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摘要!目的?利用热熔挤出法制备难溶性的药物苯氧乙酸吡嗪酯类化合物 ,̂固体分散体'提高 ,̂的溶出度) 方法?选用亲

水性的_]_̀'"(_/IA"""(_545c2179#)) 作为载体辅料'采用热熔挤出技术制备 ,̂固体分散体) 通过比较药物 ,̂在不同载

体挤出物中的差示扫描量热图和累积溶出曲线图'来判断热熔挤出技术对提高难溶性药物 ,̂溶出度方面的作用) 结果?利

用热熔挤出法制备的固体分散体能够显著的提高 ,̂的溶出度) 结论?用热熔挤出法制备的 ,̂固体分散体'在提高难溶性

药物的溶出度方面具有显著的作用)
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??热熔挤出技术$-X/%又称熔融挤出技术是近

些年由欧美等发达国家研发(使用的一种新的制备

固体分散体的技术'它主要用来提高难溶性药物的

溶出度'对其生物利用的提高具有非常明显的作

用*#0*+

) 与熔融法制备固体分散体相比'热熔挤出

法具有更加独特的优势'如对药物的溶出性能(稳

定性方面的提高有显著效果'此外'它还具有分散

效果好'污染少'药物的损失少'生产效率高等特

点*(0A+

) 热熔挤出法在实际的操作过程当中'螺杆

转动'会产生强烈的混合(剪切力'药物在剪切力的

作用下'能够很大程度的提高其在载体中的分散

度'同时'载体的存在又进一步抑制了已分散药物

的再聚集'如此反复'从而能够更大程度地提高药

物体外的溶出度*++

) 本课题以苯氧乙酸吡嗪酯类

化合物 ,̂作为模型药物'选用亲水性的 _]_̀'"(

_/IA"""(_545c2179#)) 作为载体辅料'研究热熔挤

出技术在提高 ,̂溶出度方面的作用)

,̂是以川芎嗪醇和非诺贝特酸成酯而成'化学

结构式如图 #'分子式为 ,
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'分子量为

*(!=@') ,̂属于难溶性的药物'微溶于甲醇'乙腈'

易溶于氯仿'几乎不溶于水) 为了提高 ,̂的水溶

性'增加溶解度'提高其生物利用'可将 ,̂制备成

固体分散体) 由于 ,̂的热稳性良好'故可尝试使

用热熔挤出法制备 ,̂固体分散体)

目前市场上降血脂类的药物有很多种'它按照

作用机制简单的可分为!$#%影响脂质的合成(代谢

以及清除的药物'如羟甲基戊二酰辅酶 %$-XI0

,5%%还原酶抑制剂(苯氧芳酸类药物(烟酸类药物&

$!%影响胆固醇(胆酸吸收的药物'如胆酸螯合剂&

$'%多烯脂肪酸类等*)+

) 以上的各类降血脂药物均

具有各自的降血脂特点'但是都有一个共同的不足

点'即对高脂血病人的高血液黏度影响不大'不能

,#!),
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有效地降低血液黏度) ,̂属于创新型药物'是苯

氧乙酸吡嗪酯类化合物
!

j

.%

中的一种'而苯氧

乙酸吡嗪酯类化合物是以苯氧芳酸类药物结构为

基础'经过大量的实验和药理筛选'发现了这样的

一类化合物'它在降血脂作用同时'还能够较好的

降低血液的黏度'而且比他汀类(苯氧芳酸类药物

具有更高的降低血液黏度的作用)

图 9:[K的结构式

9:仪器与试药

9=9:仪器:同向双螺杆热熔挤出机 _95>7<<##$德

国赛默飞%'F]0!*(" 型紫外可见分光光度计$日本

岛津%'[WV0)I\型智能溶出试验仪$天津天大天发

科技有限公司%'热重分析仪$TI%g("""'美国 T%

公司%'差示扫描量热分析仪$\V,g!"""'美国 T%

公司%)

9=;:试药: ,̂$安徽省新星药物开发有限责任公

司'批号! !"#A"(#)/'纯度 @@=#@Z%'聚乙二醇

A"""$_/IA"""'天津市永大化学试剂有限公司%'聚

乙烯吡咯烷酮 0̀'"$_]_̀'"'国药集团化学试剂有

限公司%'泊洛沙姆 #))$巴斯夫有限公司%'十二烷

基硫酸钠$国药集团化学试剂有限公司%)

;:方法

;=9:JHG技术制备[K固体分散体

;=9=9:药物与载体热稳定性的考察:热重分析

$TI%%法'分别取一定量的药物和载体'把它们放

置于铝盘中'用氧化铝作参比物'置于氮气流当中'

扫描从室温 !" u开始'在 A"" u停止'升温速率设

定为 #" u,136

D#

)

;=9=;:药物及载体熔点的确定:差示扫描量热

$\V,%法'取 _]_̀'"(_/IA"""(_545c2179#)) 及药

物适量'把它们放置于铝盘中'用氧化铝作参比物'

放在氮气流当中'扫描从室温 !" u开始'在 !"" u

停止'升温速率设定为 ( u,136

D#

) 过程当中会出

现相应的吸热峰'它所对应的温度即为载体或药物

的熔点)

;=;:热熔挤出操作?通过\V,法得知药物的熔点

为 #!A u'故可将操作温度设定为 #(" u) 另外得

知_]_̀'"(_545c2179#))(_/IA""" 的熔点分别为

((((A(A! u'而从TI%法的操作分析知晓'载体在

药物的熔点处稳定) 根据这些情况'可将一至四区

到机头的温度都设为 #(" u'开机等待 '" 136 以

后'将螺杆的转动转速调设为 '" 9,136

D#

'将药物

与载体按质量比按 #v* 预先混合均匀'取物理混合

物 #"" J投入到加料斗中) 在操作过程中'挤出物

从机头模孔中挤出得到'舍弃前 ' 136 所得挤出物'

将后来所得的挤出物放在不锈钢盘中'室温环境下

存放 !* L'最后将挤出物粉碎'用 )" 目的筛子过筛'

备用)

;=<:DEK分析:取适量的药物及挤出物样品'把

它们放置于铝盘中'用氧化铝作参比物'放在氮气

流当中'扫描从室温 !" u开始'在 !"" u停止'升温

速率设定为 ( u,136

D#

'通过分析图谱来确定药物

在载体中的具体分散情况)

;=>:体外溶出度试验?分别取 ,̂(" 1J及含有相

同量药物的不同辅料比例的挤出物'参照/中国药

典0!"#" 年版二部附录 b,规定的溶出度测定法第

二法装置*@+

'分别以 "=!Z十二烷基硫酸钠("=(Z

十二烷基硫酸钠(#="Z十二烷基硫酸钠及 !="Z十

二烷基硫酸钠为溶出介质'转速为 (" 9,136

D#

'温

度$'+=" s"=(%u'分别于 #"(!"('"(("(+"(#""

136取样 #" 1E'同时补加相同温度的介质 #" 1E'

用 "=*(

&

1滤膜过滤'取续滤液 # 1E稀释至 #"

1E'于 !)" 61处测定紫外吸收度'用标准曲线计算

累积溶出度'根据结果绘制出随时间变化的溶出度

曲线)

<:结果

<=9:药物与载体稳定性:药物(载体的 TI%曲线

如图 !)

??注!#=̂,&!=_]_̀'"&'=_/IA"""&*=_545c2179#)))

图 ;:?@5图谱

<=;:DEK图谱?药物(载体(物理混合物和挤出物

的\V,图谱如图 ' j()

,!!),

安 徽 医 药?B)5C(,%-(*+$+)- D5+/:+*%C3(*+$E#C/)+$?!"#+

X2:"!#!($



??注!#=̂,&!=̂,和 _]_̀'"$#v*%的物理混合物&'=̂,

和_]_̀'"$#v*%的挤出物&*=_]_̀'")

图 <:A]A7<Y 的相关DEK图谱

::注!#=̂,&!=̂,和 _/IA"""$#v*%的物理混合物&'=̂,

和_/IA"""$#v*%的挤出物&*=_/IA""")

图 >:AG@MYYY 的相关DEK图谱

::注!

#=̂,&!=̂,和 _545c2179#))$#v*%的物理混合物&'=

,̂和_545c2179#))$#v*%的挤出物&*=_545c2179#)))

图 L:A"0"S'/%(9WW 的相关DEK图谱

::

从图 ' j( 可看出'在_/IA"""(_545c2179#)) 的

物理混合物以及挤出物中'药物 ,̂的吸热峰均消

失'只在载体的熔点处附近留下了比较明显的吸热

峰) 在_]_̀'" 的物理混合物中'药物的结晶峰依

然有存在)

<=<:体外溶出度测定结果:分别以 _]_̀'"(

_/IA"""(_545c2179#)) 作为载体'测定其挤出物以

及原料药 ,̂在这 * 种不同溶出介质当中的溶出

度'溶出度曲线如图 A 所示)

%="=!ZV\V

$="=(ZV\V

,=#="ZV\V

\=!="ZV\V

图 M:溶出度曲线

,'!),
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>:讨论

>=9:?@5结果分析:图 ! 显示' ,̂(_]_̀'"(

_/IA""" 以及 _545c2179#)) 的失重温度分别为

!""(#+(('""('#( u'说明将操作温度设定为 #("

u'药物和载体均稳定存在)

>=;:DEK结果分析:\V,结果显示'原料药 ,̂在

#!A u处有一个非常明显的吸热峰'但是在不同载

体的挤出物中'吸热峰的位置均发生了变化) 用热

熔挤出法制备的 ,̂固体分散体'药物的结晶峰会

移向低温方向或者完全消失'说明药物在这 ' 种载

体中'均能够以微晶的形式存在'同时载体对药物

也具有较好的分散作用) 在这 ' 种载体和药物的

物理混合物中'以_]_̀'" 作为载体'其物理混合物

中'药物的结晶峰还存在'而分别以 _/IA"""(

_545c2179#)) 作为载体'它们的物理混合物中'药物

的结晶峰均消失*#"+

) 出现这种情况'可能是因为

_/IA"""(_545c2179#)) 受热均熔化'药物又溶解在

这些熔化的载体当中'载体恰好充当了药物的溶

剂'进而造成了药物结晶峰的消失*##+

)

>=<:体外溶出结果分析:根据体外溶出度的测试

结果'分析得知'在以上这 * 种不同的溶出介质当

中'原料药 ,̂都具有一定的的溶出度'但是溶出效

果都不明显'并且溶出度会随着十二烷基硫酸钠比

例浓度的增加而相应的增加) 在平衡溶解度的测

定过程中' ,̂在 #="Z十二烷基硫酸钠溶液中'已

经达到漏槽条件) _/IA""" 挤出物和 _545c2179#))

挤出物的溶出度在以上几种溶出介质中'也随着十

二烷基硫酸钠比例浓度的增加'溶出度得到了明显

提高'且高于原料药 ,̂在这 * 种溶出介质中的溶

出度) 可能是因为 _/IA""" 和 _545c2179#)) 它们

都是水溶性的载体'都具有良好的水溶性'同时在

挤出操作的过程中'_/IA""" 和 _545c2179#)) 均熔

化'溶质充当了溶剂'其相应的挤出物在体外溶出

的过程中'更加有利于它们的溶出) _]_̀'" 挤出

物在 ' 种载体挤出物中'体外溶出度最高'在#="Z

V\V的溶出度达到 +(Z左右'在 !="ZV\V 的溶出

度达到 )(Z左右)

L:结论

实验结果表明'以_]_̀'" 作为载体'用热熔挤

出技术得到的固体分散体能够显著的提高难溶性

药物 ,̂的溶出度) 用 _]_̀'" 作为载体的挤出物

在 #="ZV\V 和 !="ZV\V 的溶出介质中的溶出度

均可达到 +(Z左右'在 !="ZV\V的介质中更高'达

到 )(Z左右) 而把 _/IA""" 和 _545c2179#)) 作为

载体得到的挤出物'它们对药物溶出度的提高不如

以_]_̀'" 为载体的挤出物明显'但都比原料药 ,̂

的溶出度提高了不少) 由此可见'以高分子材料作

载体'用热熔挤出技术中来制备 ,̂的固体分散体'

其溶出度会得到显著的提高)
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