
〔� 〕� 解冻时有沉淀除外
。

〔� 〕� 样品 �� � ��
“

�贮藏 � 个月无显著效价损失
。

〔� 〕� 着在溶液中则只有 � 天
。

〔� 〕� 只要保持液态则可用
。

〔� 〕� 保证首先使用
。

〔� 〕� 若产品变粘则不用
。

〔� �〕� 若以后贮藏 � ,
·

�
�

�贝��为 �
。

〔� �〕� 若包装未打开
。

〔� � 〕 ,

若包装已打开
。

〔� �〕� 每年效价损失 � �
。

〔� � 〕� 每年效价损失��  
。

〔� � 〕� 检查 � �
,

若大于 �
�
�可用

。
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药物水溶液颜色变化的动力学

北村 智等 �日本
,

藤泽药品工业公司�

一般说来
,

药物要求有严格的质量
,

假

若能确认药物的颜 色变化
,

就能保持药物一

定的质量
。

因此
,

变色现象常是表示药物质

量的一个重要因素
。

最近对 固体制剂颜色变化的动力学解析

已作了尝试
,

采用色差仪预测药物稳定性的

试验也有报道
。

可是药物不仅是固体制剂
,

而很多是作

为液体剂型来使用
。

通常液体剂型由于不稳

定而容易发生颜 色变化
,

不过 目前尚无采用

动力学分析溶液状态颜 色变化的例子
。

本文

为了确认溶液状态的变色
,

选择抗 坏 血 酸

�� � � 和头抱菌素类 抗 生 素 头 抱 噬 厉

�� � � � 和头抱哩琳 �� � � � 的水 溶 液
,

用色差仪测定其颜色变化
,

试用动力学加以

分析
,

进而做出颜色变化的预测报告
。

理论部分

颜色变化 �△� � 根据 � � � 式中所 表

示的� �
��

� � 色差公式算出
。

△� � 仁�△ � �
�

� �△ � �
�

� �△� �
�

�
� � �

式中
, “

和�是色度指数
,
�是亮度指数

。

△ �
,

么
� ,

△�分别表示变色试样与变色前

各指数的差石

此外松田等为了按动力学处理 变 色 过

程
,

假定根据 � � � 式测定颜色的经时变化

再将其积分后得 � � � 式
。

�△ � � � � � � �△ � �
“

� � �

�� �△� �
�

� 一 �
�� � �� 一 � 乏 �

�

� 一 �
�� � � �� 今 � � � � �

式中� 为变色反应级数
,
�是变色速度常

数
, �表示时间

。

换言之
,

设颜色变化 �△� � 的经时 过

程按 � � � 式测定
,
�� �△ � 与�

� � � 之 间的

直线关系成立
,

再 由直线方程的斜率与截矩

求出变色反应级数 ��� 和速度常数 ���
。

实验部分

�
。

材料

取头饱去甲噬肪镶
、 厂

头饱哇唯钠
、

抗坏

血酸分别配成 � � �� � � � 的溶液即为供

一 �� 一



试液
。

�
�

保存条件

取上述供试液注入�� 毫升小玻瓶 中密

塞后
,

分别存放于� �
、

��
、

�� 及�� ℃恒温器

中
,

在适 当间隔采样
,

各样品置流水中迅速

冷却供分析用
。

�
�

色差 �△ � � 刚 定

取上述溶液样品放入层厚 � � � 的 玻

璃池中
,

用光谱 色度计 �� � � � �� � � �� � � ��

� “ �� � � 以水为空白对照
,

测定 样 品 的 色

差
。

结果与讨论

关于各种温度下 � �溶液颜 色经时 变 化

的结果
,

只��� � △ � 与�� � � 的关系如图所示

在各种温度下�� � 乙 � 与�� � 丈呈良好的直 线

关系
,

这说明 � � � 式可用于颜色变化的动

力学分析
。

由表 � 看出在各种温度下反应级

数几乎相等
,

据此已明确了颜 色变化在此温

度范围内是 以相同的反应级数 进 行 的
。

此

外
,

将各温度水平的速度常数值制成�
� � � �

� � � � � 曲线
,

呈现非常良好的直线关 系
。

将

这些结果代入� � � � � �� �� 公式
,

将所求出的

� �水溶液变 色的活化能 �� � � 及频率因子

�� � 歹��于表 � 中
。

表 � � � �� � � � � �
、

� �  和 � �  水溶液变色过程

的反应级数
、

速率常数
、

频率因子和活化能
。

样 品

� � � � � � �

温 度 � � � � � �

� � �
。

� �  
�

� � � �
一 � �

�

� � �
�

� �
�

� �  
�

� � � �
一 �

� � �
。

� � �
�

� � � �
一 � �

�

� � �
。

� � � �
一 � �

�

� � �
。

� � � � , �

� � �
�

� � �
�

� 又 � �
一 � �

�

� � �
�

� � � �
一 � �

�

� � �
�

� � � �
一 �

� � �
�

� � �
�

� 又 � �
一 � �

�

� �  
�

� � � �
一 � �

�

� � �
�

� � � �
’ �

� �
。

� � 一 �
。

� � 一 �
。

� � 一

� �
�

� � � � � � ��
气 � �

�

� 火 � � � � �
一 � �

�

� � �� � � �
一

�

� �� � � � �� �� � � � � � � � �� � � � � �  ! ∀
# ∃ %

&
#

其后
,

用 同样方法 测 定 C Z X 和C E Z 水

溶液颜色变化的结果
,

明确了10 9△E 与10 9

: t之间也呈 良好的线性关系
。

应用 这些结果

求出的热力学参数也列 入表 1 中
。

因此可根据求出的各药物变色的活化能

及频率 因子就能求出任意温度下颜 色变化的

速度常数
。

并将那些计算出速度常数值代入

( 3 ) 式
,

求出△ E 变成10 所需要的 时 间
,

如表 2 所示
。

根据这些结果比较各被测液的变色程度

是可能的
,

并可以预见在25 ℃下变色的程度

是C Z X > C E Z > V C
。

同是头抱菌素类抗生

素的C Z X 与C E Z ,

为何C ZX 容易变 色? 其

表 2 5 % (W / V ) V C
、

C Z X

、

C E Z 水溶液在25“

C 颜色变化

( △E = 1 0 ) 时的反应级数 (n )

速度常数 (R )

样品
n r t(天天)

V C 0.61 5.8 x 10 一

1
4 5

C Z X
O

。

4 1 2

.

2 x 1 0

一
1 1 3

C E Z 0

.

6 0 1

.

2 x 1 0

’

1
2 2

主要原因可能取决于热力学参 数 中C Z X 的

频率因子比C E Z 大得多的缘故
。

再者
,

我们测 定了V C 和 C Z X 溶 液 在

25 ℃下变色经时变化值
,

并 与计算值作了比

一 36 一



表 3 5%(W /V )V C 水溶液在25
O
C 时

色差预浏与实测值对 比

时间 △E

小时 实测 预测

216 1
.
6 x 10一 1 1

。

6 x 1 0
口 i

4 3 2 8
。

1 x 1 0
,

1 9
。

5 x 1 0

一
1

6 0 0 2
。

7 2
。

2

7 2 0

一
3

。

9 3

。

5

n o

。

6 3 0

。
6 1

R 6
。

2 x 1 0
” 1 5

。

8 x 1 0
” 1

表 4 5% (W /V ) C Z X 水溶液在45OC 时色

差的预测与实测值对比

时间

小时

△E

实测 预测
.

24 1 。

8 x 1 0
, 1 1

。

4 x 1 0
, 1

4 8 4
。

l x 1 0
, 1 4

。
3 x 1 0

, 1

7 2 7
。

4 x 1 0
, 1 8

。

s x 1 0
” 1

9 6 1
。

5

.

1

。

4

1 9 2 4

。
2 4

。
4

2 8 8 9
。

2 8

。
6

3 6 0 1
。

S X 1 0 1
。

3 X 1 0

4 3 2 2
。

0 X 1 0 1

。

7 x 1 0

n o

‘
4 0 0

。

4 1

k 2 2 x 1 0
, 1 2 2 x 1 0

” 1

较
,

又将反应级数和速度常数的实测值与计

算值作了比较
,

其结果分别见表 3
、

表 4 、

这些结果表明实测和计算所求出的颜 色变化

量确是非常一致的
。

通常认为
,

包括药品在内的有机化合物

的变色现象一般都含有自由基间反应
、

聚合

反应等
,

由于变色原因物质的组成不 是单一

的
,

且难以分离精制
,

故有关变色原因的分

解产物的本质的研究尚未进行
,

迄今尚无这

方面的报道
。

因此这次所用的V C
、

C Z X 和

C E Z 的变色现象也可能是起 因于微量 而 复

杂的变色物质
。

结 语

关于颜色变化与历来所采用的残存率动

力学一样
,

精确地求出了反应级数
、

速度常

数
、

频率因子及活化能
。

并通过采用颜色变

化的热力学参数使预测药物在任意温度下的

变色规律成为可能
,

其预测值与实测值非常

吻合的情况也得到证实
。

〔 《药 剂 学》 ,
4 6 ( i )

: 。~ 13
,

1 0 5 6

( 日文) 〕

周蠢秀译 孙治 东校

康谧乏晶晶晶晶晶晶晶余赢赢赢赢余余禹瘾瘾晶粼粼制时舔瘫晶赓晶矗杂晶晶盈晶晶晶晶韶
·

书讯
·

《 药剂专利手册》 即将问世

募滩毅摧黔;;燕
选题

款髓监裂户熟梨蘸鹭震异璧荞融黯耀群黔巍绿瞿豁靡梦研机构

《药剂专利手册 》是作者们 多年从事药剂工作经验的累积
,

其中不少例子选自接受咨询的项目
,

有的
已被采纳应用并取得经济效果

,

故本书是一本实用性很强的工具书
,

值得药剂工作者及高等院校师生一读
(张紫洞)

一 3了 一


