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摘
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要
!

研究了羟丙基
,

!

,

环糊精对格列吡嗪的包结作用!考察了包结物的性质"通过相溶解度法确定了羟

丙基
,

!

,

环糊精与格列吡嗪二者的包结摩尔比和包结稳定常数!采用中和法制备了羟丙基
,

!

,

环糊精+格列吡嗪

固体包结物!并通过傅里叶变换红外光谱(差式扫描量热分析(

f

射线粉末衍射光谱对羟丙基
,

!

,

环糊精+格

列吡嗪固体包结物进行了表征"结果表明!格列吡嗪与羟丙基
,

!

,

环糊精的相溶解度图为典型的
8

G

型!两者

形成了
+k+

的可溶性包结物!在
!JY

时包结物平衡常数#

/

+k+

$为
#J?G

%

>%&

K+

"羟丙基
,

!

,

环糊精+格列吡

嗪包结物的光谱研究结果表明!羟丙基
,

!

,

环糊精+格列吡嗪包结物是格列吡嗪以无定形状态分散到羟丙基
,

!

,

环糊精中"包结物的水溶性实验结果表明包结后格列吡嗪的溶解度增加了
!J

倍"
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[b

$是第二代口服磺酰脲类降血糖

药"它通过刺激胰脏
!

细胞分泌胰岛素!能够有效降低人体

的血糖水平!改善糖尿病人的代谢!并延缓糖尿病病人血管

并发症的发生!副作用小!是目前临床上治疗非胰岛素依赖

型糖尿病#

)

型$较为有效的常用药物"然而!由于
[b

水溶

性差导致生物利用度非常低!其临床应用受到了很大的限

制)

+

*

"因此!寻找一种有效的提高
[b

溶解度的新方法!在

药学上具有重要的意义"
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环糊精#

!
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!
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,È

$作为一种药用辅料已经

被广泛的用于增加难溶药物的水溶性(稳定性(溶出速率和

生物利用度!它以其特殊的.外亲水!内疏水/的分子结构可

以与一些极性(大小(形状及性质相匹配的客体分子或某些

客体分子的疏水性基团形成包结物)

!,J

*

"然而!由于
!

,È

本

身的低溶解度和对肾脏的毒性在一定程度上限制了它的使

用)

L

*

!对
!

,È

进行化学修饰!特别是合成亲水性的
!

,È

衍

生物以及用于药物载体的研究近几年在国内外受到重视)

P,?

*

"

在众多
!

,È

衍生物中!羟丙基
,

!
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环糊精#
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\D,

!

,È

$由于水溶性好!对热稳定!对肾无

毒!对肌肉和粘膜几乎无刺激!溶血作用低!被认为是最有

前途的药物载体材料之一!是美国
à 8

批准的第一个可供

静脉注射的
!

,È

衍生物)
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!
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等研究了
\D,

!

,

È

对格列本脲的包结性能!结果表明
\D,

!

,È

可以明显提

高格列本脲的溶解性能)

+!

*

"

$/9

R
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等通过给家兔口服甲苯磺

丁脲的
!

,È

包结物!发现包结物可以明显降低家兔的血糖

水平!提高口服吸收量)

+#

*

"本文研究了
\D,

!

,È

对
[b

的包

结作用并制备了包结物!采用光谱手段对包结物的性质进行

了研究!试图为羟丙基
,

!

,

环糊精+格列吡嗪#

\D,

!

,È

+

[b

$包

结物新制剂的制备和临床应用提供基础实验数据"

+

!

实验部分

"#"

!

试剂和仪器

格列吡嗪 #

[b

!威海迪沙药业有限公司!批号'

!--L-+!?

!含量不少于
?"'Jg

$&

\D,

!

,È

#西安得立生物化

工有限公司!取代度为
P'+"

$&其余试剂均为分析纯!未经处

理直接使用"

\bO,a

全温震荡培养器#哈尔滨东联电子$&

D\.,!?8

数显酸度计#上海精密科学仪器有限公司$&日立
H#-+-

紫

外
,

分光光度计#日本日立株式会社$&

:8[(8JL-

型傅里叶

变换红外光谱仪#美国尼力高公司$&

.̀E,J-

调制式差式扫

描量热仪#日本岛津公司$&
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D/21D2%f

射线衍射仪#荷兰

帕纳科公司$"
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!

标准曲线的确定

称取干燥至恒重的
[b

固体
J->

R

!用
)

\P'*

磷酸缓冲

溶液配制浓度范围为
J

'

J-

!

R

%

>G

K+的
[b

系列溶液!在波



长为
!PJ6>

处测定吸光度#

8

$!经线性回归得标准曲线方

程"

"#7

!

相溶解度研究

参照
\9

R

<0;9

)

+*

*等的方法!以
)

\P'*

磷酸缓冲溶液配

制浓度为
-

'

">>%&

%

G

K+的
\D,

!

,È

系列溶液"取上述系

列溶液
J>G

分别置于
!J>G

的容量瓶中!加入过量的
[b

固体粉末!密塞!然后置于全温震荡培养器振摇#

!Jh

-'J

$

Y

!

+L-2

%

>96

K+

$!

P!;

达到平衡!迅速用
-'!!

!

>

的

微孔滤膜过滤!取滤液用
)

\P'*

的磷酸缓冲溶液稀释适当

倍数!在
!PJ6>

处测定吸光度
8

!代入标准曲线方程!得到

饱和溶液的浓度"以
\D,

!

,È

浓度#

>>%&

%

G

K+

$为横坐标!

[b

浓度#

>>%&

%

G

K+

$为纵坐标!作相溶解度图"

\D,

!

,È

+

[b

包结物的平衡常数#

/

$根据#

+

$式计算

/

*

斜率
截距#

+

+

斜率$

#

+

$

"#5

!

固体包结物的制备

\D,

!

,È

+

[b

包结物的制备采用中和法"精确称取

-'!!#-

R

格列吡嗪#

-'J>>%&

$!用
-'-J>%&

%

G

K+的
(5N\

水溶液
!J>G

溶解后置于
+-->G

三口瓶中!室温持续搅拌

下加入
-'PPJ-

R

\D,

!

,È

#

-'J>>%&

$!继续搅拌
+!;

!此后

缓慢滴加
+>%&

%

G

K+

\E&

!调节溶液的
)

\

至
P'-

!此时!溶

液出现白色沉淀物!将其转移到
J->G

烧杯中静置并在冰箱

冷藏
!*;

后!用
-'!!

!

>

微孔滤膜过滤!所得白色固体经干

燥后!用少量丙酮洗涤
!

'

#

次!除去未反应的
[b

!产品于

*-Y

真空干燥"

"#6

!

包结物的表征

+'J'+

!

红外吸收光谱!

Cc

"

用
IX2

将
[b

(

\D,

!

,È

(

\D,

!

,È

+

[b

物理混合物(

\D,

!

,È

+

[b

包结物压片!在
J--

'

*---0>

K+处分别测试

红外吸收光谱"

+'J'!

!

差式扫描量热分析!

.̀E

"

对
[b

(

\D,

!

,È

(

\D,

!

,È

+

[b

物理混合物(

\D,

!

,È

+

[b

包结物进行差式扫描量热分析!升温速率为
+-Y

%

>96

K+

!扫描范围为
J-

'

#--Y

!测定气体为氮气"

+'J'#

!

f

射线粉末衍射!

fc̀

"

对
[b

(

\D,

!

,È

(

\D,

!

,È

+

[b

物理混合物(

\D,

!

,È

+

[b

包结物进行
f

射线粉末衍射实验!测试条件为
E%

靶!管

电压
*JV$

!管电流
#->8

!角度
Jj

'

L-j

"

"#L

!

水溶性的测定

称取过量的
[b

(

\D,

!

,È

+

[b

物理混合物(三批
\D,

!

,

È

+

[b

包结物样品分别置于
+->G

容量瓶中!加水配成过

饱和溶液!于#

!Jh-'J

$

Y

全温震荡培养器震荡
P!;

后迅速

用
-'!!

!

>

的微孔滤膜过滤!取滤液用磷酸缓冲溶液#

)

\

P'*

$稀释适当的倍数!于
!PJ6>

处测定吸光度
8

!代入标准

曲线方程!经计算得到
[b

(

\D,

!

,È

+

[b

物理混合物(

\D,

!

,È

+

[b

包结物样品在水中的溶解度"

!

!

结果与讨论

$#"

!

标准曲线

在上述测定条件下!测得
[b

标准曲线方程为
%

#

!

R

%

>G

K+

$

_*+'?+?8 -̂'--!*

!#

D_-'???L

&

4_L

$!结果表明

[b

在测定的浓度范围内具有良好的线性关系"

$#$

!

相溶解度研究

图
+

为
[b

和
\D,

!

,È

的相溶解图"可以看出!随着

\D,

!

,È

浓度的增加!

[b

浓度成线性增加!根据
\9

R

<0;9

和

E%66%23

理论可知!该相溶解度图为典型的
8G

型!在溶液

中有可溶性的包结物形成)

+*

*

"同时!相溶解度图的斜率为

-'--#*

#小于
+

$!表明
[b

和
\D,

!

,È

形成了
+k+

摩尔包

结物)

+J

!

+L

*

"由公式#

+

$计算
!JY

时包结物平衡常数
/

+k+

为

#J?G

%

>%&

K+

"

%&

'

#"

!
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!

!DW,09>.&0+
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红外吸收光谱的分析

图
!

给出了
[b

!

\D,

!

,È

和
\D,

!

,È

+

[b

物理混合物(

\D,

!

,È

+

[b

包结物红外光谱变化"图
!?

为
[b

的红外光

谱!

##!L

和
#!J?0>

K+处为
(

1

\

不对称和对称伸缩振动

吸收峰!

+L"?

和
+L*?0>

K+处为
..

E N

不对称和对称伸缩

振动吸收峰!

+#*+

和
++L-0>

K+处为
..

. N

不对称和对称

伸缩振动吸收峰!与文献)

+P

*一致"图
!@

是
\D,

!

,È

的红

外光谱!

#*-J0>

K+处为
N

1

\

伸缩振动吸收峰!

!?!?

和

+*L#0>

K+处为
E\

#

和
E\

!

伸缩振动吸收峰!

+#P#

和

+-#J0>

K+处为
E\

#

面内对称弯曲振动和
E

1

N

伸缩振动吸

收峰"图
!%

为
\D,

!

,È

+

[b

物理混合物红外光谱!由图
!%

可见!

\D,

!

,È

+

[b

物理混合物红外光谱图为
[b

红外光谱

吸收峰与
\D,

!

,È

红外光谱吸收峰的叠加"图
!3

为
\D,

!

,

È

+

[b

包结物的红外光谱!从图
!3

可以清楚地看出!

..

E N

的对称和不对称伸缩振动吸收峰移向波数
+LL-

0>

K+处!峰形变宽&

..

. N

不对称伸缩振动吸收峰
+#*+

0>

K+移向波数
+#LP0>

K+

!

..

. N

对称伸缩振动吸收峰从

++L-

移向
++JJ0>

K+

!这表明
\D,

!

,È

与
[b

形成包结物

后!不仅改变了原有主
,

客体化合物固有的红外吸收峰的位

置和形状!而且产生了新的特有吸收峰)

+"

*

"另一方面!随着

包结物的形成!

(

1

\

伸缩振动在
##!L

和
#!J?0>

K+处的

吸收峰消失了!这是因为
\D,

!

,È

宽而强的
N

1

\

吸收峰

掩盖了
(

1

\

吸收峰)

+J

*

"这些结果也表明!

\D,

!

,È

与
[b

形成了包结物且由于这些变化涉及到
\D,

!

,È

的
E

1

\

!

!+P
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1

N

基团!因此在包结过程中氢键起着主要作用)
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*
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1
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1
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'

[b

&

@

'

\D,

!

,È

&

%

'

\D,

!

,È

+

[b

)

;

4

3905&>9F1<2/

&

3

'

\D,

!

,È

+

[b0%>

)

&/F

$#5

!

差式扫描量热分析

[b

!

\D,

!

,È

和
\D,

!

,È

+

[b

物理混合物和
\D,

!

,È

+

[b

包结物的
.̀E

图谱见图
#

"从图
#?

可以看出!当温度为

!+LY

时!图中出现了一个强吸热峰!表明
[b

开始熔化!与

文献报道的
[b

熔点一致)

+P

*

"图
#@

为
\D,

!

,È

的谱图!分

析图
#@

的结果可见!

\D,

!

,È

为无定形粉末!

J-

'

+!-Y

的

吸热峰是由于
\D,

!

,È

脱水作用引起的)

!-

*

!

+PJY

开始的

放热峰表明
\D,

!

,È

在氮气氛围中开始分解"在图
#%

中出

现了
[b

的吸热峰!同时伴有
\D,

!

,È

的脱水峰和分解峰!

说明
\D,

!

,È

与
[b

只是简单的物理混合"图
#3

为
\D,

!

,

È

+

[b

包结物的谱图!在研究的温度范围内!图中即没有出

现
[b

自身的吸热峰!同时也没有
\D,

!

,È

的分解峰!这是

由于包结物的形成是
[b

以无定形状态分散在
\D,

!

,È

中!

且
\D,

!

,È

能稳定其无定形状态"
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'

#7

!
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?

'

[b

&

@

'

\D,

!

,È

&

%

'

\D,

!

,È

+

[b

)

;
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\D,

!

,È

+

[b0%>

)
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$#6

!

^

射线粉末衍射分析

图
*

为
[b

#

?

$!

\D,

!

,È

#

@

$和
\D,

!

,È

+

[b

物理混合

物#

%

$和
\D,

!

,È

+

[b

包结物#

3

$的
f

射线粉末衍射图谱"从

图
*

可以看出!

[b

的
f

射线粉末衍射图有强而且尖的特异

性结晶衍射峰出现!

\D,

!

,È

衍射图则没有明显的晶型峰出

现!说明为无定形粉末!这与
.̀E

的结果是一致的"

\D,

!

,

È

+

[b

物理混合物图谱是
\D,

!

,È

与
[b

双重衍射峰的叠

加)

!+

*

!

[b

在
!

(

_+!'LLj

!

+"'-?j

!

!J'!Lj

处的衍射峰仍然可

以清楚的看到!然而!由于
\D,

!

,È

的影响!

[b

的衍射峰

强度均降低!说明两者仅为简单的机械混合"从图
*3\D,

!

,

È

+

[b

包结物的图谱可以发现!其图谱形状与
\D,

!

,È

+

[b

物理混合物图谱完全不同!而与
\D,

!

,È

的衍射峰相似!进

一步证实了包结物是
[b

以无定形状态分散在
\D,

!

,È

中

的形式存在的"

%&

'

#5

!

!̂)*

<

3&::)*2.&0+

1

*..-)+,0:.;-,*8

1

9-,

?

'

[b

&

@

'

\D,

!

,È

&

%

'

\D,

!

,È

+

[b

)

;

4

3905&>9F1<2/

&

3

'

\D,

!

,È

+

[b0%>

)

&/F

$#L

!

水溶性的测定

将方法
+'L

测得的数据代入标准曲线方程!得到
[b

(

\D,

!

,È

+

[b

物理混合物(

\D,

!

,È

+

[b

包结物在水中的溶

解度!见表
+

"由表
+

可见!

[b

在水中的溶解度为
*'-LP

!

R

%

>G

K+

!

\D,

!

,È

+

[b

物理混合物在水中的溶解度比
[b

的

溶解度增加了约
#

倍!而
\D,

!

,È [b

包结物的溶解度比
[b

(*/9-"

!

Q-,>9.,0:.;-,09>/&9&.

<

样品
溶解度

+#

!

R

%

>G

K+

$

平均值 增溶倍数 平均增溶倍数

[b #'?*

*'++ *'-LP - K

*'+J

\D,

!

,È

+

[b

物理混合物
++'+?

+-'LL ++'+*# !'P* !'P*

++'J"

\D,

!

,È

+

[b

包结物
+ +--'?+

+-+'#" +-+'J+! !*'?L

+-!'!P

\D,

!

,È

+

[b

包结物
! +-J'#+

+-L'++ +-L'+!# !J'+# !JU#-

+-L'?J

\D,

!

,È

+

[b

包结物
# +-#'?P

+-!'+" +-*'?!J !J'"-

+-"'L!

#+P
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增加了
!J

倍"因此!

[b

通过与
\D,

!

,È

包结!其亲水性得

到了显著的提高"

#

!

结
!

论

!!

#

+

$用相溶解度法确定了
[b

和
\D,

!

,È

的相溶解度图!

该图属于典型的
8

G

型!

[b

与
\D,

!

,È

形成
+k+

包结物!

包结稳定常数为
#J?G

%

>%&

K+

&#

!

$通过
Cc

(

.̀E

(

fc̀

对

\D,

!

,È

+

[b

包结物的表征发现!包结物是
[b

以无定形粉

末分散到
\D,

!

,È

中&#

#

$

[b

与
\D,

!

,È

包结后在水中的

溶解度提高了
!J

倍"
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