混合物的1H NMR 谱

a——奥扎格雷钠 4′�位—CH2—峰; b——甲醇的—CH3 峰。

通过1
H 谱、

13
C 谱、HMBC、HSQC 等二维谱对各峰进行归属、解析确证图 2中峰 a:化学位移

 = 5. 029ppm是奥扎格雷钠分子中 4′�位—CH2—所产生的,峰 b: 化学位移  = 3. 387ppm 是甲醇

的—CH3所产生的峰。由图 2可以看出:峰 a、峰 b信号独立, 且峰两侧基线平坦, 不受其他信号干
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扰,符合定量原则 [ 4] ,因此选定峰 a和峰 b 的积分面积值作为测定奥扎格雷钠含量的依据。

3. 2　线性关系试验

　　分别准确称取奥扎格雷钠和分别准确量取

甲醇 6. 0�L(相当于 4. 749mg )配制 7 个样品,

按 2. 4 项方法在核磁共振谱仪上分别测定, 经

过计算机处理得到对应的峰 a、峰 b 积分面积

值, 每个样品的积分值均测定 3 次, 取其平均

值,结果见表 1。用奥扎格雷钠与甲醇的质量比

值做横坐标, (用 x 表示) ; 用峰 a与峰 b 的积分

面积比值做纵坐标(用 y 表示) , 做线性回归,计

算出回归方程为 y= 0. 0080+ 0. 08308x , 相关

系数为 0. 9986。

表 1　样品与内标品的重量及1H NMR 的积分面积值

No. WU (m g) W S ( mg) A U(峰 a) A S(峰 b)

1 17. 55 4. 749 0. 934 3

2 19. 45 4. 749 10. 38 3

3 21. 58 4. 749 1. 158 3

4 22. 88 4. 749 1. 247 3

5 25. 19 4. 749 1. 359 3

6 27. 74 4. 749 1. 470 3

7 30. 62 4. 749 1. 623 3

注: W U—样品重量; W S—内标重量; A U—样品积分值; AS—内

标积分值。

　　由此可以看出将核磁共振法用于奥扎格雷钠的定量测定,线性关系良好。

3. 3　重复性试验

取 3. 2项下的 1号、3号、5号样品, 在所选定的同一实验条件下每个样品分别连续测定 6 次,

得到奥扎格雷钠与甲醇积分面积值, 计算测定结果, RSD值分别为 0. 28%、0. 23%、0. 29%。

3. 4　稳定性试验

取 3. 2项下的 2号、4号、6号的样品溶液,分别于 0、1. 0、2. 5、5. 0、7. 5、10h连续测定,其积分

面积的 RSD分别为 0. 31%; 0. 43%; 0. 21% ,表明溶液在 10h 内稳定性良好。

3. 5　样品测定

　　分别准确称取 20mg 左右批号为 10559305、

10559309、10559318 的供试品, 分别置于直径为

5mm 的样品管中,并分别准确加入 6. 0�L 甲醇,振

荡溶解后在核磁共振谱仪上分别测定(测试条件同

前 ) , 经过计算机处理得到3组对应的峰a与峰b

表 2　样品含量测定结果 ( % )

批号 NMR 法( n= 3) 标准法( n= 3)

10559305 101. 06 99. 95

10559309 98. 80 97. 95

10559318 100. 13 102. 02

的积分面积值,每个样品的积分值均测定 3次,取其平均值。根据上述( 1) , ( 2)定量计算公式求得样

品百分含量, 见表 2,同时用标准方法[ 1]测定此 3批样品,结果见表 2。

4　结论
综上所述,试验结果表明此方法线性关系、精密度和重复性较好,具有快速、简单、取样量少、不

破坏样品的特点, 最大的优点是在难以得到被测样品的对照品时, 可以选用其他化合物对照品的特

征峰来进行定量测定, 而且方法的准确度和精密度都令人满意。
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Determination of Sodium Ozagrel by NMR

TONG Jian　GU O Xing-Jia　ZHANG Peng

( Analysis Center , I nst itute of Chemical Science and Engineering , L iaoning Univ ersity, Sheng yang 110036, P . R. China)

Abstract　Sodium ozagrel w as studied and determined by NMR w ith the internal standard

methanol. The linear regression coeff icient of the method is 0. 9986 w ith the average RSD of 0. 32%

for stability and 0. 27% for reproducibility . Compared with the routine method, this method is quick,

simple, accurate and not destructive to sample.

Key words　NMR, Sodium Ozag rel, Methanol, Integral Area.

封四:“保质、高效 ——《光谱实验室》主要特色”的附件 2

冒牌商品与“挂名主编”

　　提起冒牌货, 人们都深恶痛绝。所谓冒牌货, 金玉其外,败絮其中是也。随着商品经济的发展, 冒牌“家

族”不断发展壮大, 其子孙们在物质领域里异常活跃, 在精神领域里也不甘落后。

主编者, 无疑是一本书的总设计师, 他的职责应是: ( 1) 对全书的主导思想、体系、结构, 乃至主要观点提

出自己的总体设想; ( 2) 对作者队伍进行筛选; ( 3) 负责该书的统稿、修改, 进行最后把关;等等。舍此之外的

“主编”们,恐怕其中的多数不过是“挂名主编”而已 !

“挂名主编”有这样两种主要表现形式:

其一,请名人当主编。

因自己的知名度不够,为了提高大作的身价, 也借以提高自己,把某某名人捧到主编的位置上,自己作为

副主编出现。一些知名人士对此也津津乐道, 既可以借别人的成果出风头,又可得到一笔相当可观的稿酬,高

兴了看看稿子,不高兴点头应允就是了。不费吹灰之力,何乐而不为? 这种形式的“挂名”称之谓互相利用。

其二,请某领导作主编。

近两年来,图书市场不景气 ,学术著作订数暴跌, 一些穷秀才们既无权,又无钱, 想出书比登天还难。俗话

说:车到山前必有路。秀才们想到近年来时髦起来的“挂靠”, 就来个“挂靠”试试吧。请某某书记、某某局长来当

主编, 既可得到一大笔科研经费,又可以通过领导机关发个文,解决发行困难,可谓一箭双雕。一些领导也可

借此往自己脸上贴贴金,以示自己尊重知识、学识渊博。这种“挂名”可称权力与知识的等价交换。

“挂名主编”名目繁多,花样不断翻新, 但总归是冒牌货。在下斗胆说一句: 这是文化界的一种不正之风!

希望出版界同仁给予高度重视, 也希望那些“挂名主编”们自重。

(原载 1990年 2月 21 日《新闻出版报》,作者: 隋新,本刊有删节)
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