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二氢吡啶一肛一环糊精包合物的制备及其稳定性

赵元，欧阳五庆+，冯仁蕊
(西北农林科技大学动物医学院，陕西杨凌 712100)

摘要：探讨应用哥环糊精包含技术，制备二氢吡啶一p环糊精包合物以提高二氢毗啶溶解度和稳定性的方

法。以二氢吡啶利用率为指标．采用正交设计研究饱和水溶液法制备包合物的最佳处方工艺。经普通光学显

微镜，紫外光谱鉴定，确证为包合物并测定对比其溶解度。制备包合物的最佳主客分子质量比为5：1，最佳

包合温度为78"C．最佳包合时间为4 h。9批包合物包合率在31．8％～48．2％之间。二氢吡啶经哥环糊精包

合后，溶解度约为原料药的4．6倍，在光照条件下，包合物的抗氧化能力约为原料药的4．5倍。二氧吡啶一p环

糊精包合物可提高其溶解度和稳定性。
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Preparation of Inclusion Compound of Diludine-

旷cyclodextrin and Its Stability

ZHA0 Yuan，OUYANG Wuqing。and FENG Renrui

(College of Veterinary Medicine。Northwest A＆F University．Yangling Shaanxi 712100，ChiIla)

Abstract：To prepare Diludine-13一cyclodextrin inclusion compounds in order tO increase the dissolving

quality of diludine in water，and its stability．The inclusion compounds were prepared with saturation

water solution．The optimum{ormulation and preparative process for inclusion were investigated by

orthogonal design method．The inclusion compound was identified by using microscope and UV—Vis

absorption spectra．The optimum preparation conditions for diludine-13一cyclodextrin inclusion tom—

pounds were：8-cyclodextrin：diludine=5：l(w／w)．The inclusion temperature was 75℃and the in—

clusion time was 4 hours．The rates of inclusion were 31．8％～48．2％for nine samples．Inclusion

complex can not only enhance 4 times the stability to light，but also gain 4．6 times the solubility of Di—

ludine．The stability and solubility of Diludine were increased when the drug was included by iO-cyclo—

dextrin．
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二氢吡啶(Diludine)的化学名称为2，6一二甲

基一3，5一二乙酯基一l，4一二氢吡啶，现已有大量的试

验结果表明，二氢吡啶对vA、vE和胡萝卜素有较

强的稳定作用，能提高畜禽的受胎(精)率、孵化

率、产蛋率、精液品质、产奶量、日增重和饲料报

酬，降低饲养成本，并可以降低奶牛隐形乳房炎的

发病率，是一种用量少、效益高的多功能型饲料添

加剂，应用前景十分广阔¨引。但由于其溶解度

小，在外界条件下容易被氧化，化学性质不稳定，

生物利用度低。而8_环糊精(8．CD)由于其结构

具有“外亲水，内疏水”的特殊性及无毒的优良性

能，可与多种客体包结形成3-CD包合物，以增加
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药物的溶解度，并提高其稳定性E4-63。因此，笔者

利用饱和水溶液法探索出制备二氢吡啶一伊CD包

合物的方法，经普通光学显微镜，紫外光谱鉴

定‘”，确证为包合物并对其溶解度及其稳定性进

行了对照试验。

1 材料与方法

1．1仪器与试剂

Sr，ecord 50紫外分光光度计(德国耶拿分析

仪器公司)；数显恒温水浴锅(国华电器有限公司

CHH一6)；普通光学显微镜(重庆奥特光学仪器有

限公司)；高速乳化均质机(北京华远航实验设备

厂)；KH一500DB型数控超声波清洗器(昆山禾

创超声仪器有限公司)；78HW一1型恒温磁力加

热搅拌机(杭州仪表电机厂)；电热恒温干燥箱(北

京科伟永兴仪器有限公司)；循环水式真空泵(巩

义市英峪予华仪器厂)。二氢吡啶；8一环糊精(天

津市科密欧化学试剂开发中心)；聚乙烯吡咯烷

酮；蒸馏水；其余试剂均为分析纯。

1．2试验方法

通过查阅相关文献[8。】]及预试验可知，影响

包合率的主要因素有：A(0-CD与二氢吡啶分子

质量比)、B(搅拌温度，℃)和C(搅拌时间，h)。

以此3种因素为考察对象，每个因素各取3个水

平(表1)，选用L。(34)正交试验表进行试验，以

利用率为考察指标，确定最佳制备工艺。

衰1正交试验因素和水平

Table 1 The factors and levels of orthogonal experiment

通过I。。(31)正交试验表安排，精密称取二氢

吡啶，置于20 mL无水乙醇中，避光超声溶解

1 h[12|，放入设定温度水浴锅中完全溶解。按比

例称取B-CD，少量聚乙烯吡络烷酮，加6至8倍

量蒸馏水，水浴锅中用均质乳化机搅拌形成饱和

溶液。将前液缓慢加入后液中，避光搅拌至规定

时间后取出，自然冷却。冷却液放入4℃冰箱中

避光24 h，得黄色混悬液，抽滤，沉淀物先用无水

乙醇洗涤，再用蒸馏水洗2～3次，充分洗去未包

合二氢吡啶。60℃避光干燥4 h，最终得到疏松

的淡黄色固体，即为包合物。精密称量，计算包合

物收率并通过紫外分析测其含量，计算药物利用

率。包合物收率一包合物收得量／(B—CD投入量

+二氢吡啶投入量)×100％，药物利用率=(包合

物收率×60％+包封率×40％)×100％。

1．2．1 包合物含量测定 精密称取二氢吡啶和

pcD适量，分别用无水乙醇和蒸馏水稀释成10

#g／mL的溶液，用紫外分光光度计在200～400

rim波长进行扫描，结果显示二氢吡啶醇溶液在

238 nm处有强吸收峰，而8-CD在此波长出无吸

收，因此确定238 rim波长为二氢吡啶的测定波

长(图1)。

1．2．2标准曲线的制备 精密称取105℃避光

干燥的二氢吡啶20 mg，置200 mL容量瓶中。用

无水乙醇溶解稀释至刻度，得标准储备液。精密

吸取上述溶液1、2、3、4、5 mL置10 mL容量瓶

中，无水乙醇稀释至刻度，浓度C分别为10、20、

30、40、50 gg／mL。采用紫外分光光度法，以无水

乙醇为空白，在238 rim波长处测定A值。以浓

度C对吸收度A回归，得标准曲线方程为：C=

16．738A+0．7487(r一0．9953)。结果表明。二氢

吡啶浓度在10～50 gg／mL范围内线性关系良

好。

1．2．3 药物含量的测定 精密称取包合物45

mg九份，用100 mL无水乙醇溶解，0．45肚m微

孔滤膜过滤，置200 mL容量瓶中稀释至刻度。

摇匀精密吸取l ml。与10 mL容量瓶中，无水乙

醇稀释至刻度。无水乙醇为空白，238 nm处测吸

广度A，代入标准曲线方程中计算包合物中药物

含量和包封率。包合物含药量=(样品中二氢吡

啶的质量／包合物样品质量)×100％，二氢吡啶

包封率=(样品中二氢吡啶的含量／二氢吡啶投

入量)×100％。

1．2．4 溶解度的测定 精密称取二氢吡啶15

mg以及含有相同二氢吡啶量的包合物，加入10

mL蒸馏水，室温(25℃)放置，放置中每天定时摇

匀2次，48 h，取上清液用0．45“rtl微孔滤膜过

滤，吸取续滤液2 mL置10 mL容量瓶中，加无水

乙醇稀释至刻度，238 am波长处测其吸光度A，

由标准曲线方程计算溶解度。

1．2．5回收率的测定取各批包合物样本适量，

精密测定，按照“1．2．3”方法测定其吸光度A，另

取二氢吡啶原料药制备相同浓度的溶液，同法测

定，根据两者吸光度计算样品含量，与加入量相比

计算回收率，所得结果为平均回收率98．93％，

RSD一0．93％。
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1．2．6光稳定性考察 分别取二氢吡啶及相当

量的包合物，在光照强度为(4500士500)Ix的强

光照射30 d后，按照“1．2．3”方法测定其吸光度

A，测定样品中二氢吡啶含量并计算光照前后含

量下降率。含量下降率=(光照前含量一光照后

含量)／光照前含量×100％。

1．3包合物的物相鉴定[1¨|]

1．3．1显微镜下观察分别取二氢吡啶原料药、

二氢吡啶一8一环糊精包合物少许，另按l：5比例

分取二氢吡啶原料药、pCD少许，混合后置于研钵

中研细，作为物理混合物，置于载玻片上，将载有样

品的载玻片置于显微镜物镜下，调节放大倍数为

10×40，分别采集各样品图像(图2)。

1．3．2 紫外光谱 将二氢吡啶原料药、二氢吡

啶一p环糊精包合物溶于无水乙醇中，按照

“1．2．1”方法进行扫描，二氢吡啶包合前后光谱吸

收峰一样，而在相同范围内p—CD无吸收峰，初步

证明已形成包合物。

表3正交试验方差分析

Table 3 Results of variance analysis

注lFo．0512．21—19．00，Fo．01(2。2>二99．00，*P<O．05差异显著l*·尸<

0．Ol差异饭显著。

2．2二氢吡啶最大吸收波长

二氢吡啶最大吸收波长见图1。
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图1 二氢吡啶最大吸收波长

Fig．1 The absorb wavelength of diludine

2．3溶解度结果

二氢吡啶、二氢吡啶一p一环糊精包合物的溶解

度分别为(0．57±0．02)mg／L和(2．63±0．05)

mg／L，由结果可以看出二氢吡啶一B．环糊精包合

物的溶解度有显著提高，约为原料药的4．6倍。

经单侧￡检验，包合前后溶解度存在极显著差异

(P<O．01)。

2．4稳定性结果

在长期强光照射后，二氢吡啶原料药颜色明

显变深，包合物颜色变化不明显。经紫外分光光

度法测试计算后，二氢吡啶在原料药中的含量下

降率约为24．5％，包合物中药物含量下降率约为

5．6％，后者的抗氧化率为前者的4．5倍，从而证

明形成包合物后光稳定性增强。

2．5 二氢吡啶一PCD包合物的鉴定结果

由图2可以看出，二氢吡啶原料药为晶体长

条薄片状；8-CD为矩形状结晶体状；二氢吡啶与

哥cD物理混合物其形态与各自原本形态无变化，

可见纯物理混合不能形成包合物；二氢吡啶·B-

CD包合物形态与之前发生变化，呈不规则颗粒

状结晶。

2

¨

铟槲付～川

一一№一，：。。。。，。。刚也酬m

m蝴～
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二氢毗啶原料药(10X40) B-CD(10X40)
Bulk drug ofdiludinc(10X40)

3 讨论

二氢吡啶B．CD物理
混合物(10x40)
Physical mixture of

diludineB·CD(10X401

图2显微镜检测结果

Fig．2 The results of microscope test

试验须在避光条件下进行。

3．1 0一CD是超分子化学中最重要的基础物质之

一。分子形状呈圆筒状．它具有独特的内疏水、外

亲水结构，使得8一CD能作为“宿主”包合不同“客

体”分子形成主客包合物，从而改变客体分子的光

物理或光化学性质。由于二氢吡啶难溶于水并容

易见光分解氧化，从而导致其性质不稳定，生物利

用度低。所以笔者采用饱和水溶液法制备二氢吡

啶一13-CD包合物，提高药物的溶解度和生物利用

度。

3．2通过查阅相关文献可知有机溶剂可使溶剂

疏水性增加，从而影响二氢吡啶进入／3-CD所提

供的疏水腔道以形成包合物；而水溶性高聚物聚

乙烯吡咯烷(PVP)在包合反应中可以使包合反应

的AH负值增大，同时AS负值也增大可以增加

药物与B—CD的包合作用。本试验中利用无水乙

醇溶解二氢吡啶，从而影响了药物进入8一CD所

提供的疏水腔道，导致包合物的含药量降低。通

过加入少量水溶性高聚物聚乙烯吡咯烷酮

(PVP)，降低无水乙醇对包合作用的影响，从而提

高包合物的含药量，但水溶性高聚物聚乙烯吡咯

烷(PVP)具体的作用机理还有待于迸一步的研

究。

3．3二氢吡啶原料药见光后易被氧化，被包合

后，可能其不稳定部分被包合在即CD的空穴中，

一定程度上减少了外界的影响，使光稳定性提高，

同时也证明了二氢吡啶一fl-CD包合物的形成。

3。4由于二氢吡啶遇光不稳定，易氧化分解，故

一氢吡啶p．CD
包合物(10×40)

Inclusion compound of

diludme·B-(10X40)
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