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药物共晶是活性药物成分（ＡＰＩ）与共晶形成物
（ＣＣＦ）结合而成的晶体结构犤１犦，其可改善药物的理化性

质，在新药研发中具有重要地位犤２犦。以三元相图犤３犦作为

制备药物共晶的理论指导，可提高共晶制备的成功率与

产率犤４犦。非连续等温热分析（ＤＩＴＡ）法是利用共晶组分不
同配比时的溶解焓不同以确定三元相图物系点的热学方

法，操作方便犤５犦。目前，国内未见商品化的ＤＩＴＡ设备面市，
关于ＤＩＴＡ法操作细节的相关报道也较少，不利于ＤＩＴＡ
法操作的普及与进一步优化。本研究中拟使用常见热学设

备设计可用于ＤＩＴＡ法操作的实验装置，探讨ＤＩＴＡ法对
测定布洛芬－烟酰胺共晶三元相图犤６犦的适用性，并总结实

际操作中遇到的问题及操作注意事项。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器与试药
仪器：ＧＳ５０１－ＳＰ（２０１７ｋ）型恒温循环水浴（重庆慧

达实验仪器有限公司）；ＢＳ１２４Ｓ型电子分析天平（赛多
利斯科学仪器有限公司，精度为０．０００１ｇ）；８５－１型磁

力搅拌器（上海司乐仪器有限公司）；ＪＪ－１型机械搅拌
器（深圳市长沙角国华仪器厂）；Ｔ－８１８－Ｂ－６型温度
电极（雷磁仪电科学仪器股份有限公司）；ＳＷＣ－ⅡＤ型
精密数字温度温差仪（南京桑力电子设备厂）；玻璃真空

双层保温瓶（南京多助科技发展有限责任公司）；双层筒

形平底四口烧瓶（法培成都化玻仪器有限公司）。

试药：布洛芬（纯度≥９８％，批号为 Ｋ１８１９０６９），烟
酰胺（纯度≥９９％，批号为Ｇ１８２９１１７），均购自上海阿拉
丁生化科技股份有限公司；乙醇（上海泰坦科技有限公

司，纯度≥９９．７％，批号为Ｐ１４５８０８３）。
１．２ 方法

以研磨法犤７犦制备物质的量配比为４∶６，５∶５，６∶４，７∶３，
８∶２的布洛芬－烟酰胺共晶混合物，干燥２４ｈ，备用。

安装实验装置犤８犦见图 １。向反应容器中加入 ７０％
乙醇水溶液（以下简称溶剂），并将已干燥的共晶混合物

加入反应容器中，４０℃下搅拌 １２ｈ至体系达溶解平衡
与热平衡，然后每 １ｈ向反应容器中快速滴加 ４０℃的

非连续等温热分析法测定药物共晶三元相图的设备适用性分析
司承运，魏 鑫，李明皓，牛惠娟，徐开俊△

（中国药科大学理学院，江苏 南京 ２１１１９８）
摘要：目的 探讨不同实验设备对非连续等温热分析（ＤＩＴＡ）法测定药物共晶三元相图的适用性，总结ＤＩＴＡ法对不同部件的精度、灵敏
度、稳定性的要求。方法 设计可用于 ＤＩＴＡ法操作的实验装置，并使用自制 ＤＩＴＡ装置绘制布洛芬－烟酰胺在 ４０℃下的共晶三元相
图。结果与结论 自制装置可满足 ＤＩＴＡ法操作要求。ＤＩＴＡ法测定三元相图时存在方法学误差，即实验过程中的搅拌效率变化不可避
免，其对温度 ／温差－时间曲线数据的影响难以消除。ＤＩＴＡ法在原理及操作方面仍待进一步改进。
关键词：共晶；非连续等温热分析法；三元相图；设备；适用性
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部件名称

控温部件

加料部件

反应容器

搅拌部件

测温部件

方案一

ＧＳ５０１－ＳＰ（２０１７ｋ）型恒温循环水浴锅

１０ｍＬ进样针（手动进样）

圆底三颈烧瓶

８５－１型磁力搅拌器

Ｔ－８１８－Ｂ－６型温度电极

方案二

ＧＳ５０１－ＳＰ（２０１７ｋ）型恒温循环水浴锅

１０ｍＬ进样针（手动进样）

玻璃真空双层保温瓶

８５－１型磁力搅拌器

Ｔ－８１８－Ｂ－６型温度电极

方案三

ＧＳ５０１－ＳＰ（２０１７ｋ）型恒温循环水浴锅

１０ｍＬ进样针（手动进样）

双层筒形平底四口烧瓶

ＪＪ－１型机械搅拌器

ＳＷＣ－ⅡＤ型精密数字温度温差仪

表１ ３种方案的仪器设备

计算机

搅拌器

恒温器

泵

图１ 实验装置图

温差 ／℃

０．８

０．７

０．６

０．５
３００００２００００１０００００

ｔ／ｓ

图２ 布洛芬 －烟酰胺（４∶６）的温差－时间曲线

溶剂２ｍＬ，并记录温度／温差－时间曲线。重复操作，依
次测量不同方案并绘制布洛芬－烟酰胺共晶混合物牗物
质的量配比为４∶６，５∶５，６∶４，７∶３，８∶２牘的温度／温差－时
间曲线。不同方案的仪器设备见表１。
１．３ 统计学处理

采用９．６．０．１７２版ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ２０１９软件处理实验所
得数据。

２ 结果

２．１ ３种实验方案结果比较
方案一：失败。反应容器内温度呈明显的周期性上

下波动，且温度波动较快，波动幅度超过１次实验操作
引起的温度变化；未溶解的固体布洛芬－烟酰胺共晶混
合物板结，阻碍磁力搅拌器搅拌。原因可能为：１）恒温水
浴锅－圆底三颈烧瓶为热力学敞开体系，温度控制受环
境影响较大，控温效果较差；２）未溶解的固体布洛芬 －
烟酰胺共晶混合物自发沉入圆底三颈烧瓶底部，严重影

响磁力搅拌器搅拌。这表明恒温水浴锅－圆底三颈烧瓶
方案不适合作为ＤＩＴＡ法的实验设备。

方案二：失败。将反应容器更换为玻璃真空双层保

温瓶，保证反应在热力学封闭体系内进行，提高温度的

稳定性，同时改变反应容器底部形状为平底，降低搅拌

的阻碍。结果温度 －时间数据记录不稳定，且数据信息
明显滞后于实际操作；磁力搅拌器搅拌效率较低，搅拌

不稳定。原因可能为：１）Ｔ－８１８－Ｂ－６型温度电极的测
量精确度及灵敏度较低，无法快速响应 １ｓ内±０．１℃
温度的变化；２）未溶解的固体布洛芬－烟酰胺共晶混合
物在溶剂中重新达到溶解平衡后易发生板结，磁力搅拌

器功率过小，不足以搅拌板结后的固体混合物。这表明

测量精确度及灵敏度较低的温控电极，以及搅拌功率较

小、易受固体不溶物影响的磁力搅拌装置不适合作为

ＤＩＴＡ法的实验设备。
方案三：成功。将搅拌部件更换为机械搅拌器，将反

应容器更换为带循环水浴夹套的双层筒形平底四口烧

瓶，以确保机械搅拌下的封闭恒温环境。并将测温部件更

换为具有更高测量精度（±０．００１℃）、灵敏度（３００ｍｓ）的
精密数字温度温差仪，最终实验成功。实验过程中，环境

温度的波动周期长，波动幅度小于±０．０２℃，绘制的温
差－时间曲线数据分辨率良好。结果显示，环境温度稳定
性、搅拌效率、测温装置灵敏度与测量精度为ＤＩＴＡ法操
作的主要考察条件，机械搅拌器、带循环水浴夹套的双层

筒形平底四口烧瓶、高测量精度（±０．００１℃）、灵敏度
（３００ｍｓ）的精密温度数字温差仪适用于ＤＩＴＡ法操作。
２．２ 数据处理与共晶相图的绘制

采用方案三仪器设备测得的温差－时间曲线见图２。
本研究中仅以具有代表性的布洛芬 －烟酰胺初始物质
的量配比为４∶６的温差－时间曲线示例。

由图２可见，布洛芬－烟酰胺共晶混合物溶解为吸
热过程，每次加入溶剂后，共晶混合物部分溶解均导致

一次温度快速下降，在水浴控温环境下温度回升。随着

溶解的进行，剩余未溶的共晶混合物组分改变，导致溶

解吸热量改变，每次加入溶剂后的温度变化也随之改

变。因此，对每次降温过程的数据进行分析即可得到共

晶混合物的组分信息。

采用雷诺矫正法等热学作图处理方法犤８犦处理图 ２
中的温差－时间曲线，将每次下降值进行累加得到温度
变化累加值与溶剂加入总量的关系图（见图３）。由于该
组实验物质系统依次经过共晶－烟酰胺混合相区、共晶
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物系点

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

Ｅ

Ｆ

Ｈ

Ｉ

实验值

文献值

实验值

文献值

实验值

文献值

实验值

文献值

实验值

文献值

实验值

文献值

实验值

文献值

实验值

文献值

烟酰胺（ｘ）

０．２２５
０．２１１
０．１６９
０．１４２
０．２１７
０．２６２
０．１３４
０．１２２
０．１０７
０．１０６
０．０９８
０．０９１
０．０６６
０．０７７
０．１０６
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图３ 布洛芬 －烟酰胺的温度变化累加值－溶剂加入量关系图
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图４ ＤＩＴＡ法测得相界面物系点 Ａ，Ｂ点示意图
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图５ 布洛芬－烟酰胺三元相图文献值与实验值比较
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表２ 各物系点实验值与文献值及相对误差

注：表中文献值参考文献犤９犦，相对误差均由文献值求出。

相区、液相区，故将图３数据点作分段线性拟合，拟合趋
势线可分为 ３段。相邻的两拟合趋势线分别交于 Ａ，Ｂ
点。Ａ为三元相图中共晶－烟酰胺混合相区、共晶相区
之间的相界面物系点；Ｂ点为共晶相区、液相区之间的
相界面物系点（见图４和图５）。

采用同样方法处理布洛芬 －烟酰胺初始物质的量
配比为５∶５，６∶４，７∶３，８∶２的温差－时间曲线，分别得
物系点 Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ，Ｈ，Ｉ。结合文献值犤９犦，在三元相图中标

记所测得的各物系点见图 ５。其中，实线为用文献值犤９犦

绘制的布洛芬－烟酰胺共晶三元相图，散点为本实验测
量值。将各物系点坐标带入公式（１）转化为直角坐标，并
用公式（２）计算实验值与文献值之间的相对误差。结果
见表２。

式（１）中，ｘ，ｙ，ｚ为各物系点在三元相图中的坐标；
ｘ′和 ｙ′为各物系点在直角坐标系中的坐标。式（２）中，δ
为相对误差，Δｘ′和 Δｙ′分别为直角坐标系下各物系点
实验值与文献值在横、纵坐标上的距离。

由图５及表２可见，实验值与文献值绘制的三元相
图图线趋势一致，但各物系点均存在一定测量误差，均

在７％以内。原因可能为：１）实验操作存在偶然误差，如
进样速度不同造成的数据差异等，该误差可通过重复多

次测量或更换自动进样装置等方法降低。２）实验过程中
因搅拌效率变化而引起的误差。在使用磁力搅拌或机械

搅拌时，因实验过程中反应容器内的固体、液体量均不

断变化，故搅拌阻力不断变化，导致实验过程中的搅拌

效率难以保持恒定。搅拌效率变化对温度－时间曲线的
影响难以消除，该影响可能为实验值与文献值不一致的

主要原因。

３ 讨论

本研究中探讨了 ＤＩＴＡ法对仪器设备的精度、灵敏
度、稳定性的要求。结果表明，采用 ＤＩＴＡ法操作时，恒
温装置应满足温度波动的幅度不超过实验过程中加入

溶剂操作引起温度变化量的 １／１０，且温度波动周期应
大于１次完整降温－升温周期。温度测量装置应满足对温
度变化的响应时间应小于５００ｍｓ，测量精度应能精确至
０．００１℃。搅拌装置应满足搅拌力度强且稳定，搅拌效率
受溶液中未溶固体的影响小，推荐使用机械搅拌装置。

本研究中设计了可用于 ＤＩＴＡ操作的实验装置，使
用自制 ＤＩＴＡ装置测定布洛芬－烟酰胺在４０℃下的共
晶三元相图。结果表明，方案三中的自制装置可满足

·实验研究·
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