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摘要 }目的  制备酮洛芬 2羟丙基 2Β2环糊精包合物 o考察 u2羟丙基 2Β2环糊精对药物的增溶以及包合物在高温 !高湿 !强光照射

下的稳定性 ∀方法  溶液 2搅拌法制备包合物 ~相溶解度法考察 u2羟丙基 2Β2环糊精对药物的增溶 o以酮洛芬的含量为测定指

标 o分别对酮洛芬 2羟丙基 2Β2环糊精包合物和混合物进行强光照射 !高温和高湿试验 ∀结果  酮洛芬的溶解度从 sqtyx°ªr°�

增加到 v{qy|°ªr°�o且在高温 !高湿和强光照射条件下 o包合物中酮洛芬的含量没有明显变化 o而混合物中酮洛芬的含量有

明显的下降 ∀结论  u2羟丙基 2Β2环糊精可以增大酮洛芬的溶解度 o提高酮洛芬对温度 !湿度和光照的稳定性 ∀
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  酮洛芬 k�̈·²³µ²©̈± �°ƒlo化学名称 u2kv2苯甲酰基苯

基 l丙酸 o属苯丙酸类非甾体抗炎药 o对风湿 !类风湿性关节

炎 !脊椎炎等有较好的疗效 ≈t  ∀目前临床上使用的主要是片

剂和胶囊 ∀酮洛芬难溶于水 o对胃肠道有强烈的刺激性 o生

物利用度低 ∀为了改善其溶解性 !溶出性能 o提高生物利用

度 o减少对胃肠道的刺激性 o笔者选用溶解性能好 !热稳定 !
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毒性低的羟丙基 2Β2环糊精 k«¼§µ²¬¼³µ²³¼̄ 2Β2¦¼¦̄²§̈ ¬·µ¬±o�°2

Β2≤⁄l≈u2v 为包合材料对其进行包合 ∀本实验采用溶液 2搅拌

法制备酮洛芬 2� °2Β2≤⁄包合物 o相溶解度法测定 �°ƒ在不

同温度 !在不同浓度 � °2Β2≤⁄水溶液中的包合稳定常数及

相关的热力学常数 o并对其溶解性以及在高温 !高湿和强光

照射条件下的稳定性进行考察 o为制剂的制备及临床应用提

供了实验依据 ∀

1  仪器与药品 ×�2t|st双光束紫外分光光度计 k北京谱析

通仪器有限责任公司 l~分析天平 k德国赛多利斯股份公司上

海分公司 l~⁄≥≤ usw热分析仪 k德国 �∞×�≥≤� 公司 l~红外

光谱仪 k�¬¦²̄ ·̈�∂ �×�� vysƒ× p �� l~|s p v恒温双向磁力

搅拌器 k上海振荣科技有限公司 l~�� � p txs p ≥�恒温恒湿

培养箱 k广东省医疗器械厂 l~≠ � p u型澄明度检测仪 k天津

大学精密仪器厂 l~酮洛芬原料药 k湖北迅达药业有限公

司 l~� °2Β2≤⁄k西安德立生物化工有限公司 l~其他所用试剂

均为分析纯 ∀

2  方法与结果

2q1  包合物及混合物的制备

2q1q1  包合物的制备  精密称取酮洛芬和 � °2Β2≤⁄k摩尔

比 tΒul分置烧杯中 o加入适量无水乙醇使酮洛芬完全溶解 o

搅拌条件下逐滴加到 � °2Β2≤⁄的水溶液中 o继续搅拌 u«∀

取出 owsε 水浴 o旋转蒸发除去溶剂 o得黏稠状晶体 o减压干

燥即得 �°ƒ2� °2Β2≤⁄包合物 ∀过 {s目筛 o真空干燥 o避光保

存 o备用 ∀

2q1q2  物理混合物的制备  精密称取适量的酮洛芬和 � °2

Β2≤⁄k摩尔比 tΒulo过 {s目筛混匀 o置干燥器中 o备用 ∀

2q2  包合物和物理混合物的含量测定

2q2q1  紫外检测波长的确定  精密称取一定量的酮洛芬和

� °2Β2≤⁄o配置一定浓度的酮洛芬及 � °2Β2≤⁄乙醇溶液 o以

乙醇为空白 o在 uss ∗ wss±°内作紫外扫描 ∀结果表明 o酮

洛芬在 uxw±°处有最大吸收 o而 � °2Β2≤⁄在此波长处无吸

收 o所以选择检测波长为 uxw±°∀

2q2q2  标准曲线的绘制  精密称取酮洛芬 ux°ªo置 tss°�

量瓶中 o用乙醇溶解 o稀释至刻度 o作为贮备液 ∀精密量取贮

备液 sqvosqxosqzosq|otqt°�o置 ux°�量瓶中 o乙醇稀释至

刻度 o摇匀 o在 uxw±°处测定吸收度 o以吸收度 (Α)对质量浓

度 (χ)进行线性回归 ,回归方程为 Α � s. sy|zχ n s. ss{y, ρ�

sq||| |∀结果表明在 vqs ∗ ttqsΛªr°�范围内酮洛芬的质

量浓度与吸收度呈较好的线性关系 ∀

2q2q3  含量测定  分别精密称取 �°ƒ2� °2Β2≤⁄包合物和

混合物样品适量 o加 ts°�乙醇 o超声 u«溶解 ∀静置 o取上清

液 o用 sqwxΛ°的微孔滤膜过滤 ∀精密量取续滤液 o稀释适

当倍数 o于 uxw±°处测定吸光度 Αo代入标准曲线方程 o求得

样品含量 ∀

2q3  包合平衡常数及相关热力学参数的测定 ≈w 

精密称取一定量的 � °2Β2≤⁄置小杯中 o配制一系列不

同浓度的 � °2Β2≤⁄水溶液 o分别加入过量的酮洛芬 k约

uss°ªlo超声振荡 x°¬±∀分别于 uxovzowxε 恒温 o调节转速

tssµr°¬±o搅拌 u§o使其达到溶解平衡 o静置 ∀取上清液经

sqwxΛ°的微孔滤膜过滤 o续滤液稀释适当倍数 o于 uxw±°波

长处测定吸收度 o按标准曲线法计算酮洛芬的浓度 ∀以酮洛

芬的浓度 k°°²̄ r�l为纵坐标 o� °2Β2≤⁄浓度 k°°²̄ r�l为横

坐标 o绘制平衡相溶解度图 ∀结果见图 t∀

  图 t说明随着 � °2Β2≤⁄浓度的增加酮洛芬的溶解度也

在不断地增加 ∀根据 �¬ª∏¦«¬等的分类 o该体系属于 ��
型 o

表明药物与环糊精之间的包合并不是以摩尔比 tΒt的比例进

行包合 ∀一般用表观稳定常数 Κχ来衡量包合作用的强弱 ∀

根据回归方程 ,计算不同温度下的表观稳定常数 Κχ ,计算公

式为 : Κχ �斜率 / Σs (t2斜率 ) ,其中 :斜率为回归方程的斜率 ,

Σs为酮洛芬在该温度下的饱和溶解度 ∀结果见表 t∀

图 1  酮洛芬在不同浓度 �°2Β2≤⁄溶液中的平衡相溶解度图

Φιγ 1  °«¤¶̈ ¶²̄∏¥¬̄¬·¼ ¦∏µ√ ¶̈²©®̈ ·²³µ²©̈± ¬± �°2Β2≤⁄

) σ ) uxε ~) υ ) vzε ~) π ) wxε

表 1  不同温度下的表观稳定常数

Ταβ 1  ×«̈ ¶·¤¥¬̄¬·¼ ¦²±¶·¤±·¶²©®̈ ·²³µ²©̈± ¤·§¬©©̈µ̈±··̈°³̈ µ2

¤·∏µ̈¶

× rε ∞ ∏́¤·¬²± ρ �¦r� pt

ux ≠ � sqsux{÷ n xq|y ≅ tspx sq||xv xt{qv

vz ≠ � sqsvu{÷ n |quv ≅ tspx sq|{vs wuuq{

wx ≠ � sqsvut÷ n tqsx ≅ tspw sq|zyx vyxqz

  再根据 ∂ ¤±·. �²©©方程 }�²ªΚχ � % ∃� ruqvsv� × n ∃≥r

uqvsv� o以 �²ªΚχ对 tr×作图 o由回归方程的斜率和截距求

得包合过程的焓变 k∃� l和熵变 k∃≥l值 o再根据公式 ∃� �

p � ×�±Κχ计算出反应自由能 o所得结果见表 u∀

表 2  包合过程的有关热力学参数

Ταβ 2  ×«̈ ·«̈ µ°²§¼±¤°¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©¬±¦̄∏¶¬²± ¦²°³̄ ¬̈

× rε Κχ r�
pt

∃� r# °²̄ pt
∃� r

®�# °²̄ p t

∃≥r

�# ®pt # °²̄ p t

ux wzvq{ p txquy

vz vyzqw p txquu p txq{y p uqsu

wx vtzqt p txquu

  可见该包合反应的 ∃�和 ∃�均为负值 o∃≥为负值 o说

明包合过程是一个能自发进行的放热过程 o即属于焓作为主

要驱动力的过程 ∀

同时考察了在不同温度下 o不同浓度 � °2Β2≤⁄水溶液

对酮洛芬的增溶作用 o结果见表 v∀
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表 3  酮洛芬在不同浓度 � °2Β2≤⁄水溶液中的溶解度

Ταβ 3  ×«̈ ¶²̄∏¥¬̄¬·¼ ²©®̈ ·²³µ²©̈± ¬± �°2Β2≤⁄ ¶²̄∏·¬²±

≤�°≤⁄

°°²̄ r�

×«̈ ¶²̄∏¥¬̄¬·¼ ²©®̈ ·²³µ²©̈±
°°²̄ r�

uxε vzε wxε

∞±«¤±¦̈§·¬° ¶̈²©¶²̄∏¥¬̄¬·¼
≥tr≥u

uxε vzε wxε

s sqsxtt sqs{su sqs|sz ) ) )

tqwu| sqs|vy sqtwt| sqtxxv tq{vu tqzss tqztv

uq{x{ sqtv{s squsyt squty{ uqzss uqxzs uqv|t

xqzty sqt|{| squy|s squzyw vq{|v vqvxw vqswz

ttqwv squwy| sqvu{w sqvv{t wq{vt wqs|x vqzu{

uuq{y squ{yu sqvzyz sqws|u xqyss wqy|z wqxtu

�²·̈}≥t}×«̈ ¶²̄∏¥¬̄¬·¼ ²©®̈ ·²³µ²©̈± ¬± �°2Β2≤⁄ ¶²̄∏¥¬̄¬·¼~ ≥u} ×«̈ ¶²̄2

∏¥¬̄¬·¼ ²©®̈ ·²³µ²©̈± ¬± º¤·̈µ

由结果可知 o体系中的 �°ƒ的溶解度随着温度的升高而

增加 o而且随着 � °2Β2≤⁄浓度的增加 o药物的溶解度也随之

增加 o并且这种效应在一定范围内与 � °2Β2≤⁄的浓度和温

度成正比 ∀

2q4  溶解度的测定

称取过量的 �°ƒkts°ªl!�°ƒ2� °2Β2≤⁄包合物 k约相当

于 ts°ª�°ƒl分别置于 ts°�量瓶内 o加水配成过饱和溶液 o

于 uxε 水浴下恒温振荡 u«o使其达到溶解平衡 ∀迅速用

sqwxΛ°微孔滤膜过滤 o取续滤液稀释适当倍数 o于 uxw±°处

测吸收度 Αo代入标准曲线方程 ∀经计算得到 �°ƒ在水中的

溶解度分别为 sqtyxov{qy|°ªr°�kν � vlo包合后药物的增

溶倍数为 uvw倍 ∀

2q5  稳定性考察

2q5q1  光照条件下稳定性  分别精密称取包合物和物理混

合物各若干份 o分别密封于无色玻璃瓶中 o于强度为 wsss�¬

光照下照射 ts§o于第 sotovoxots天取样 o测定酮洛芬的含

量 ∀结果表明包合物的抗光照能力明显高于混合物 ∀

表 4  光照稳定性实验结果

Ταβ 4  ×«̈ µ̈¶∏̄·²©¶·¤¥¬̄¬·¼ ²± ¬̄ª«·

光照时间

r§

酮洛芬含量 rh

包合物 混合物

s {qu zq|

t {qu zqx

v {qt yq|

x {qs yqw

ts {qs yqs

2q5q2  湿稳定性实验  分别精密称取包合物和物理混合物

各若干份 o置于相对湿度分别为 zxh k�¤≤ l̄和 |uqxh

k���v l的密闭容器内 o室温放置 ts§o于第 sotovoxots§取

样 o测定酮洛芬含量 ∀结果表明 o包合物的湿稳定性明显高

于混合物 ∀

2q5q3  热稳定性实验  分别精密称取包合物和物理混合物

各若干份 o分别密封无色玻璃瓶中 o分别于 wsoyso{sε 恒温

干燥箱中放置 ts§o于第 sotovoxots天取样 o测定酮洛芬的

含量 ∀结果表明 o包合物的热稳定性明显高于混合物 ∀

表 5  湿稳定性实验结果

Ταβ 5  ×«̈ µ̈¶∏̄·²©¶·¤¥¬̄¬·¼ ²± «∏°¬§¬·¼

相对湿度

rh

取样时间

r§

酮洛芬含量 rh

包合物 混合物

zx s {qu zq|

t {qu zqx

v {qt yq|

x {qt yqt

ts {qs xqw

s {qu zq|

t {qt zqu

|uqx v {qt yqt

x {qs xqz

ts zq| xqs

表 6  热稳定性实验结果

Ταβ 6  ×«̈ µ̈¶∏̄·²©¶·¤¥¬̄¬·¼ ²± ·̈°³̈ µ¤·∏µ̈

温度

rε

受热时间

r§

酮洛芬含量 rh

包合物 混合物

ws s {qu zq|

t {qu zqw

v {qt yqz

x {qt yqs

ts {qs xqx

ys s {qu zq|

t {qs zqu

v zqy yqx

x zqw xqz

ts zqs xqt

{s s {qu zq|

t zq{ zqs

v zqs yqt

x yqw xqw

ts xq{ wqs

3  讨论

3q1  羟丙基 2Β2环糊精是 Β2≤⁄的一种羟烷基化衍生物 o它

是近几年有关制备方法 o毒理试验以及应用范围研究的比较

透彻的衍生物之一 ∀ � °2Β2≤⁄不但可以与 Β2≤⁄一样对许多

化合物具有优良的包合作用 o提高被包合物质的稳定性 o而

且具有更高的水溶性 o提高药物的溶解度 ∀本研究中制备的

包合物使药物的溶解度提高了 uvw倍 ∀

3q2  本实验采用溶液 2搅拌法制备包合物 o通过摩尔连续递

变法 ≈x 确定包合物的包合比 o包合物的主客分子比为 uΒto

而且相溶解度图也验证了药物与环糊精的包合比例不是

tΒt∀

3q3  对酮洛芬 !� °2Β2≤⁄!物理混合物 ktΒul!包合物进行差

示扫描量热 k⁄≥≤l分析和红外光谱 k�� l分析 ∀由 ⁄≥≤扫描
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图谱可知 o包合物的吸热峰移至 ts{qzε o峰的强度也明显减

小 o峰型及位置与 �°ƒ或 � °2Β2≤⁄明显不同 o表明了包合物

的形成 ∀物理混合物在 tttqvε 出现一吸热峰 o可能与混和

时出现轻微的作用有关 o但是其峰强度没有明显减弱 o说明

只是混合物之间的简单的作用力 ∀在 �� 光谱分析中 o包合

物所形成的图谱掩盖了酮洛芬的特征峰 o基本呈现 � °2Β2≤⁄

图谱的特征 o说明酮洛芬已进入环糊精的空穴内 o证明了包

合物的形成 ∀

3q4  稳定性实验结果表明 o包合物对光 !热 !湿的稳定性明

显高于混合物 o说明包合物能够明显增加药物的稳定性 o为

新制剂的开发提供了依据 ∀
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  结合雌激素是一种从妊娠期牝马尿中提取分离得到的天

然雌激素混合物 o其主要成分为雌酮硫酸钠 o马烯雌酮硫酸钠

等十余种以硫酸酯钠盐结合存在的雌激素 o该类药物制成缓

释制剂可减少血药浓度波动 o延长作用时间 o尤其适合于激素

补充疗法 ∀其临床用药历史悠久 o疗效显著 o广泛地用于治疗

女性更年期综合症及骨质疏松等与雌激素缺乏相关的各种疾
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