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尼莫地平 / 磺丁醚2Β2环糊精固体包合物的性质特征研究

基金项目 本项目系江苏省新药创制发展基金资助 项目号

杨星昊 任勇 南京师范大学新药研究中心 江苏  南京

摘要 目的  研究尼莫地平 磺丁醚2Β2环糊精 ≥ ∞ 2Β2≤⁄ 包合物的理化性质 为制剂开发提供依据 ∀方法  采用红外光谱 !

差示扫描量热法 !÷2晶体衍射光谱 溶出考察 稳定性常数测定等方法 对尼莫地平 ≥ ∞ 2Β2≤⁄包合物的性质进行了考察 ∀结

果  与混合物相比 包合物的理化性质具有明显特征 ∀结论  尼莫地平与 ≥ ∞ 2Β2≤⁄可形成稳定的包合物 提示通过 ≥ ∞ 2Β2

≤⁄的包合过程可以提高尼莫地平制剂性能 有利于开发临床效果更好的尼莫地平制剂 ∀

关键词 尼莫地平 磺丁醚2Β2环糊精 包合物 性质

中图分类号 × ±    文献标识码    文章编号 2 2 2

Τηε χηαραχτεριστιχσ οφ νιµ οδιπινε / ΣΒΕ72Β2Χ∆ ινχλυσιον χοµ πλεξ

≠ ÷ 2 ∞ ≠ ( Πηαρµ αχευτιχαλ Ρ & . ∆ Χεντερ , Νανϕινγ Νορµ αλ Υνιϖερσιτψ, Νανϕινγ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ¬ ≥ ∞ 2Β2≤⁄ √ ∏2

√ ∏ ΜΕΤΗΟ∆  ≥ ∏ ⁄≥≤ ÷2 ⁄ ∏

° ∏ ΡΕΣΥΛΤΣ  √ ∏ ∏ ¬

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ ¬ √ ≥ ∞ 2Β2≤⁄ √ ∏ 2

∏ √ ∏ ¬

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ≥ ∞ 2Β2≤⁄ ∏ ¬ ≤

  尼莫地平 为第二代 2 二氢吡啶类钙拮

抗剂 ∀是目前心脑血管常用药 因其在水溶液中溶解度极低

Λ ε 在制剂制备 !体内吸收等方面均存在着难

点≈ ∀有文献报道采用羟丙基环糊精 °2Β2≤⁄ 包合后 尼

莫地平的生物利用度有显著提高≈ ∀磺丁醚2Β2环糊精 ∏2

∏ 2Β2 ¬ ≥ ∞ 2Β2≤⁄ 为 年代上市的新

型可离子化环糊精衍生物 动物毒性研究表明磺丁醚2Β2环糊

精口服安全性与目前广泛使用的羟丙基环糊精相似 大鼠口

服急毒 ⁄ 但作为血管给药制剂的辅料 ≥ ∞2

Β2≤⁄无明显的细胞毒性 !对肾功能无影响≈ ∗ 并具有更高

的水溶性 !较好的包合性能等优点≈ 在医药领域有广阔的

应用前景 ∀

笔者在国内外尚未见报道有关磺丁醚2Β2环糊精包合尼

莫地平的研究 ∀本研究初次制备了尼莫地平 磺丁醚2Β2环糊

精 ≥ ∞ 2Β2≤⁄ 包合物 采用多种理化测试手段对包合进行

确证 对其性质进行研究 为进一步研制药物制剂提供理论

依据 ∀

1  仪器和材料

1 1  仪器

热分析系统 热重分析 !差热分析 !差示扫描量热分析

美国珀金2埃尔默公司 阳极转靶 ÷2射线衍射仪 ⁄ ÷2 ≤

日本理学公司 紫外可见近红外分光光度计 日本
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日立公司 ≥2 智能溶出仪 天津大学无线电厂 ∀

1 2  材料

尼莫地平 济南东风制药厂生产 磺丁醚2Β2环糊精

≥ ∞ 2Β2≤⁄由本中心超分子药学实验室制备 分子量

取代度 ∗ 试剂均为光谱纯和分析纯 ∀

2  实验方法

2 1  包合物的制备

取适量 ≥ ∞ 2Β2≤⁄ 加入 ∗ 倍量水 置胶体磨中 并加

入尼莫地平醇溶液 充分碾磨混合 ∀所得糊状物减压抽滤并

用无水乙醇洗涤 低温干燥 得浅黄色粉末 ∀

2 2  性质分析

分别取尼莫地平 !≥ ∞ 2Β2≤⁄!尼莫地平与 ≥ ∞ 2Β2≤⁄的

Β 摩尔比 物理混合物 !尼莫地平 ≥ ∞ 2Β2≤⁄ Β 摩尔

比 包合物四种样品 进行下列分析 ∀

2 2 1  红外光谱的测定 测试条件 溴化钾压片法 ∀

2 2 2  ÷2射线粉末衍射 测试条件 室温 ≤∏2 靶 扫描速

度 β ∀

2 2 3  差热分析 测试条件 升温范围 ∗ ε 升温速度

ε 样品量约 ∀

2 2 4  溶出速率考察 测试条件 取相当于 尼莫地平

的样品 目 分别加入 ? ε 蒸馏水中 按

溶出度测定方法在不同的时间点取样 在 ∗ 波长

间扫描 找出 Κ ¬ 确定测定波长 测定吸光度 ∀根据标准曲

线方程分别计算尼莫地平的浓度 ∀并绘制尼莫地平的溶出

曲线 ∀

2 2 5  稳定常数的测定≈ 制备系列浓度的 ≥ ∞ 2Β2≤⁄的

水溶液 分别加入过量的尼莫地平 在 ? ε 平衡后 测定

水溶液中尼莫地平含量 建立 ≥ ∞ 2Β2≤⁄与尼莫地平摩尔浓

度对应关系 ∀

2 2 6  光稳定性考察 分别取尼莫地平及相当量的包合物 !

物理混合物放入光照培养箱中强光 ? ¬ 照射

测定样品中尼莫地平含量并计算光照前后含量下降率 ∀

含量下降率 光照前含量2光照后含量 光照前含量

3  结果与讨论

3 1  外观

黄色柱状结晶的尼莫地平用 ≥ ∞ 2Β2≤⁄包合后 呈淡黄

色无定型固体包合物 ∀

3 2  红外光谱

采用 压片法 ∀尼莫地平原料及混合物图谱中

处呈现羰基强吸收峰 而尼莫地平 ≥ ∞ 2Β2≤⁄包合物

图谱中该吸收显著减弱 ∀说明尼莫地平分子进入 ≥ ∞ 2Β2≤⁄

的空穴后受到约束 ∀见图

3 3  ÷2射线衍射

物理混合物的衍射图谱是尼莫地平的特征峰与 ≥ ∞ 2Β2

≤⁄的衍射图形的叠加 ∀包合物的衍射图谱既无尼莫地平的

特征峰 也不同于 ≥ ∞ 2Β2≤⁄及两者峰值的简单叠加 说明

包合物是一种新物相状态 ∀见图 ∀

图 1  尼莫地平 ≥ ∞ 2Β2≤⁄的物理混合物 ° 包合物

≤ 的红外吸收光谱

Φιγ 1  ¬ ∏ ° ∏

¬ ≤ ≥ ∞2Β2≤⁄

图 2  尼莫地平 ≥ ∞ 2Β2≤⁄ 的物理混合物 ° !包合物

≤ 的 ÷ 衍射光谱

Φιγ 2  ° ÷2 ¬ ∏

° ∏ ¬ ≤ ≥ ∞2Β2≤ ⁄

3 4  差示扫描量热法

尼莫地平和 ≥ ∞ 2Β2≤⁄混合物图谱为两组差热分析曲

线图形 尼莫地平 ≥ ∞ 2Β2≤⁄ 的叠加 表明混合物为机械

混合 包合物完全形成一个新的热曲线 峰形及位置与尼莫

地平或 ≥ ∞ 2Β2≤⁄明显不同 这表明尼莫地平与 ≥ ∞ 2Β2≤ ⁄

已形成包合物 从而构成新的物相 ∀见图
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图 3  尼莫地平 ≥ ∞ 2Β2≤⁄ 的物理混合物 ° !包合物

≤ 的 ⁄≥≤ 图谱

Φιγ 3  ⁄≥≤ ∏√ ¬ ∏ ° ∏

¬ ≤ ≥ ∞2Β2≤ ⁄

3 5  溶出度测定

尼莫地平 ≥ ∞ 2Β2≤⁄包合物溶出速率较未包合的尼莫

地平明显提高 提示 ≥ ∞ 2Β2≤⁄对尼莫地平有显著的增溶作

用 ∀ 后的浓度迅速下降是由于水溶液中达到饱和后

部分尼莫地平很快析出 ∀见图 ∀这一现象与文献报道≈ 一

致 ∀

图 4  尼莫地平 !尼莫地平 ≥ ∞ 2Β2≤⁄包合物的溶出曲线比

较

Φιγ 4  ≥ ∞2Β2

≤⁄ ∏ ¬ ≤

3 6  尼莫地平 ≥ ∞ 2Β2≤⁄包合物稳定常数的测定及其摩尔

组成的确定

以平衡后的溶液中尼莫地平的摩尔浓度 ≠ 为纵坐标

≥ ∞ 2Β2≤⁄的摩尔浓度 ÷ 为横坐标进行拟合 ∀得到拟合方

程为 ≠ ÷ ≅ ρ 提示≈ 与

≈≥ 呈线性关系≈ 推断包合物的摩尔组成为 Β 并按公式

斜 ≥ 2 斜 求得包合物表观稳定常数为
2 ∀

说明该包合物具有一定的稳定性 ∀

3 7  光稳定性考察

由于尼莫地平对光极不稳定 因此选用光照因素考察比

较形成包合物后尼莫地平的光照稳定性 ∀结果证明 尼莫地

平形成包合物后光稳定性明显增强 强光照射后含量下降率

显著低于尼莫地平单体或物理混合物 见图 ∀

图 5  光照 后各样品中尼莫地平的降解率

Φιγ 5  × 2

¬ ∏ ° ∏ ¬ ≥ ∞ 2Β2≤ ⁄

≤ ∏

Β2环糊精衍生物 Β2≤⁄⁄ 是改进药剂处方十分有效的工

具 Β2≤⁄⁄在药学方面的应用正处于快速发展之中 许多医

药老产品应用分子包合制剂技术后降低了不良反应 !提高了

疗效或方便了患者服用 ∀目前国外已有十多个使用 Β2≤⁄和

Β2≤⁄⁄为辅料的药品新剂型上市
≈ ∀目前国内外对包合物

或分子微囊药物的研究均侧重于制备及体内药效研究 有关

理化性质及质量控制研究较少 ∀根据包合物在体内转运机

理 理化性质的研究对包合物的研究和制剂设计具有重要意

义 ∀本研究采用吸收光谱等理化方法对尼莫地平与 ≥ ∞ 2Β2

≤⁄形成包合物后的特征进行检查 对包合物的稳定常数进

行了测定 为包合物形成提供了依据 同时通过稳定性常数

的计算和溶出的考察可以反映尼莫地平与 ≥ ∞ 2Β2≤⁄结合

的稳定程度和助溶效果 以便寻找和筛选尼莫地平的最佳载

体 从而开发处方合理 !生物利用度理想的药物制剂 ∀有关

包合物的性质与制剂性能的关系有待于进一步研究 ∀
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基因载体 ΠΕΓ化壳聚糖的制备及其表征
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摘要 目的  用亲水性的聚乙二醇对壳聚糖进行改性 制备适用于基因转染的非病毒类载体 ∀方法  合成步骤共分三步 ∀首

先通过有机合成 将甲氧基聚乙二醇 °∞ 的羟基末端依次活化成为羧基和琥珀酰亚胺端基 形成 °∞ 2≤ 活化物和

°∞ 2≤ ≥∏活化物 然后将亲水性的 °∞ 2≤ ≥∏活化物接枝到壳聚糖的氨基侧链上 得到改性了的壳聚糖2聚乙二

醇接枝产物 应用波谱技术 ƒ × 2 ≤2 对中间产物和最终产物进行了表征 ∀结果  在 ƒ × 谱图上基本找到

°∞ 2≤ °∞ 2≤ ≥∏的特征峰 2 再一次确认 °∞ 2≤ ≥∏的合成 ≤2 确认了壳聚糖2聚乙二醇接

枝产物的存在 ∀结论  °∞ 2≤ ≥∏活化物通过接枝反应对壳聚糖进行改性 得到了 °∞ 化壳聚糖 ∀

关键词 聚乙二醇活化物 壳聚糖 基因载体 制备 表征

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Τηε πρεπαρατιον ανδ χηαραχτεριζατιον οφ µ ΠΕΓψλατεδ χηιτοσαν ασ γενε ϖεχτορ

• ∞ ÷ 2 • 2 ∏ ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχευτιχαλ Σχιενχεσ , Χολλεγε οφ Πηαρµ αχψ, Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ,

Ηανγζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ∏ 2√ √

ΜΕΤΗΟ∆  °∞ √ ∏ ∏ 2

°∞ ∏ °∞ ∏ ×

∏ ∏ √ °∞ °∞ ∏ ∏ ƒ× ! 2

≤2 Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × √ °∞ 2≤ ! °∞ 2≤ ≥∏ °∞ ×

∏ ∏ ∏ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  °∞ ∏

√ °∞ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : √ °∞ √

  基因治疗作为一个崭新的治疗手段受到人们极大的关

注 ∀而将基因导入体内必须借助于载体 其中非病毒载体因

其安全性而备受关注≈ ∀而非病毒类载体中的阳离子聚合

物因其更稳定 能大规模生产而受到重视 ∀

壳聚糖是唯一天然存在的 !阳离子的 !可生物降解多糖

具有无毒 !相容性 !低免疫排斥性 ∀但是 由于壳聚糖分子间

氢键的存在 使它不溶于一般的有机溶剂和水≈ ∀为了改进

其溶解性 抑制其作为载体时被 °≥系统的识别 可通过接

枝的方法将亲水的聚乙二醇链段引入壳聚糖链段中 ∀本实

验报道了基因载体 ) ) ) 壳聚糖2聚乙二醇的合成和表征 ∀

1  试剂和主要仪器

1 1  试剂

聚乙二醇 ≤ ≤ 壳聚糖

∏ ≤ ≤ 2羟
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