
为 |qtx ? uqsu«~τ°¤¬为 uqt ? tqv«~χ°¤¬为 wq{v ? tqwuΛªr°�~

��≤为 wuqs| ? tuqst∀制剂 � 的药动学参数 τtru为 |qtx ?

uqsu«~τ°¤¬为 uq{ ? tqv«~χ°¤¬为 wq{u ? tqwuΛªr°�~��≤为

wvquu ? twqzw∀两种制剂经三因素方差分析表明 ±̄χ°¤¬!

±̄��≤sψ uw
和 ±̄��≤sψ ] 均无显著性差异 ~这表明罗红霉素胶

囊受试制剂和参比制剂具有生物利用程度等效 ∀
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22羟丙基 2Β2环糊精对酮洛芬的包合作用研究

刘玉雯 o余祥彬 o吴宏霞 k福建医科大学药学院药剂学系 o福州 vxssswl

摘要 }目的  研究 u2羟丙基 2Β2环糊精对酮洛芬的包合作用 ∀方法  用溶液 2搅拌法制备酮洛芬 2羟丙基 2Β2环糊精包合物 o并经

红外光谱测试 !差热分析等方法对包合物进行确定 ∀结果  包合物中酮洛芬的平均载药量为 k|qsv ? sqwtlh o溶解度由原来

的 tqsyªr�增至包合后的 wvqxwªr�∀结论  制备酮洛芬 2羟丙基 2Β2环糊精包合物的工艺简单易行 !稳定性好 ∀

关键词 }酮洛芬 ~ u2羟丙基 2Β2环糊精 ~包合物

中图分类号 }� |wvqw   文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussylsx2svzz2sv

Στυδψ οφ κετοπροφεν2ηψδροξψπροπψλ2Β2χψχλοδεξτριν ινχλυσιον χοµ πουνδ

��� ≠∏2º ±̈o ≠� ÷¬¤±ª2¥¬±o • � �²±ª2¬¬¤(∆επαρτµ εντ οφ Πηαρµ αχευτιχσ, Σχηοολ οφ Πηαρµ αχψ, Φυϕιαν Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ,

Φυζηου vxsssw, Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ ·«̈ ¬±¦̄∏¶¬²± ¦²°³²∏±§ ²©®̈ ·²³µ²©̈± k�°l º¬·« «¼§µ²¬¼̄ ³µ²³¼̄ 2Β2¦¼¦̄²§̈ ¬·µ¬±k�°2Β2

≤⁄lq ΜΕΤΗΟ∆ Σ ×«̈ ¬±¦̄∏¶¬²± ¦²°³²∏±§²©�°2 � °2Β2≤⁄ º¤¶°¤±∏©¤¦·∏µ̈§¥¼ ¤́ ∏̈ ²∏¶¶²̄∏·¬²±2¶·¬µ¬±ª° ·̈«²§oº«¬¦«¦²±©¬µ° §̈

¥¼ �� ¶³̈ ¦·µ²¶¦²³¼ ¤±§§¬©©̈µ̈±·¬¤̄ ¶¦¤±±¬±ª¦¤̄²µ¬° ·̈µ¼k⁄≥≤lq Ρ ΕΣΥΛΤΣ ×«̈ ²̄¤§2§µ∏ª√²̄∏°¨²©¬±¦̄∏¶¬²± ¦²°³²∏±§º¤¶k|qsv

? sqwtlh o¤±§·«̈ ¶²̄∏¥¬̄¬·¼ ²©�° º¤¶¬±¦µ̈¤¶̈§©µ²° tqsyªr�·²wvqxwªr�º«̈ ± ¬·º¤¶¬±¦̄∏§̈ §¥¼ � °2Β2≤⁄q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  

×«̈ ·̈¦«±¬́∏̈ ²©�°2 � °2Β2≤⁄ ¬±¦̄∏¶¬²± ¦²°³²∏±§¬¶¶·¤¥¬̄¬·¼ ¤±§ ¤̈¶¼q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ®̈ ·²³µ²©̈±~ «¼§µ²¬¼³µ²³¼̄ 2Β2¦¼¦̄²§̈ ¬·µ¬±~ ¬±¦̄∏¶¬²±

  酮基布洛芬 k酮洛芬 o®̈ ·²³µ²©̈±o�°l是一种比布洛芬作

用强 !不良反应比布洛芬轻的非甾体镇痛消炎药 o但由于其

水溶性小 o化学稳定性差等缺点 o严重地限制了其制剂特别

是水溶液制剂的研究与开发 ≈t  ∀羟丙基 2Β2环状糊精

k� ¼§µ²¬¼³µ²³¼̄ 2Β2≤¼¦̄²§̈ ¬·µ¬±o� °2Β2≤⁄l是 Β2≤⁄的羟丙基

衍生物 o不但与 Β2≤⁄一样对许多化合物具有优良的包合作

用 o提高被包合物质的溶解性和稳定性 o而且它还具有水溶

性高和提高被包合药物在生物体内的释放速度及生物利用

度的优点 o是低毒 !安全 !有效的药物增溶剂 ≈u  ∀因此可采用

� °2Β2≤⁄对 �°进行增溶 o从而得到较稳定的水溶液 ∀

#zzv#中国现代应用药学杂志 ussy年 ts月第 uv卷第 x期                ≤«¬± �� �°oussy �¦·²¥̈ µo∂ ²̄quv �²qx





图 2  红外光谱分析结果

Φιγ 2  �� ¤¥¶²µ³·¬²± ¶³̈ ¦·µ¤

tq�°2�°2Β2≤⁄包合物 ~ uq�° n �°2Β2≤⁄混合物 ~ vq�°2Β2≤⁄~ wq�°

原料药

tq�°2�°2Β2≤⁄ ¬±¦̄∏¶¬²± ¦²°³²∏±§~ uq°¬¬·∏µ̈ ²©�° ¤±§ �°2Β2≤⁄~

vq�°2Β2≤⁄~ wq�°

2q6q2  差示热分析法  对包合物 !物理混合物 !� °2Β2≤⁄以

及 �°等 w种样品进行差热分析 o升温速率为 tsε o升温范

围为 vs ∗ xssε o测定气体为空气 ∀结果见图 v∀包合物与

药物 !物理混合物的图谱有明显的差异 o在曲线 t中 o|wε

k�°熔点 l无明显吸热峰 o放热峰明显后移 o说明 � °2Β2≤⁄

已基本包合 �°o且提高了药物的耐热分解性能 ∀曲线 u基

本上是曲线 v和 w的叠加 ∀

图 3  差示热分析结果

Φιγ 3  � ¶̈∏̄·¶²©⁄≥≤

tq�°2�°2Β2≤⁄包合物 ~ uq�° n �°2Β2≤⁄混合物 ~ vq� °2Β2≤⁄~ wq�°

原料药

tq�°2�°2Β2≤⁄ ¬±¦̄∏¶¬²± ¦²°³²∏±§~ uq°¬¬·∏µ̈ ²©�° ¤±§ �°2Β2≤⁄~

vq�°2Β2≤⁄~ wq�°

3  讨论

相溶解度研究结果表明 o在不同温度下 o�°与 � °2Β2≤⁄

在溶液中均可形成 tΒt摩尔比可溶性包合物 o相溶解度图为

��2型 ∀在热力学参数测定结果中 o焓值 ∃� � so表明 �°与

� °2Β2≤⁄在溶液中的包合为放热过程 o并随着温度升高 o包

合反应将向相反 k解离 l反向进行 o表现为包合物的表观稳定

常数值 �¦
减小 ∀包合过程的 ∃�在不同温度下均为负值 o显

示该包合过程在常温常压下可自发进行 o并且随着温度升

高 o∃�的绝对值减小 o这表明温度升高将不利于包合过程的

进行 o因此本实验中包合物的制备条件选用主客分子比 tΒto

制备温度 uxε o搅拌 w«∀在此条件下制备的包合物在水中

的溶解度比 �°原料增加 wv倍 o比物理混合物增加 tw倍 o而

物理混合物的溶解度也比原料增加 v倍 o说明 � °2Β2≤⁄能增

加 �°的溶解度 ∀包合物的形成可显著提高 �°在水中的溶

解度 o这为制备 �°注射剂等液体制剂打下基础 ∀

红外光谱法和差示热分析法的结果均显示 �°与 � °2Β2

≤⁄已形成包合物 o在红外光谱图中 ot|ss ∗ txss ¦°
pt为酮

基和苯环的基团特征区 ∀在包合物中此区域的峰红移或消

失 o表明 �°结构中非极性的酮基和苯环可能进入 � °2Β2≤⁄

的空穴中 ∀包合物的 ⁄≥≤图谱上的药物吸热峰消失 !放热分

解峰后移说明包合物已构成一种新的物相 o且热稳定性增

加 ≈{  ∀ �°的水溶液在室温放置一周后即出现白色浑浊 o而

�°2� °2Β2≤⁄包合物水溶液同样条件下两周后仍澄清 o也说

明 �°经包合后稳定性得到提高 ∀
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