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[摘要 ] � 采用溶液搅拌法制备甲砜霉素 -羟丙基-�-环糊精 ( TAP- HP-�-CD )包合物, 用 X射线衍射法 ( XRD )、

差示扫描量热法 ( DSC )和红外分光光度法 ( IR )对包合物进行鉴定, 并用高效液相色谱法 ( H PLC )分别测定 TAP

在水中和包合物溶液中的溶解度. 结果表明: 甲砜霉素与羟丙基-�-环糊精能形成包合物 , 且能显著提高其溶

解度.
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Abstrac t: Th iamphenico-l hydroxypropy-l�-cyclodex trin inclusion comp lex was prepared by the stirring m ethod. A t the

sam e tim e, the inclusion comp lex was identified by X-ray d iffraction ( XRD ), differential scann ing ca lo rim etry ( DSC )

and in fra red absorption spectro scopy( IR ) . The resu lts ind icate that the so lub ility o f th iamphen ico l are sign ificantly in-

c reased w hen the drug is inc luded by hydroxypropy-l�-cyc lodex trin.
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� � 包合物是近年来分子化学研究的热点 [ 1-10]
. 羟丙基-�-环糊精 (HP-�-CD )是分子化学中最重要的物质

之一, 其水溶性很高, 是低毒、安全、有效的药物增溶剂. 其高水溶性源于在化学结构上内氢键的破坏及无

定型的物理状态.

甲砜霉素 ( TAP)是 1种新型合成抗生素,抑制细菌 70S核糖体, 与 50S亚基结合抑制肽酰基转移,从

而抑制肽链的延伸,干扰细菌蛋白质的合成. TAP抗菌谱广,对革兰氏阴性菌、阳性菌均有杀灭作用, 衣原

体、钩端螺旋体、立克次氏体对本品敏感. TAP不易产生耐药性,抗菌穿透力强,吸收快,药物吸收后广泛分

布于各种组织和血液中,在兽医临床上用于替代禁用的氯霉素.但由于其溶解度小,兽医临床常用剂型为

散剂, 生物利用度不高.为此,作者试图通过羟丙基-�-环糊精疏水腔与药物的包合作用提高甲砜霉素药物

的溶解度,从而提高被包合甲砜霉素的生物利用度
[ 6]
.能否形成包合物是研究的关键, 作者用 X射线粉末

衍射法、差示扫描量热法、红外分光光度法对包合物进行了鉴定,并且用高效液相色谱法测定 TAP在水中

和 TAP-HP-�-CD包合物溶液中的溶解度.结果表明:包合物已经形成,形成的包合物能显著提高药物的溶

解度.

1� 仪器与材料

1�1� 仪器
� � X P' er-t ProM PD型 X-射线衍射仪 (荷兰帕纳科公司 ) ; Pyr is-1差示扫描量热仪 (美国 PE公司 ) ; IRPres-
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t ige-21傅里叶变换红外光谱仪 (日本岛津 ); 高效液相色谱仪 (配有 SCL-10AVP系统控制器, LC-10ATVP

泵, CTO-10ATVP柱温箱, SPDM 10AVP二极管阵列紫外检测器, CLASS-VP6�14色谱工作站, 日本岛津 ) ;

KQ3200DB超声波清洗器 (江苏昆山市超声仪器有限公司 ); 1810B自动双重纯水蒸馏器 (上海嘉定生声玻

璃仪器厂 ); BS110S电子天平 (北京赛多利斯仪器有限公司 ) ; SHAB恒温振荡器 (常州国华电器有限

公司 ).

1�2� 材料
乙腈 (色谱级 ) ;甲砜霉素 (江苏倍康药业有限公司提供,纯度 98�22% ); 羟丙基-�-环糊精 (西安立德

生物化工有限公司提供 ).

2� 实验方法

2�1� TAP-HP-�-CD包合物的制备 [ 7, 9]

� � 用蒸馏水配制 20%的 HP-�-CD溶液, 在不断搅拌的条件下,按 1�1摩尔比加入 TAP,于 35� 恒温振荡

或搅拌 5h,冷却至室温,即得 TAP-HP-�-CD的包合物溶液.用 0�45 �m微孔滤膜过滤后, 然后置冰箱中预

冻 24 h,再真空冷冻干燥得 TAP-HP-�-CD包合物.

2�2� TAP-HP-�-CD包合物的鉴定 [ 1, 4, 7, 8, 10]

2�2�1� X射线衍射鉴别
[ 8]

� � 取 TAP、HP-�-CD、TAP-HP-�-CD、TAP和 HP-�-CD混合物粉末适量, 分别测定其 X射线衍射图谱.测

定参数为: Cu靶 /石墨单色器,电压 40 kV,电流 40mA,扫描速度 4� /m in,扫描范围 4�8~ 60�.

2�2. 2� 差示扫描量热分析
取 TAP、HP-�-CD、TAP-HP-�-CD及 TAP与 HP-�-CD混合物粉末适量, 分别进行差示扫描量热分析,

记录 DSC图谱.测定参数: 10� /m in,温度测定范围为 25~ 300� .

2�2�3� 红外吸收光谱鉴定
取 TAP、HP-�-CD、TAP-HP-�-CD、TAP和 HP-�-CD混合物粉末适量与溴化钾压片后,分别测定其红外

光谱图.测定参数:扫描范围 400~ 4 000 cm
- 1
,分辨率 4 cm

- 1
.

2�3� TAP的溶解度测定 [ 9]

2�3�1� 色谱条件
� � sh im-pack ODS-C18色谱柱 ( 150 mm � 6 mm, 5 �m ); 流动相为乙腈-水 (体积比 1�4) , 流速为

1�0mL /m in;柱温为 40� ;检测波长 225 nm;进样量 20�L.

2�3�2� 测定法
精密称取 TAP对照品 50mg,置于 100mL棕色量瓶中,用流动相稀释至刻度,摇匀,作为储备液. 从中

吸取 2�0mL置于 50mL棕色量瓶中, 再以流动相稀释至刻度, 摇匀, 作为对照品溶液.称取过量的 TAP、

TAP-HP-�-CD包合物分别置于 2只 50mL棕色量瓶内, 加水配成过饱和溶液, 于 25� 水浴振荡器振荡使
其达到溶解平衡,迅速用 0�45 �m微孔滤膜过滤,取续滤液稀释适当倍数,取 20 �L注入高效液相色谱仪,

按外标法分别测定水中和包合物溶液中 TAP的量, 并求算在 25� TAP在水中及包合物水溶液中的溶

解度.

3� 结果与讨论

3�1� TAP-HP-�-CD包合物
� � 经真空冷冻干燥制得的 TAP-HP-�-CD包合物,为 1种易溶于水的白色疏松多孔固体物质.

3�2� TAP-HP-�-CD包合物的鉴定
3�2�1� X射线衍射鉴别

� � TAP、HP-�-CD、TAP和 HP-�-CD混合物、TAP-HP-�-CD包合物的粉末 X射线衍射分析结果如图 1所

示.图 1中 A为 TAP粉末衍射图谱,有多个特异性结晶峰产生; B为 HP-�-CD, X射线图无明显的晶型峰产

生,说明为无定型粉末; C为 TAP和 HP-�-CD的物理混合物, 峰形为 2种物质的叠加, 由于受环糊精量的

影响, TAP峰均有下降,但其特征峰均存在, 说明 TAP未被包合, 二者仅为物理混合; D为包合物衍射图
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谱, TAP的特征峰已消失, 表明主客分子之间发生相互作用, 环糊精分子将 TAP包合,后者的晶型特征消

失,形成新的物相.
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3�2�2� 差示扫描量热分析
TAP、HP-�-CD、TAP和 HP-�-CD混合物、TAP-HP-�-CD包合物样品的 DSC曲线如图 2( A、B、C和 D)

所示. DSC曲线中, TAP在其熔点 166� 附近出现 1个尖锐的特征吸热峰, 与其熔点基本一致; HP-�-CD在

83� 附近出现 1个特征吸热峰;二者的物理混合物在 162� 处也有明显的吸热峰, 与 TAP熔点也比较接

近;包合物中 TAP的熔点峰已消失,而在 235� 产生 1个新的吸热峰.包合物与混合物的图谱 (图 2中 C和

D)有明显差异,说明包合物形成了新的物相.
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3�2�3� 红外吸收光谱鉴定
TAP、HP-�-CD、TAP和 HP-�-CD混合物、TAP-HP-�-CD包合物样品的红外吸收光谱如图 3(A、B、C和

D)所示. TAP在 1 692, 1 560 cm
- 1
处分别有羰基 C= O、芳基 C= C键伸缩振动的特征吸收峰, HP-�-CD在

3 386, 2 929, 1 031 cm
- 1
处分别有游离 - OH、缔合 - OH、碳氧键 C- O的伸缩振动的特征吸收峰.物理混合

物的红外吸收光谱图叠加了衰减的 TAP特征吸收峰和 HP-�-CD特征吸收峰, 表明混合物具有 TAP和 HP-

�-CD的特征.包合物红外吸收光谱图中 TAP在 1 692, 1 560 cm
- 1
处分别有羰基 C= O、芳基 C= C键伸缩

振动的特征吸收峰明显减弱或消失, 说明药物与环糊精产生了包合作用, 这些都证明包合物物相已形成.

另外, 由于包合物红外吸收光谱图中也未见新的吸收峰,表明包合物中无新的化学键产生.

3�3� TAP在水中与包合物水溶液中的溶解度
根据外标法测得水中和包合物溶液中 TAP的量, 其色谱图如图 4所示.经计算,在 25� TAP在水中及

包合物水溶液的溶解度分别为 5�16mg /mL、212�9mg /mL( n = 3) ,结果表明: TAP从包合物中解离, 出峰

时间与对照品溶液基本一致. TAP被包合后,药物的溶解度提高了 41倍.

4� 结论

在一定温度条件下, HP-�-CD能通过包合作用与 TAP形成包合物,并显著提高 TAP的溶解度.因此,

采用适当制剂工艺技术可将 TAP包合物制成易溶解于水的粉剂或注射剂,以提高药物的生物利用度.
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