
受室溶液 于 ∗ 波长范围作光谱扫描 发现

以上的皮肤吸收峰在 的吸收趋于 ∀作者实

验中也发现被动扩散与离子导入扩散皮肤吸收峰在

吸收度平均值为 和 因此皮肤吸

收峰在 生理盐水浸泡后其在 的吸收可忽

略 ∀

2 5  由于皮肤的个体差异 稳态渗透速率相应的变异

系数 ≤ ∂ 较大 同时也造成盐酸普鲁卡因被动扩散稳

态透皮速率之间有差异 ∀
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阿司匹林固体分散物的研究

肖玉秀  耿  灏  张  凯 武汉 武汉大学生命科学学院药学系 武汉大学生命科学学院药学系 届毕业生

摘要  目的 制备阿司匹林固体分散物 选择不影响阿司匹林稳定性的 °∞ 载体及其合适比例 测定阿司匹林固体

分散物的体外溶出速率 分析其结构状态 ∀方法 固体分散物的制备采用熔融法 体外溶出采用浆法 固体分散物

的结构分析采用 ÷2射线衍射法 ∀结果 °∞ 所占比例越大 熔融法制备固体分散物时 阿司匹林的水解程度越低

且 °∞ 优于 °∞ 阿司匹林2°∞ Β 固体分散物的标示百分含量为 水杨酸检查合格

与原料药和物理混合物相比 其溶出度显著增加 Π 该固体分散物中大部分阿司匹林以分子状态分散 只

有极少部分以微晶状态分散 ∀结论 以 °∞ 为载体 按阿司匹林2°∞ Β 的比例制备阿司匹林固体分散物

是理想的 该分散物体外溶出迅速 可用于制备小规格的片剂 在不影响疗效的前提下 通过减小剂量来降低阿司

匹林对胃肠道的刺激性 ∀

关键词  阿司匹林 固体分散物 溶出度

Στυδιεσ οφ ασπιριν σολιδ δισπερσιον

÷ ≠∏¬∏ ÷ ≠ ÷ ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχψ , Χολλεγε οφ Λιφε

Σχιενχεσ , Ωυηαν Υνιϖερσιτψ , Ωυηαν

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × °∞

°∞ ιν ϖιτρο ∏ ∏ ∏ 2°∞

ΜΕΤΗΟ∆Σ :× × ∏

∏ × ∏ ∏ ÷2 Ρ ΕΣΥΛΤΣ :× °∞

∏ °∞

∏ °∞ × °∞ Β

× ∏

¬∏ Π ∏ ∏ ¬

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :× 2°∞ Β ∏ °∞

× √ ∏
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∏ ∏ √

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ∏

  阿司匹林是常用的抗风湿解热镇痛药 后来又发

现它对心脏病 !中风 !癌症 !怀孕诱导高血压 !白内障等

疾病有预防和治疗作用 ∀但阿司匹林溶解度低

主要在胃中吸收 长期服用或剂量过大 会引

起胃肠道刺激反应 甚至有出血现象 为了减少副作

用 增加溶解度 人们不断探索其新的合理剂型及处

方 已见报道的有阿司匹林的各种盐 !前体药物制剂 !

速溶片 !肠溶片 !缓释片 !微囊等等 ∀本实验选用聚乙

二醇类 °∞ 为载体 将阿司匹林制成固体分散物 以

增加其溶解度 提高生物利用度 并欲在此基础上设计

小规格 片 目前常用规格为 片 !

片 的阿司匹林片剂 素片 通过减小剂量来降低阿司

匹林对胃肠道的刺激性 由于固体分散物的溶解度很

大 小规格的片剂仍将具有等效性 ∀

阿司匹林分子中含有的酰酯键易使之水解 据报

道≈ 熔融法制备阿司匹林2°∞ 固体分散物 导致

阿司匹林水解成水杨酸 ∀本文考察了固体分散物制备

过程中阿司匹林的稳定性 筛选出不影响阿司匹林稳

定性的 °∞ 及其与药物的合适比例 ∀

1  仪器 !药品与试剂

⁄ ¬2 型 ÷2射线衍射仪 日本理学公司 ∂2

分光光度计 日本岛津公司 ≥2 型智能药物

溶出仪 天津大学无线电厂 阿司匹林原料药 哈尔滨

制药厂 °∞ 上海浦东高南化工厂 °∞

日本进口分装 水杨酸 ∀

2  实验方法

2 1  阿司匹林2°∞ 固体分散物的制备

先将 °∞ 水浴 °∞ ε °∞ ε 加

热熔融 然后加入阿司匹林 目 边加热边搅拌 同

时吹冷空气 后 阿司匹林完全溶解 立即倾入预

冷的铝锅中 摊成薄片 即固化 刮下放入盛有硅

胶的干燥器中干燥过夜 研细 过 目筛备用 ∀

我们分别用 °∞ 和 °∞ 制得 个比例

阿司匹林2°∞ Β Β Β 和 Β 的固体分散物 ∀

2 2  含量测定与水杨酸检查

2 2 1  含量测定  精密称取相当于 阿司匹林的

固体分散物 采用两步滴定法≈ 测定含量 并按下式计

算 阿司匹林 ≅ ≅ ∂ ∂ ≅ ≅ ≅

• ≅ ∂ 空白试验消耗硫酸的体积 ∂

滴定消耗硫酸的体积 • 固体分散物中阿司匹

林的标示量 硫酸浓度 ∀

2 2 2  水杨酸检查≈  精密称取相当于阿司匹林

的固体分散物 置 纳氏比色管中 加无水乙醇

溶解后 以 乙醇稀释至刻度 摇匀 立即加新制

的稀硫酸铁铵溶液 内如显色 与对照液 精密

称取水杨酸 置 量瓶中 加水溶解后 加

冰乙酸 摇匀 再加水适量至刻度 摇匀 精密量取

加无水乙醇 与 乙醇使成 再加新

制的稀硫酸铁铵溶液 摇匀 比较 不得更深 ∀

2 3  溶出度测定≈

2 3 1  测定比较值  精密称取阿司匹林 或相

当于 阿司匹林的固体分散物 均过 目筛 置

量瓶中 加 盐酸溶液适量 振摇 移置

ε 水浴中 加热使完全溶解 冷至室温 加

盐酸溶液至刻度 摇匀 ∀取 用 Λ 微孔滤膜过

滤 取续滤液 置 量瓶中 加蒸馏水 摇匀

用 氢氧化钠溶液调至 ∗ 置沸水浴中

煮沸 取出放冷 加蒸馏水至刻度 摇匀 于

处测定吸收度 ∀

2 3 2  溶出度测定  方法 浆法 转速 温度

? ε 溶出介质 脱气盐酸溶液

∀

量取溶出介质 注入溶出杯 加热至 ? ε

精密称取 阿司匹林或相当于 阿司匹林的

固体分散物 均过 目筛 置溶出杯中 定时取样

同时补入溶出介质 样品经 Λ 微孔滤膜过滤

, ,于 处测定吸收度 同 计算累积溶出

百分率 ∀

2 4  ÷2射线衍射实验

将阿司匹林原料 !阿司匹林2°∞ Β 固体

分散物 !阿司匹林2°∞ Β 物理混合物 !

°∞ !水杨酸进行 ÷2射线衍射分析 ∀

工作条件 ≤∏靶 高压 √ 管流 滤片

石墨单色器 扫描速度 β 时间常数 ∀

3  结果与讨论

3 1  从表 可以看出 除阿司匹林2°∞ Β 固

体分散物的含量合格外 其余固体分散物的含量均偏

低 而且 °∞ 所占比例越大 固体分散物的含量越高

水杨酸检查结果也证明只有阿司匹林2°∞ Β

固体分散物合格 且显色溶液的颜色随 °∞ 比例的减

小而加深 ∀这说明 ≠ °∞ 比例越大 以熔融法制备固

体分散物时 阿司匹林越不易水解 ∀因为 °∞ 比例越
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大 包围在阿司匹林分子周围的 °∞ 聚合物越多 水分

子难以接近阿司匹林分子 另外 还可能与 °∞ 的络合

效应及氢键效应有关 ∀ °∞ 优于 °∞ ∀因

为 °∞ 的分子量越大 其吸湿性越小 则阿司匹林水解

的可能性减小 ∀

表 1  固体分散物中阿司匹林的标示百分含量≈ ξ ? σ

ν

固体分散物 含   量

阿司匹林2°∞ 固体分散物 Β ?

Β ?

Β ?

Β ?

阿司匹林2°∞ 固体分散物 Β ?

Β ?

Β ?

Β ?

3 2  从表 可知 与原料药和物理混合物相比 阿司匹

林2°∞ Β 固体分散物的溶出度显著增加

时的溶出量为原料药溶出量的 倍 !物理混合物

溶出量的 倍 经数理统计比较≈ 均有显著性差异

Π 这是 °∞ 的润湿性和固体分散物中

药物的高度分散性所致 ∀

表 2  原料药 !物理混合物及固体分散物的累积溶出百

分率 ν

时间 阿司匹林
阿司匹林2°∞

Β 物理混合物

阿司匹林2°∞

Β 固体分散物

3 3  从图 可知 阿司匹林的特征衍射峰在阿司匹林2

°∞ Β 固体分散物中较在物理混合物中弱得

多 表明固体分散物中大部分药物以分子状态分散 只

有极少部分以微晶状态分散 药物在固体分散物中呈

过饱和状态 ∀另外 固体分散物的 ÷2射线衍射图中没

有出现水杨酸的特征衍射峰和其它新的衍射峰 证明

阿司匹林2°∞ Β 固体分散物在制备过程中阿

司匹林没有水解 固体分散物中也没有其它新化合物

产生 ∀

图 1  ÷2射线衍射图谱

阿司匹林原料 阿司匹林2°∞ Β 固体分散物

阿司匹林2°∞ Β 物理混合物 °∞ 水

杨酸

3 4  小规格 片 阿司匹林固体分散物片剂 素

片 的研制仍在进行中 ∀
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