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替硝哇在水溶液中溶解度的实验测定及关联
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摘 要:通过自制的国液于街笨重.采用高效浪相色讲法分别测定了 温度在 278. 15-31S. 15 K 时替硝嗖在

纯水，5 %葡萄糖溶液和 0.9%氯化创溶液中的溶解度，并对实验数据分别采用理想落波模型和经验方程远行

了关联对于纯水体系和 0.9%氯化伪溶液体系实就很据用理想溶液授型关联能较满意地表征实验结果两

种关联万法中，经验方程能较好地关联所测得的落解皮数据叼误差较小

关键词铮.，哇，溶解皮5 回浪平衡，高效浪相色琦，埋怨溶浪模型，经验万程

中厨分类号: R 978.1 
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文献标识码， A

替 Þ'唆 (Tinidazole ， TNZ)是美国 Pfiz盯公司

在 1969 年开庄的第二代 5 硝基咪哇类抗生章，它

对大多数反轧菌具有较强抗菌活性，抗菌谱包括

脆弱拟杆苗和其他拙杆菌巍 、梭状菌属 、 消化然

苗、消化锥球菌、韦最终菌 $1及加得纳菌" J 比甲

稍哇具有史高的体内活性' " 有关替稍哇的合成

工艺、降解行为 、药理作用和临床应用等方面的研

克可参考相关文桂[ 1 -1J 在许多制剂的应用研

究中，急需替Þ'哇，在解庄的精确数据，但国内外文

献对非硝哇的落解庄数据仅有粗略报道 ，且文献

报道的数据革井较大，如 Cavlar 等报道 TNZ 在纯

水中的溶解庄为 6. 1 7 rng/ ITI U "J ; CA 网络版收录

了利用软件 ACD/Labs V8 . 11 所计算出的 rNZ

洛解度为 1. 9 mdmL.且不随地水 pH 值的变化

而变化 s参考文献 [GJ 中捉到 fNZ 常温下的饱和

盾量浓庄为 1.1 m/o{/mL .在温皮为 80~90 'C 的注

射用水中，其洛解庄大 r 8 mg/mL，当温度降低王

10~lS 'C 时，其浓解庄低于 4 mg/ m l 

本研究来用 HPLC 测定了替硝吧坐在不同温度

下在液体制剂的 三种常用落剂(纯水， 5%葡萄糖

溶波和 0.9%氧化铀溶淡)中的浓解皮，并对溶解

庄与相关物理性盾的关联进行了探讨，得到替现

哇在这三种溶剂体系中浓解庄的经验公式

1 实验部分

1. 1 仪器、原科与试剂

AH204-N 分析夭干， 上海梅 特勒公司 §

收稿日期 2007 - 01 - 23

DI< )NEX 高效液相邑谱仪(附 UV170 紫外检剧

器， CHROMLETEON 6 色谱 工 作站) ，是因

mONEX 公司; Thlf1bon C18 色谱拉 (4.6 rmn X 

150 mmX Sμm) ，江革汉邦科技有限公 司 jSZ 93 

自动双重纯水蒸饱器，上海亚荤生化仪器 T ，

SK120QTT 超声泼，肯沈器，上海科导超声仪器有限

公司 jSH A B 恒温振荡器，金坛市恒丰仪器y

替硝嗖对照品(中国药品生物检定所，批号

100336-2∞402 ) ;替硝唆原料(自制，批号

20060408 ，含量大于 99. 9 %); 甲略、且化呐、磷酸

二氧钟、葡萄糖、盐酸、盐氧化铀和磷酸均为分析

纯试剂，趁此水，自制

1. 2 分析方法

Hl'LC 分析条件 : 流动相 ， 甲醇与磷酸二盐抨

(0.05 mol/ L. 周确酸调节 pH 值至 3. 5)体积比为

20: 80;捡剧波长 3 1 0 IIT川流速1. 0 rn Ljmiflj 进

样量 20μL，理论塔板数不低于 2000 检酬方法为

#准对照法

1. 3 实验方法

制定溶解庄的常用 万法有平衡法和合成

法' " 其中，平衡法是将被删物系在某一混皮下搅

拌一定时间，静置，分析上层清淡的组成，即为 1支

温度下溶盾的落解庄s合成法是将激尤透射原理

与化工中浓解皮酬;t方法相结合，通过观事物系

中罔相的消失未确定榕解度平衡法剧定出的物

盾的溶解庄数据，是指物质洛解达到真实溶解平

衡的数据 ， 因此只要选择高足敏庄的分析仪器〈如

HPLC) .就可以得到可靠的，在解皮数据，并且该法

对达到溶解平衡的速度注有限制，对溶解速度快
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和怪的闺液体系均适用合成法对制定达到洛解

平衡较快的物系有独特的优点

采用平衡法制定替硝嗖的溶解庄克在超声波

促溶下西已成 rNZ 过饱和浓浓，然后在可控的温度

下放直至于衡，再取上层清液用 0.45μm 的居!头过

埠，最后从滤液中取样进行分析实验过程中体幸

达到平衡的时间由以下万法确定固定温度和溶剂

组成，每隔一段时间酬足一次浪相组成，以分析结

果不再变化的时间作为体革达到平衡的时间

2 结果与讨论

2 . 1 TNZ 的溶解庄

2 . 1. 1 平衡时间的确定 以纯水为榕剂， 2S'C 时

不同时间下剧碍的 TNZ 的溶解如在 1 所示

农 TNZ 的溶解度与时间的关系

随温皮 1 的变化关系可在示为

H ".. 1 1 
n.r= ";,'" (+- .:.) (1) 

R ' T", 1 

式。〉中 H皿 是榕化然 ;1 是熔点，R 是气体常数

Prausnitz 等曾指出，在远离临耳区域的有限

温度范罔内真实，在液中的组分的活皮革数对温度

的依赖是微弱的据此，在一定温度和这解庄范国

内 ， X 与然力学蒜皮 I 间的简化方程见式 (2) .

lnx = (2) 

式 (α2 ) 中， 11 、B 为万程参数

i是一步将溶解庄严转换为 X ，按上式相互关

联，以纯水溶解体系为例 ，其结果如围 1 所示关

联捍圭1) A.H i皇，如在 3 所示 ，计算得到的替硝哇

在水中的溶解皮〈摩尔分数〉及误差如在 4 所示

T ablc 1 Rclatiunship bctwccn solubility uf tinidazolc and -2.5 

Imle 

时间 I /h 革饵皮f' I K' L 
lZ 6. 831 
u 7. 01 2 
36 7. 152 

" 7. 201 
60 7 . Z~日

n 7. 22~ 

由在 1 可知休革在 60 h 后液相组成不再变

化，即可认为是 TNZ 在该温度下的溶解庄，因 此，

平衡时间为 60 h 实验中为确保浓解乎衡的建立，

恒温 60 h 后方可进行取样分析，由 于替硝咬的浓

度过高，有可能超过 HPLC 的 酬定范围，所以将滤

波在容量瓶中稀释 1 00 倍，取稀释后的溶液进行

分析取二次结果的平均值，即可计算出替硝哇在

该温皮下该体系中的浓解庄

2 . 1. 2 TNZ 的落解度 不同温度下酬定的替硝

哇在 3 种洛解体罪 〈纯水、 5 %葡萄糖溶液和 Q.9%

且也胡溶液)中的这解庄如在 2 所示

表 2 不同 温度下铮硝噎在 3 种落解体革中的溶解皮

T~b1c 2 SolubililY of rin idamk in 3 001叽;nts undCT 

di ffer创II leßlperatu re 

渴反 埠解皮 p /g . I. - '

T / K 统水 ，%萄萄椅革液 0. 9 %氯化纳草坡

278. 15 :1 , 901 :1 , 657 3.365 
288. 15 5.011 1.818 5.101 
298. 15 7.230 6.110 6.930 
308. 15 10. ~55 10.847 10.264 
318. 15 15. 463 16.184 15. 08 1 

2. 2 这解庄数据的关联

对于剖碍的溶解庄数据，分别来周理想溶液

桂型和经验方程两种万法进行关联

2 .2.1 理想，在液模型['.町 根据罔液相平衡的热

力学原理，团体溶解庄(用 这质摩尔分数 z 在示)

2.9 

-3.3 
ν 

￡ 
3.7 

4.1 

4.5 
0.003 1 0.0033 0.0035 0.003 7 

IIT 

阁 1= 和 I /T 的线性关系

Fig. 1 T hc lincaTiry octwccn lnx and 1f T 

2 . 2 . 2 经验方程 产国兵LIOJ 等用方程(。对水飞

到幸水体系的溶解庄进行关联，再到了 较好的结

果本文据此采用 方程 (3 ) 对 TNZ 的溶解度进行

关联

x = A+BT+CP (3) 

式。〉 中 r代在替'百哇的落解皮(摩尔分数) ， T 为

绝对温度

实验结来见国 2 经验参数 A ， R ， C 的位且在

1 计算碍到的替硝哇在各溶解体 革中的溶解庄

〈摩尔分数)及误差如在 4 所示

O.Oí! 

。"、
J 

。 0.04
5 
问

0.02 

。
270 

Fig.2 

290 310 330 
T /K 

阁 2 x 和 7 的关系

ReI川的nship belwe创l xand 'l
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表 3 关联万程参数

T ablc 3 Paramct.c刊 of cOTTclation 叫旧时>Tl~

溶解庄模型 溶解体革
A 

她永 6.8101 

理想溶液模型 5 %葡萄属溶液 7.6~67 

0 . 9 %氯化树革遣 7.4462 

统水 1. 944 8 

经验;，在 5 Yo葡萄精溶坡 2.674 2 

0 . 9 Y，且也怕草、在 1. 652 6 

提挂在最

R 

:1 077. 0 

~ n1.8 

3 270.0 

1. 4007 X l 0 芳

1. 9日11XIO : 

1. 205 1 X 10- : 

C 
相关 1昏欲?

0. 9873 

O. 96~ 0 

O. 996 4 

2. 5427Xl0 - ' 0. 9994 

~. 399 ~XIO ' O. 99~ 5 

2. 2148Xl0 - ' O . 凹"

表 4 不同 温度 下替硝嗖的法解皮 x(摩尔分数) 实验值和计算位及相对误差

Tahlc 1 E XPCTi TTlcnt<l1 valuc.calcularcd va luc and r巾 rivc CTTor of lhc :solubiliry of TN又 undcr 而且飞rcnt rcmpcralu rc 

实段佳
计2丰值

体系 激皮川K
x / l 0- " ,,01 . 1.- ' 

理想落浪模型 经检方程

x / llr ' mol . L - ' 相对该I. /Yo x / lO- ' mol . L - ' 相对运 1. /%

278.IS 1. 577 7 J. 467 0 7. 1)184 1. 597 4 1. 2517 

288.IS 2. 026 6 2. 153 5 ι262 1 1. 989 8 1. 818 8 

统水 298.15 2.9240 3. 081 0 5. 368 4 2.890 6 1. 143 8 

308.15 4. 228 3 ~ . 306 7 1. 853 3 4. 300 0 1. 694 ~ 

:118.1 5 6.25:1 7 5. 891 6 5. H3 3 6.21 7 9 。 . 512 7 

平均最盖/% 5.219 1 1. 296 3 

278.15 1. 4790 1. 334 6 9. 766 1 1. 540 7 4. 1689 

288.15 1. 960 7 2. 020 7 3.0598 1. 776 9 9. 37:l吨

5%葡萄糖溶波 298.15 2. 吨'" 2. 975 62 0.1157 2. 69:1 0 8. 9805 

3日8.15 1. ~86 9 .\. 273 0 

~18. 15 ι5.1 5 ~ 5. 998 2 

平均最矗/归

278.15 L ~6日 9 L 313 2 

288.IS 2. 063 0 2. 019 8 

0.9 Yo氯化纳这液 298.IS 2. 802 7 2. 95S 4 

308.15 4.1 51 1 ~ . Z1 89 

318.15 6.099 2 5. 889 2 

平均最盖/%

3 结语

a. 常压和 278. 15~3 1 8. 15 K 下，替凋唆在纯

水， 5%葡萄糖溶液和 0 . 9 %氯化的溶液中的这解

皮均随温度的增加而'曾大

b 对于纯水体系和 0.9%且化胡溶液体系，

实验数据周理想溶浪模型关联，较满意地在征了

实验结果，在明这两种休革可以近拙为理想溶液

由于 5 % 葡萄糖这液体革和 0.9%且化铀溶液体

系涉及到葡萄糖及氧化铀对替硝哇溶解庄的影

响，所以笔者也用经验方程进行了关联，给出了方

程参数综合来看，经验方程误王较小.
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Research advance on insect hemelymph inhibiting apoptosis of cells 

ZHANG Rui • ZHANG You-hong 

( School of Chemicnl Engineering nnd l'hn r n.lcy 町 W uhnn lnstitute of Technology; 

Key Laboratory íor Green Chemical l'rocess oí Ministry oí Education. Hubei Key Lab oí 

Novcl Rcactror and Grccn C >cmical Tcchnology . Wuhan 430074 . China) 

Ahstract: StuJì凹 on 1Il日ect hcmolymph ìnhìhìtìon cd l 叩optosìs ìs valu hle ìn thcory anJ pracl ìc('_ Thc 

hìsτory of studìes on ìnsect h emolymph ìnhìbìt ìon cell apoptosìs were dìscussed. and cell cultures 

supplementatÎon wÎth Însect hem olymph were ÎnvestÎ区旧时， whÎch sU lo:"lo:"ested that there were apoptosÎs 

inhibi l. ing ∞mponenl frOlll insecl hetnolytn r>h , Il n d l hey were jus l differen l. prolein . This suggesled I.hal 

the aIll ì 叩 oplol ìc dfccl mcJiateJ hy inseCl h‘ molymphs may he perform‘ J hy Jiffercnt protcins. Inscct 

hem olymph inhìbìted vìrus-ìnduced cell apoptosis. From studies . we concluded that the addìtìon of 

hemolymph could b e of sub stantÎal Împortance În cell culture w Îth bÎotechnolo lo:"Îcal applicatÎons , 
a llowing lhe developmenl of oPlimi附d s l.rlllegies for cell. prolein , and virus product.ion on sysletns 

Key words: insccl hcmdymph; ình ihìt; Apoptosis; cdl CU!tu fC 
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Measurement and ω口-elation of tinidawle solubilities in water systen四

zοU Ying ,LlU Yong-qiong ,ZHU Hong ,WANG Jian 

( School of Chemicnl Engineering and l'harn.lcy. Wuhnn ln自titute of Technology; 

Key Laboratory íor Green Chemical l'rocess oí Ministry oí Education. Hubei Key Lab oí 

Novcl Rcactror and Grccn C >cmical Tcchnology . Wuhan 430074 , China) 

Abstrad , The sol ubili l.ies of l in idazole in waler , 5% glucose Ilnd 10 % N IlCl solU l. ions , were tnellstlfed by 

usìng a soliJ liqu i d 叫ui!i hri um cd! at 278. 15 ~:n8.15 K , rcspeclìvdy. AnJ th‘ id‘ al so!.nìon m时ld

and a empìrical eljuation were applied to correlate the solìd- Iìquid 叫 uilihrìum data , The solubìlity data 

obtaÎned În water and 5 % glucose sol utÎon systems are correlated w Îth the Îdea solution model wÎth 

sll li sfac l.ory resu1ts. And ü附 etnpirical equll l.ion clln correlll l.ed lhe solubililY d拍 III well wilh 拍 lower e rror 

hClwccn Ihe two corrdated mcthoJs 

Key words: t ìnidazole; sol u bility; 这olid-liljuìd e4uilibrium; HPLC; ideal solution model; empirical equation 
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