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摘要 宫炎清为甲酚磺酸与甲醛的缩合产物

.

本品采月棍合甲酚为原料
,

经硫酸磺化
,

然后再

与甲醛缩合而成
.

抗菌试验证明
,

宫炎清对大肠肝菌
、

金黄色葡萄球菌
、

绿脓杆菌
、

溶血性链球

菌
、

变形杆菌等有较好的抗菌作用
.

对奶牛急慢性子宫内膜炎有较满意的治疗效果
。

经分析测

定
.

本品质量稳定
;

毒剧作用较小
,

小白鼠 1次经 口内服 LD
。。

为 6邻
.

Z m盯林
,

以 4%宫炎清将液

冲洗母兔子宫
,

对母兔受孕
、

活产
、

仔兔出生成活名及子宫组织无不良影响
。

关键词 宫炎清 ; 甲酚磺酸与甲醛缩合物 ;合成 ;子宫内膜炎
;

中图分类号 5 7 9 9
.

1

子宫内膜炎是引起奶牛不孕及母猪泌乳减少
、

受胎率降低的重要原因之一
,

对奶牛和养

猪业影响颇大
。

瞿 自明等闭对我国 16 个城市 41 个奶牛场调查
,

发现子宫内膜炎病牛占不孕

牛的 68
.

34 %
,

可见此病带来的损失是很严重的
。

防治子宫内膜炎药物虽多
,

但防治效果尚不满意
。

70 年代末
, C il ia un iB ib an S et f an aP ul

,

et al
.

介 绍了间位 甲酚磺酸 及混合甲酚磺酸和 甲醛的缩合产物等二种消毒防腐药 ( c A
,

1 9 7 9
,

9 0
: x o 9 8 0 5 a ; e ^

,

2 9 5 0
,

9 2
: 4 z 5 7 2 f )

,

8 0年代初
,

联邦德国 B YK G ul d o n
药厂向我国介绍

了消炎新药露它净 (即间位甲酚磺酸和 甲醛缩合物 )
,

经广东
、

浙江等地试验
,

认为对奶牛子

宫 内膜炎有较好的防治效果 .6[
`〕。

该药已于 1 9 8 7 年在我国登记注册
。

鉴于奶牛及母猪子宫内膜炎在我国造成的经济损失比较严重
,

根据国内化工原料实际

情况
,

我们选用价廉易得的混合甲酚为原料
,

硫酸为磺化剂
,

研制出质量稳定的宫炎清 (甲酚

磺酸与甲醛的缩合物 )浓缩液
。

产品经药理闭
、

毒理阁及分析测定后
,

从 1 9 8 6 年 7 月至 19 9 2

年 6 月
。

先后在广东
、

江苏
、

浙江
、

陕西
、

河南
、

云南
、

河北等省对奶牛
、

母猪子宫 内膜炎进行了

防治试验
,

取得较满意的防治效果 〔 ,一 “〕。

它的推广应用
,

将为奶牛业和养猪业的发展作出贡

献
。

材料与方法

合成材料与方法

]
.

1
.

1

1
.

1
.

2

合成材料 混合甲酚
、

硫酸
、

甲醛
、

苯
、

氢氧化钡 (均为化学纯试剂 )
。

合成方法 取混合甲酚适量
,

置三 口园底烧瓶中
,

装上搅拌器
、

温度计及盛有适量硫

·

本文 为高等学校博士学科点基金 资助项 目

1 99 3一 0 3一 0 8 收稿



华 南 农 业 大 学 学 报 第 41卷

酸的分液漏斗
、

在搅拌下滴加硫酸
,

反应结束后将反应液倾至盛有适量去离子水的烧杯 中
,

搅拌均匀
.

故冷后转移至分液漏斗中
,

以适量苯萃取数次
,

苯萃取后的水溶液加适量 甲醛
,

在

适宜温度下反应一定时间
,

将已反应的溶液在搅拌下加入氢氧化钡
,

至全部除去溶液中过量

硫酸为止
。

离心
、

过滤
,

即得红棕色宫炎清溶液
.

1
.

2 分析测定材料与方法

J 2
.

1 测试仪器 D D s一 l l A 型电导率仪
.

电磁搅拌器
,

eB ck ma
n O U 一 7 型紫外分光光度

计
.

超级恒温水浴箱
,

标准温度计 (精确度 1/ 10 ℃ )

1
.

2
.

2 甲酚磺酸闷」定 将 甲酚磺酸水溶液稀释成 4 种不同浓度 (取 0
.

9 m L
,

1 m L
,

1
.

1

m L
.

1
.

2 m L 稀释成 20 0 m L )
,

分别进行如下测定
:

取 2 5 m L 稀释液于 1 00 m L 烧杯中
,

在电磁

搅拌下滴 入 0
.

1 0 04 m ol / L 氢氧化钠标准液
,

用电导率仪测定电导率值
,

作电导率值对氢氧

化钠体积图
,

根据滴定 甲酚磺酸分子中酚轻基所耗氢氧化钠的体积
,

计算甲酚磺酸的含量
.

1
.

2
.

3 宫炎清含全浏定 取约 O
,

6 9 样品
,

精密称定
,

置 1 0 o o rnL 容 ! 瓶中定容
,

摇匀
,

精

密量取 10 m L
,

置 1 00 mL 容量瓶中定容
,

摇匀
,

以水为空白
,

在 2 83 o m 士 l 波长处测定吸收

度
,

按 E璐为 95 计算
。

1
.

.2 4 宫炎清蒸发残留物 .l9 定 取约 2 9 样品
,

精密称定
.

置以五氧化二磷为干燥剂的真

空干燥箱 中
,

在 5 0~ 60 ℃
,

负压 98
.

64 2 K aP 条件下干燥至恒重
。

1
.

2
.

5 宫炎清稳定性 测定 取宫炎清 10 0 m L 置 250 mL 园底烧瓶中
,

精密称取约 0
.

6 9
,

按

上述宫炎清含量测定方法进行含量测定
.

然后将烧瓶装上冷凝管后里超级恒温水浴中
,

从水

浴温 度 24 ℃ 开始升温
,

开始时每 分 钟升 0
.

2一 0
.

25 ℃
,

测定近 结束时
,

平均每分钟 升

0
.

05 ℃
,

每隔 3 0 ~ 吸取样品约 0
.

6 9
,

精密称定后立即按上法进行含 t 测定
,

一直升温至

7 0℃为止
,

试验共进行 7 h
.

1
.

2
.

6 宫炎清含重测定的标准 曲线
、

线性 范围及 回 收 率浏定 取宫炎清样品 10 个
,

重 t 在

0
.

4~ 。
.

9 9 之间
.

精密称定
,

按含量测定方法测定其不同浓度 人 值
,

将 A 值与浓度 以非线性

最小二乘法作直线回归
,

制成标准曲线
.

1
.

3 抗菌试验材料与方法

用试管两倍稀释法测定宫炎清和露它净对大肠杆菌 0 “ B ; 、

金黄色葡萄球菌
、

变形杆菌
、

绿脓杆菌等常见病原菌的最小抑菌浓度川
.

1
.

4 临床试验材料与方法

1
.

4
.

1 奶 牛子宫内膜炎治疗试脸 制订统一 的治疗方案后
,

分别由江苏农学院
、

西北农业

大学
、

河南农业大学
、

浙江农业大学
、

华南农业大学等单位在当地选择患急慢性子宫内膜炎

病牛共 1 30 头
,

进行防治试验 l[ 一幻
.

1
.

4
.

2 母猪产后子宫内膜炎治疗试脸

1
.

4
.

2
.

1 病例选择及其诊断要点 对本省 6 个猪场选择产后子宫内膜炎病例 61 头
,

其诊

断要点为
:

母猪分娩时有难产
、

流产
、

死胎等
,

产后 l 周内阴门排出脓性分泌物
,

部分患猪体

温 40 ℃左右
,

食欲及泌乳下降
.

1
.

4
.

2
.

2
一

药品及其使用方法 取宫炎清 4 m L
,

加 96 m L 燕馏水
,

搅匀
,

轴入母猪子宫内
,

注

汪后适当按摩
,

每天 1 次
,

2 次为 l 疗程
,

间隔 5 天
,

必要时再进行下 1疗程
.

1
.

.4 2
.

3 临床治愈判定标准 灌注 1~ 2 个疗程后
,

精神
、

食欲好转至发情期或下一个情期

砂
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阴门未见有脓性分泌物排出
,

受胎率正常
.

1
.

5 毒性试验材料与方法

用寇氏法测定了小白鼠口服宫炎清的 DL
s。 .

并测定其对母兔子宫刺激性
、

生殖功能的

影响及对兔眼结膜和皮肤的刺激性田
.

2 结果

2
.

1 甲酚磺酸测定结果见表 1

农 1 不同浓度甲肠磺酸溶液电导滴定结果

样品浓度

(m L )

0
。

9
:
2 0 0

1 : 2 00

1
。

1 :
2 00

1
.

2
: 2 00

姗经荃耗

N妞O H (川 L )

段经基含 t

(康尔数 / m L )

平均值

士标准差

甲酚磺酸

( m名 /m L )

平均值

士标准差

J,00自bOU9
ù名8
ù吕J,`,J, J,

勺山n一.0占志
,上R一.2

、 rl
|J了健ee

J

。

55

.

88

2
。

6 3

2
。

6 0

2
.

5 9

2
。

6 0

tOJ,O甘2

4 8 9士 3
.

合成收率
、

蒸发残留物及含里测定结果见表 2

表 2 合成收率
、

蒸发残留物及含皿测定结果

批号 甲酚 (m L ) 宫炎清 ( m L ) 蒸发残留物 ( w /w纬 ) 含 t (% )

9
,1
0

ǎ匕2590 90 1 4

90 9 0 1 8

9 1 1 0 1 6

9 1 1 2 2 7

91 1 2 30

1 00 0

1 0 0 0

1 0 0 0

1 0 00
.

1 0 00

2 7 00

2 9 DO

2 65 0

2 8 5 0

2 8 00

3 9
。

4 1

4 0
。

0 9

3 9
。

2 1

3 8
。

4 0

39
.

0 8

3 7
.

3 8
.

3 9
.

3 9
。

3 7
.

4 1

48

平均标准差 3 9
。

2 4士 0
.

4 1 3 8
.

4 6士 0
.

9 5

弓 2
.

3 宫炎清稳定性测定结果

经过 7 h ,

15 次测定
,

含量基本不变
,

开始为 38
.

70 %
,

实验结束时为 38
.

!7 %
,

说明宫炎

清的降解直线是一平行于 x 轴方程
,

即斜率一样
.

为 0
,

故速率常数 K 。
( 24 ℃时 )为 。

,

即在室

温条件下基本不降解
。

2
.

4 宫炎清含最测定的标准曲线
、

线性范围及回收率测定结果见表 3

将 A 值与浓度进行直线回归
,

得标准曲线方程
:

浓度 ( (协s / m工 ) ) ~ 1 0 8
.

3 1 X ^ 一 D
.

0 2 行一 0
.

9 9 9 9 )

表 明取样量在 0
.

3 9 6 0 9一 0
.

8 8 3 5 9 之间测定的标准 曲线方程是线性的
,

回收率为

9 9
.

2 7 ;石~ 1 0 0
.

7 0%
。
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飞

表 3 标准曲线
、

线性范围及回收率测定结果

样品号 重量 (S , 浓度 (
。 ` / m L , A 值

由标准曲线

算得浓度 (咚 /m )L
回收率 ( % )

0 3 9 6 0

0
.

刁5 5石

0
.

4 9 5 0

D
.

5 7 4 3

0
.

6 2 0 3

心
.

6 5 5 0

0
.

7 0 7 2

0
.

7 7 3 6

0
.

8 2 2 6

0
.

8 8 3 5

1三
.

4 7

] 7
.

8 0

19 3 3

2之
.

4 3

2 4
.

2 3

2 5
.

5吕

2 7
.

6之

3 0
.

2 2

3 2
.

1 3

3 4
.

5 1

0
.

1 4 2

0
.

] 6 4

0
.

1 7 9

0
.

2 0 8

0
.

2 2 5

0
.

2 3 6

0 2 5 4

0
.

2 7 9

0
.

2 9 7

0
.

3 1 8

1 5
.

3 6

] 7
.

7月

1 9
.

3 7

2 2
.

5 1

2 4
.

3 5

2 5
.

7 6

2 7
.

4 9

3 0
.

2 0

3 2
.

1 5

3 4
.

4 2

平均值 工标准差

9 9
.

2 9

9 9
.

6 6

1 0 0
.

2 1

] 0 0
.

3 6

1 0 0
.

5 0

1 00
.

7 0

9 9
.

5 3

9 9
.

93

1 00
.

0 6

9 9
.

7 4

] 0 0
.

0士 0
,

45

2
.

5 宫炎清与对它净抗菌试验结果见表 4

表 刁 宫炎清与对它净最小抑菌浓度比较

大肠杆菌 金黄色荀萄球苗 变形杆菌 绿脓杆菌 溶血性链球菌

宫炎清 1 / 8 0 1 / ] 6 0 1 / 8 0 1八 6 0 1 / 1 6 0

露它净 1 ,` 8 0 1 / 8 0 1 / 8 0 1 / 1 6 0 1 / 1 6 0

2
.

6 毒性试验结果

2
.

6
.

1 宫炎清给小白鼠 1次经 口 内服 LD 。。

为 6 9 .8 Z m酬 k g
.

2
.

6
.

2 4% 宫炎清给母兔冲洗子宫
,

每天 l 次
,

连用 6 天
,

对母兔的受孕
、

活产
、

仔免出生成

活
,

哺乳成活等均无影响
`

2
.

6
.

3 4%宫炎清对兔的皮肤
、

粘膜均有轻度的刺激性
,

能引起兔眼结膜出现轻度和 中度充

血
、

用药后 4 h 开始出现
.

4 8 h 后恢复正常
,

对免正常皮肤无不良影响
。

对损伤皮肤能引起充

血
、

肿胀
,

12 b 出现
,

72 h 后恢复正常
,

与露它净相似
。

2
.

6
.

4 通过光学显微镜观察
,

宫炎清对子宫组织及肝
、

肾组织无不 良影响
。

通过电子显微镜

观察
,

子宫粘膜组织的细胞核皱褶及增厚程度
.

宫炎清与对照组相似
。

2
.

7 临床试验结果

2
.

7
.

1 对奶 牛急慢 性 子宫内膜炎治疗 效 果 本试验共选择病牛 13 0 头
,

其中治疗组 1 13

头
,

对照组 17 头
。

治疗组中急性子宫内膜炎 28 头
.

临床治愈 23 头
,

有效 4 头
,

无效 1头
.

治

愈率 82
.

14 %
,

有效率 96
.

43 %
。

慢性子宫 内膜炎 8 5 头
,

临床治愈 70 头
.

有效 7 头
,

无效 9

头
.

治愈率 8 2
.

3 5 %
,

有效率 8 9 1 4%
。

对照组中用生理盐水冲洗的 7 头 (2 头急性
.

5 头慢

性 )
,

仅有 1 头好转
,

未作任何处理的 l e 头 (均为慢性 )无一好转
。

2
.

7
.

2 对母猪产后 子 宫 内膜炎治疗效果 治疗 创 头
、

治愈 57 头
.

治愈率 蚝
.

44 %
。

用药期

峥

不
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, 映

间
,

患猪未见异常反应
。

大多用药 2 次治愈
。

3 讨论

3
.

z e 社i a n u B i b i a n s t e f a n P a u l
, e t a z

.

介绍
,

甲酚磺酸合成可将混合 甲酚用氯磺酸在 2 5一

1 05 C进行磺化
,

但经我们反复试验
,

发现生成副产物较多
,

产物质量难以稳定
,

对环境污染

也较大
。

我们改用硫酸为磺化剂
,

克服了以上缺点
。

3
.

2 甲酚磺酸溶液和 甲醛缩合产物的理化特性和原料比例
、

缩合温度
、

缩合时间等因素有

关
,

生产时需要严格控制
。

3
.

3 在抗菌试验 中
,

当宫炎清和露它净浓度较大时
,

很容易凝 固稀释菌液中的蛋白质而迅

速 沉淀
,

但浓度过小 时
,

又给试验的测定带来困难
,

为此
,

我们摸素出合适浓度是 25 %
,

另

外
,

第 1 管加入药液时
,

边滴边摇匀
,

并迅速吸出加到第 2 管
,

这样就可以避免由于凝固所造

成的误差
。

3
.

4 通过 5 个单位对 1 1 3 头患子宫内膜炎奶牛治疗
,

可以看出宫炎清有较好的治疗效果
。

其中 10 头治疗无效
.

多属于老龄
、

多胎
、

子宫大量蓄脓
、

体质较差或用宫炎清前 已经用其它

药物治疗无效的病例
。

3
.

5 由于本药酸性较强
,

有一定刺激性
,

因而用药后病牛大多出现拱背
、

努责等症状
,

经 3

~ 4 h 后
,

上述现象可 自行消失
。

此外
,

未发现其它副作用
。

3
.

6 在扩大宫炎清临床试用过程中
,

有些单位发现它可提高奶牛受胎率
,

如某单位将宫炎

清分别给 20 头产后奶牛冲洗子宫 1一 2次
,

奶牛全部发情正常
,

受胎率 90 %
。

未用宫炎清作

冲洗的 10 头对照牛
,

发情 7 头
,

配种后受胎率仅 50 %
。

这方面的作用值得进一步扩大试验

加以验证
。 .

致诩 刘建新
、

李丛芬
、

黄彼
, 、

李辉庭
、
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、
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,
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