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要!药物共晶是改善难溶性药物葛根素溶解度的一种有效方法%以葛根素为药物活性成分!

M_Y

#"对共晶

形成物!

RR@

#进行筛选%研究结果表明"当葛根素与吡乙酰胺的摩尔比为
"i#

时"通过溶液结晶的方法可以制

备得到共晶%共晶的熔点为
"B!>CEj

"处于葛根素与吡乙酰胺的熔点之间%共晶在溶解性上也有明显的改观"

在纯水中的溶解度是葛根素溶解度的
#$

倍%

关键词!葛根素'共晶'溶解度'吡乙酰胺
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葛根素是从葛根中提取的一种异黄酮类化合物"能够扩张冠状动脉(增强心肌收缩力(保护心肌细

胞(促进血液循环(降低血压(预防心律失常(抗血小板聚集及提高机体免疫力"对冠心病的治疗起到很好

的作用)

"D!

*

%然而"葛根素水溶性差"导致口服给药后生物利用度低"影响其药效"这成为制约葛根素制剂



应用的瓶颈之一)

I

*

%为解决葛根素水溶性差的问题"药学工作者尝试了很多方法"张焦等)

F

*采用纳米晶

作为固体微粒稳定剂制备
_2:b0)2*

3

乳液"将水难溶性药物葛根素溶解于油相中'冯玉兰等)

B

*制备了葛根

素
_J[D_J

纳米胶束%但是目前这些方法仍然存在一些问题"如
_2:b0)2*

3

乳液引入了甘油酯(油等油相

组成"

_J[D_J

纳米胶束难以稳定等%因此"解决葛根素的溶解度低问题是当前药学工作者面临的难题%

药物共晶无需改变活性药物分子的结构"通过共晶形成物修饰药物理化性质"这提供了一个改善难溶性

有效成分溶解性的新方案)

C

*

%张建军等)

E

*以咖啡因为共晶形成物"制备成难溶性药物槲皮素的共晶"共

晶在
F$c

乙醇水溶液中的溶解度为
!>B#CK

3

+

KZ

"共晶溶解度相对于槲皮素提高了
"!>B

倍%

9'T+

等)

%

*通过溶剂辅助碾磨法制备了漆黄素异烟酰胺(咖啡因和烟酰胺的共晶"在
F$iF$

!

=

+

=

#乙醇
D

水溶液

中研究其溶解度"漆黄素的溶解度为
#>E%K

3

+

KZ

"漆黄素异烟酰胺(漆黄素咖啡因(漆黄素烟酰胺的溶

解度分别为
I>I!

(

F>#%

和
C>I!K

3

+

KZ

%共晶技术是提高黄酮类化合物溶解度的重要方法)

"$D""

*

"但目前

鲜见对葛根素共晶的报道%黄酮类化合物易与酰胺类化合物形成共晶"因此"笔者对异烟酰胺(茶碱(吡

乙酰胺这
!

种酰胺类化合物进行筛选"制备葛根素共晶"并对其溶解性进行研究%
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试验部分

9;9

!

试剂与仪器

葛根素"纯度
%Ec

'吡乙酰胺"纯度
%%c

'异烟酰胺"纯度
%Ec

"购于萨恩化学技术有限公司'碱纯度

%Ec

"购于梯希爱化成工业有限公司%差示扫描量热分析仪
9<MII%@!

"德国耐驰仪器公司'傅里叶红外

光谱仪
=J\<JOC$

"布鲁克科技有限公司'

O

射线衍射仪
4,72K+Y=

系列"日本津岛公司'扫描电子显微

镜
94"F"$

"日本日立高新技术公司'紫外可见分光光度计
4=DFF$$

"上海元析仪器有限公司%

9;<

!

葛根素共晶的制备

准确称取葛根素与异烟酰胺(茶碱(吡乙酰胺分别按摩尔比
"i"

"

"i#

"

"i!

投料"置于烧杯中"在超

声下用甲醇
i

水
W"i"

!

=

+

=

#的溶液将其溶解"室温条件下缓慢挥发溶剂"得到固体"过滤"减压干燥得

到不同摩尔比组成的固体"待用%

9;=

!

O

射线衍射分析

通过粉末
O

射线衍射来初步判断样品是否有可能是共晶%若有新的衍射峰生成则有可能是共晶%

O

射线衍射"射线源为
R(

+

^

)

!

$

W$>"FI*K

#"扫描范围为
Ff

#

I$f

!

#

'

#"扫描步长为
$>$Ff

"扫描速度为

Bf

+

K2*

"电源设置为
I$b=

"

I$KM

%

9;@
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差示扫描量热分析

以空白坩埚为参比"待测样品
"$K

3

左右"在氮气保护的条件下进行测试"测试温度范围为
F$

#

#F$j

"升温速率为
F^

+

K2*

%

9;A
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傅里叶红外光谱分析

样品通过溴化钾压片的方式进行测定"扫描范围为
I$$$

#

I$$:K

V"

"分辨率为
I:K

V"

%

9;B

!

电子扫描显微镜分析

直接将样品粘在导电胶带上进行喷金"在
F>$b=

电压下获得不同放大倍数的扫描电子显微镜照片%

9;C

!

葛根素共晶的溶解度测试

">C>"

!

确定入射光波长的最大值
$

K+L

称取
$>$!C%

3

葛根素"在
#FKZ

容量瓶中定容"得到质量浓度为
">F"BK

3

+

KZ

的葛根素标准溶

液"以去离子水为基液"用紫外可见分光光度计的波长扫描功能对葛根素标准溶液进行波长扫描"得到最

大吸收波长为
!!"*K

%同理得到吡乙酰胺的最大吸收波长为
"%#*K

"共晶的最大吸收波长为
#BC*K

%

">C>#

!

绘制标准曲线

称取
$>"

3

葛根素"在
"$$KZ

容量瓶中定容"得到质量浓度为
"K

3

+

KZ

的溶液"再用规格为
FKZ

"!

第
"

期 金
!

炀"等&葛根素
D

吡乙酰胺共晶的制备与表征



的移液枪精密吸取
FKZ

于
F$KZ

容量瓶中定容"此时标准溶液质量浓度为
"$$

'

3

+

KZ

%取
C

支试管"

精密配制一系列不同质量浓度的葛根素(制吡乙酰胺(共晶溶液"每种质量浓度再重复做
!

组"求平均值%

以去离子水为空白"使用紫外可见分光光度计在波长
!!"*K

处测定溶液的吸光度"以吸光度为纵坐标"

以溶液的质量浓度为横坐标绘制标准曲线%

">C>!

!

配制饱和溶液

分别称取若干葛根素(吡乙酰胺及共晶于烧杯中"加入适量去离子水"超声
"FK2*

后静置"直到有少

量看得见的固体"否则就继续加入葛根素以达到饱和状态%过滤溶液"取滤液清液稀释若干倍"在选定的

入射波长下测定吸光度"代入标准曲线中得到溶液质量浓度"从而得到溶质的溶解度%

<

!

结果与讨论

<;9

!

葛根素共晶的筛选

葛根素的结构中有
B

个羟基"存在与共晶形成物通过多种化学计量比形成共晶的可能%然而"如果

共晶形成物与葛根素的摩尔比过大"容易导致共晶形成物单一物质的析出"不能形成共晶%筛选异烟酰

胺(茶碱(吡乙酰胺"分别按摩尔比
"i"

(

"i#

(

"i!

通过溶剂挥发结晶的方法得到不同比例组成固体"

O

射线衍射!

OD)+

8

;2--)+:72'*

"

O\]

#分析如图
"

所示%

图
9

!

不同比例组成固体的
O\]

图谱
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由图
"

可知"只有当葛根素
D

吡乙酰胺以
"i#

组成时"

O\]

图显示在
"F>%

(

"%>B

(

#">$F

(

#!>!F

(

#B>#

#!
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有新的特征峰出现"而原先葛根素中
B>F

(

C>%F

(

"">B

(

"!>EF

的特征峰以及吡乙酰胺在
B>I

(

"I>IF

(

"C>F

的特征峰均消失了"这符合共晶形成的标志%然而葛根素与吡乙酰胺都有氢键合成元结构"如图
#

所示"

但两者以何种方式形成共晶有待进一步研究%

图
<

!

葛根素与吡乙酰胺的化学结构式
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葛根素
D

吡乙酰胺共晶的
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图
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差示扫描量热分析

葛根素
D

吡乙酰胺共晶的粉末差示扫描量热!

;2-D

-0)0*72+,6:+**2*

3
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8

"

]9R

#分析结果如图
!

所示%

如图
!

所示"产物在
"B!>CEj

有一个吸热峰"不同

于葛根素
"C%>!Ij

以及吡乙酰胺
"FE>"Fj

的熔点而是

产生了一个新的熔点"这也进一步证明了有新的物质生

成"这个新的吸热峰即共晶的熔点%
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!

傅里叶红外光谱分析

图
I

所示为葛根素
D

吡乙酰胺共晶的傅里叶红外

光谱!
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#分析谱图%

图
@

!

葛根素
D

吡乙酰胺共晶的
@<Y\

图
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由图
I

可知"葛根素位于
!I#%:K

V"时的羟基

$

NP

伸缩振动和位于
"B!F:K

V"的"羰基振动峰"以

及吡乙酰胺位于
!IF$:K

V"的氨基$

?P

伸缩振动和

位于
"B%$:K

V"的酰胺中羰基的振动峰"在葛根素
D

吡

乙酰胺共晶中发生了偏移"分别到了
!!%E:K

V"和

"B!$:K

V"的较低波数%这是因为葛根素的羟基作

为氢键的给体"吡乙酰胺中的羰基作为氢键的受体

形成了氢键'也可能是葛根素的羰基为氢键的受体"

吡乙酰胺中的氨基作为氢键的给体也形成了氢键%

红外谱图显示形成共晶后"基团的特征吸收并没有

消失"这可能与葛根素(吡乙酰胺有多个可以成氢键

的基团有关%

<;@

!

扫描电子显微镜分析

将葛根素(吡乙酰胺晶体及葛根素
D

吡乙酰胺共晶进行扫描电子显微镜!

6:+**2*

3

0,0:7)'*K2:)'6:'

S

0

"

9JU

#分析"结果如图
F

所示%

从扫描电镜中可以发现共晶与两个原料药的形态有明显的不同%葛根素粉末在放大
#$$$

倍的条

件下"形态为柱状'吡乙酰胺晶体在放大
""$$

倍的条件下"形态为棱柱状'葛根素
D

吡乙酰胺共晶在放大

"$$

倍的条件下"形态特性为片状%这进一步验证了共晶的形成%
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图
A

!

葛根素(吡乙酰胺及其共晶的扫描电镜图
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溶解度测试结果

葛根素(吡乙酰胺以及共晶的标准曲线如图
B

所示%

图
B

!

葛根素(吡乙酰胺及其共晶的标准曲线
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由图
B

可知"葛根素(吡乙酰胺及共晶的吸光度与质量浓度之间呈线性关系"

K

# 分别为
$>%%E

(

$e%%!

和
$>%%!

"适合用于溶解度分析%将制备得到的葛根素(吡乙酰胺及共晶的饱和溶液分别置于紫外可见

分光光度计中测吸光度"测得的吸光度值分别为
$>"B%F

(

$>F###

(

$>IF%"

"根据稀释倍数得到葛根素的

溶解度为
$>$$!

3

+

KZ

"吡乙酰胺的溶解度为
$>F!#

3

+

KZ

"共晶的溶解度为
$>$B#

3

+

KZ

"共晶的溶解度

介于二者之间"是葛根素溶解度的
#$

倍%

=

!

结
!

语

筛选异烟酰胺(茶碱(吡乙酰胺为共晶形成物"分别按摩尔比
"i"

(

"i#

(

"i!

通过溶剂挥发结晶

的方法得到不同比例组成的固体%将制备的样品进行
O\]

分析表征"当葛根素与吡乙酰胺以摩尔比

"i#

组成得到的晶体在图谱上分别是
"F>%

(

"%>B

(

#">$F

(

#!>!F

(

#B>#

的特征峰"而葛根素中
B>F

(

Ce%F

(
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B>I
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的特征峰均消失了%采用
]9R

分析"结果

表明"有新的熔点产生"共晶在
"B!>CEj

左右有一个吸热峰"不同于葛根素的
"C%>!Ij

以及吡乙酰

胺
"FE>"Fj

的熔点"这也进一步证明了有新的物质生成%用傅里叶红外光谱分析葛根素
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吡乙酰胺样

品"出现了特征峰的偏移'用扫描电子显微镜分析葛根素(吡乙酰胺与葛根素
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吡乙酰胺共晶形态"观察

到表面形态有着较大的区别"进一步确定了葛根素和吡乙酰胺产生了共晶"共晶体的溶解度是葛根素

溶解度的
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