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成
,

或最终使流经血管的血流停止
。

在通常

的血肇障碍中会涉及这种机制
。

要确定上述

机制的生理意义需要做进一步的实验研究
。

。

�待续 �

厂 � �� 。。 �� �主� � � � � 二 � � � 《 循 环 研究 》
,

� � � � � , � � �一 � � �
,
� � � � �英文 � 〕

左 茂节译 陶静仪 翁赓年校

张紫洞 审

酞胺磷定 �胆碱醋酶重活化剂� 的水解及其稳定性

军事医学科学院毒物药物研究所 赵守孝

有机磷农药如敌敌畏
、

乐果等在使用时

由子防护不 当可 引起人的中毒
,

这主要是有

机磷化合物抑制了胆碱醋酶 �� �� �
,

使其

丧失水解乙酞胆碱 �� �
�� 的能力

,

以致大

量� � �蓄积
,

造成胆碱能神经功能紊乱
,

产

生一系列中毒定状
。

‘

有机磷化合物抑制的� �� 在老化之前
,

� 认� 污室」舌化 ���锐谈箕活姆乞恢
�

复
,

泛女这类药物

也称为� �� 复活剂或复能剂
。

自� ��� � � 等

合成了胆碱醋酶重活化剂碘磷定之后
,

世界

各国相继 合成了氯磷定
、

双磷定
、

双复磷等

� �� 重活化药
,

并已在临床上应用
。

为了提高

��
�� 贡活化药的作用

,
� � � � � ��’ �

合成了 �

系醛肘类药物
,

该类药物为双毗陡单肘类结

构
。

许多科学工作者研究了� 系醛肘类药物

对磷酞化酶的重活化作用
,

认为 酞 胺 磷 定

�� �
一 � � 效果好并且副作用较小

。

本 文就

酞胺磷定的水解及其稳定性综述如下
。

一
、

酞胺磷定的水解产物

� �
一

� 的水解产物随着溶液� � 值 的 改

变而不同
。

在酸性溶液中
,

� �
一
� 分 子中的

醛肘基团水解为醛基和经胺
。

在 碱 性 溶 液

中
,

醛厉基依次水解为氰基
、

酞 胺 基 和 竣

基
,

或者醛基水解为经基和毗吮 酮
。

� � ��

等
,

� � � � � 等分别研究了� �
一 � 的水解产物

后
,

认为 � �
一 � 的水解

,

除了发生在 醛肪基

团上外
,

分子结构中连接两个毗咤环的二次

甲基氧桥和酞胺基
一

也会发生水解
。

他们用高

效液相 色谱法 �� �� � � 分离收集了水解产

物
,

用解吸化学电离 质 谱 叨� �一�
� � 对

其水解产物进行了鉴定
,

并与水解产物的标
‘

准品的高效液相色谱峰的保留时间和质谱分

子量作比较
,

确定 � �
一
� 在 � � � 醋 酸 盐 缓

冲液中水解后生成的水解产物为异茄酞胺
,

异赘酸
、

�
一

毗咤醛
、

通
一

氰基毗咤
、

毗咤
一 �

健
、

毗吃
一

� 一

稚阮
。

由此可以看出
,

只又
一
马

的水解主要发生在三个基团上
,

醛厉墓团
、

酞胺基团和二次甲基氧 桥 基 团
。

目 前
,

对

� �
一 � 水解产物的分离和鉴定还在继续 进行

之中
。

二
、

影响截胺磷定稳定性的因素

�
。

溶液 � � 值 衬� �
一 � 稳定性的影响

� �
一 � 的水解速度常数随着溶 液 � � 值

的变化而不 同
。

该药水解速度常 数 的 对 数

��� �� 与溶液 � � 值的关系图成一凹形曲线
,

在 � � � 的溶液中
,

该药的水解速度 常 数最

小
。

也就是说在� � � 的溶 液中
,

� �
一 � 最为

稳定
。

在 �� � 以 下的溶液中
,

该药 水 解主

要受氢离子催化的影响
。

在 � � � 以上的溶液

中
,

主要受氢氧根离子催化的影响
。

当溶液

� � 值小于 � 或大于 � 时
,
� 工

一 � 水解 速 度

常数急骤增加
,

该药稳定性 降低
。

� � �� 等

也指出
,
� �

一 � 在� � � 溶液中最稳定
。

� ��
�

� �
等也认为� �

一 � 的稳定性 与 溶 液 � � 值

有关
,

当溶液 � � 值大于 � 时
,

导致该 药 快

速水解
。

为了得到一个稳定的含子��
一 � 的注
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射液
,

必须严格控制注射液的 � � 值
。

�

碘磷定
、

氯磷定
、

双磷定
、

双复磷等药

�
�

温度对� �
一 � 稳定性 的影响 在弱酸性溶液中 �� � � � 是很稳定 的

。

赵

温度升高一般使药物分解速度加快
。

但 守孝等测定了� �
一

�
、

氯磷定
、

双 磷定和双

加速的程度 �温度系数 � 却随着 药 物 而 改 复磷四药在� � � 一 � �的缓冲溶 液 中 �各药

变
。

� � �� 等测得
,

� 卜 � 水解反应的活化能 液度为 �
,

� � � � �� ℃加热水解时的水解速度

为 � ��  ! ∀ � � �
,

如此高的活化能 反 映 出 常数 �见表 � �
。

得知� �
一

� 在 各� � 值 溶

温度对� �
一

� 的稳定性有巨大的影响
。

他们 液液中水解速度常数均比氯磷定
、

双磷定
、

根据阿累尼乌斯公式
,

推算出 � �
一

� 在 � � � 双复磷大
,

说 明� �
一

� 比后三药稳定 性差
。

四

溶液中的有效期 �药物分解 � � � 所 需 的 时 药在某一 � � 值溶液中都有一个最 小 � 值
,

间�
, � �℃时大约为�

�

�年
,

而在 �℃时则为 以 �� � �� 表示这一 � � 值
。

四药的 �� � ��

�� 年
,

足见温度对� �
一 �稳定性影响之巨

。

因 值分别为�
·

��
,

�� ��
, �

�

��和 �
�

� �
。

在各药

此
,
� �

一

� 注射液应尽量贮存在较低 温度才 各自的 ��’� � � 值溶液中
,

� 工
一 � 的 水解

好
。 ’

速度常数分别为氯磷定
、

双磷定
、

双复磷的

�
�

盐酸狂胺时� �
一

� 稳定性的 影响 �� �倍
,
�� �倍和 �� �倍

。

由此也 可 以 看出
,

在� �
一 � 酸性溶液中

,

加入盐酸 羚胺可 � 卜 � 比其它醛厉类药稳定性差
。

��
�
等对

以抑制� �
一 � 的水解

。

赵守孝等曾 测定 了加 � �
一
�

、

双磷定和���
一

,

� �与双磷 定结构

有盐酸经胺和不加盐酸径胺的� 卜 � 溶 液的 相似
,

不同的是两个毗咤醛肪基由一个次甲

水解速度常数 ���� ℃ �
,

前者为� �� �� � �� 基相连〕 的稳定性用薄层层析法和核磁共振
一 ’,

‘

后者为 �
�

� �� 义 ��
�

�
一 � ,

两者相比 较
,

法进行了系统比较 �见表 � �
,

得 知 三 药

盐酸经胺可使� �
一
� 稳定性增加 �� 瞻

。

夕� 了‘
’

在
一

仍�
·

磷酸盐缓冲溶液于室温 放 置

三
、

酸胺磷定与其它砖肘类曲物扭定性 �厌天后
, �

� �
一
� 水 解��  

,

� � �
一
� 水 解

的比较 �� �
,

而双磷定仅有微量 �� � � � 发生水

�
�

��
一 � 与其它醛肪类 药水解速度常 坏 他们认为该三药中

,

� �
一 � 是 最不稳定

数的比较
�

的
,

而双磷定是最稳定的
�

表 � 醋 厉类 药物的水解速度常数 � �五
“ ’�

一
一一一

,

一
份

一一一� 一� � 一� 一一� � 一一一一一一� � 一一一, 一一, � 一� � � 一� � 一一�

一
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一
,

一
竺
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一

一
�
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水解平衡

醛厉类药物在碱性水溶液中的水解反应

进行甚为完全
,

在药物和水解产物之间没有

可逆化学平衡存在
。

但在酸性水溶液 中的水

解反应随不同药物而异
。

碘磷定
、

氯磷定
、

双磷定
、

双复磷在pH I 一 4水溶液中 水 解

时
,

当各药水解到一定程度后就在药物和水

解产物之间形成可逆平衡
。

而H l
一

6 与 其它

醛肪类药物
·

不同
,

在酸性水溶液中水解时
,

水解反应司 以进行完全
。

由此也可以看出
,

H l

一

6 比氯磷定
、

双磷定
、

双复 磷 稳 定 性

差
。

四
、

酞胺磷定在抗胆碱药配方中的稳定

性

H l
一

6 水溶液稳定性差
,

对此问题 应该

引起足够的重视
。

为了得到一个比较稳定的

含H l
一

6 的 配 方
,

B
r o

w
n

等 配 制 了 四 种

不同配方的H l
一

6 溶液 (见表 3 )
,

然 后灌

封于玻璃安瓶中
,

用高效液相色谱法和分光

光度法测定室温放置不同时间后各配方溶液

中H l
一

6 的含量
。

经40 ℃贮存 4周后
,

各 配

表 3 抗胆药配方 的组成 (m g /m l)

0 。

0 1 5
M

0

。

0 1 5
M

0

。

0 0 1
M

0

。

o l 5
M

药 物 柠檬酸盐 醋酸盐 盐酸. 柠檬酸盐

H l一 6 1 2
。

5 1 2

.

5 1 2

.

5 1 2

。

5

盐酸阿普鲁芬 50.。 一 一 一

硫 磷 阿 托 品 1.19 一 一 一

尼 泊 金 甲 醋 0.50 一 一 一

尼 泊 金 丙 酉片 0.25 一 一 一

. 以稀的氢氧化钟液调节至pH 4

方变为淡绿色
,

H l
一

6 水解 9 %
,

6 周 后
,

·

H l

一
6 水解60 % 以上

,

10 周后
,

H l
一

6 水 解

52%
。

而在室温 (15一Zooc ) 贮存15个 月

后
,

各配方中H l
一

6 的含量下降均小于 4 %
。

他们指出
,

可以得到一个比较稳定的 含H l
一

6

的配方
。

综上所述
,

H 卜 6 的水解产 物随着溶液

pH 值的改变而不同
。

该药水解变化主 要 是

发生在分子结构中的醛厉基
、

酞胺基和二次

甲基氧桥基团上
。

溶液的pH 值
、

贮存 温 度

对H 卜 6 的稳定性有很大影响
。

盐酸经 胺间

使该药稳定性增加
。

H l

一
6 虽然比氯磷 定

、

双磷定
、

双复磷等药的稳定性差
,

但通过调

节溶液 pH 值等是可以得到一个比较稳 定 的

含H l
一

6 的复方制剂
。
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i

抗 氧 剂 的 抗 衰 老 作 用 评 价

新疆军区 总 院 药 局 麦军利
’

第二军医大孕药学系 忘鹤鸣

近年来国内外对 抗衰老药物的研究更为

重视
,

并已取得一定的成就
,

其 中 抗 氧 剂

(a n ti一
oxid ants) 被认为是品 利

,

较 多
、

机理较清楚和疗效确切的一类 抗衰老药
。

据

查仅1980年至今
,

美国 《化学文摘》收录的

用于抗衰老的抗氧剂就有十余种
,

其中有维


