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苯巴 比妥 一 聚乙烯毗咯烷酮共沉淀物的研究
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摘要 本实验用聚乙烯毗咯烷酮 ��明陇 � �� �为载体
,

采用溶剂法将苯巴 比妥分别制成 � 种不同比例的

共沉淀物
,

比较共沉淀物
、

机械混合物和原药的溶解特性
,

结果表明
,

共沉淀物能极 显著地提高原药的溶解度

和溶出速率
。
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将难溶性药物制成固体分散体是增加药

物分散度
、

溶解度
、

溶出速率
、

提高药物生物

利用度的一种有效方法 �� 
。

苯巴 比妥是一种

镇静催眠药
,

广泛用于治疗惊厥
、

癫痛
。

它在

水中不溶
,

因而影响其 口 服吸收
。

本实验制

备了苯巴 比妥 一

�� � 共沉淀物
,

并研究 了其

溶 出特性
,

现报道如下
。

一
、

实验仪铃和材料

�一 �仪器

� � � � 型紫 外分 光 光 度计 �美 国惠 普公

司� � ���
一 � � 型片剂释放度测定仪 �南京理

化仪器厂 �� 磁力加热搅拌器 �上海司乐仪器

厂 � � 一 � 型 �
。

�二 �材料

苯巴比妥 �南通制药厂
,

批号 � �� � �� � � 聚

乙烯毗咯烷酮 � � �� ���� � 进 口 分装
,

上海

化学试剂站分装 厂
,

批号 �� �� �� � �人工 胃液

���
� �� �

,

硼砂 碳酸钠 缓 冲液按 中 国药典

��� � 年版二部附录配制 � �� 氢氧化钠溶液
,

无水 乙醉为分析纯
。

二
、

实验方法和结果

�一 �共沉淀物的制备〔�
一 �〕

精密称取苯 巴比妥适量
,

共 � 份
,

分别置

蒸发皿上
,

用少量无水乙醇加热溶解后
,

按重

量比分别加人 �� �
,

搅拌使完全溶解
,

置 �� ℃

水浴上蒸去溶媒
,

得一白色玻璃状物
,

置干燥

器中干燥 �� � 后
。

粉碎过筛 ��� 目�
,

即得到

� � �
、

� � �
、

� � �� 的苯 巴 比妥
一 �� � 共沉淀物

,

置干燥器 中备用
。

�二 �机械混合物的制备

精取 苯 巴 比妥
,

�� � 分别研 碎过 筛 ���
目�

,

按共沉淀物的重量比混合
,

备用
。
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三
、

含 � 测定

�一 �浏定方法的确定川

由于苯 巴 比妥在 �� � �� 和强碱溶液 中

的电离级数不 同
,

从而产生紫外吸收情况不

同
,

以此设定用差示分光光度 法测 定苯巴 比

妥的含量
。

配制标准苯 巴 比妥
,

苯 巴 比 妥 一

�� �共沉淀物
,

PV

P 适当浓度的溶液
,

各取等

量的 3 种溶液两份于 10 d 容量瓶中
,

分别用

缓冲液和氢氧化钠液定容
,

在 200
一
3 00

n m 间

扫描
,

绘制苯 巴 比妥缓冲液和氢氧化钠液 图
,

见图 1
。

以 pH = 10 的溶液为参 比绘制差示

吸收光谱
,

见 图 2
。

差示 图表 明最大差 示吸

收波长为 26()
nm ,

与文献报道相一致
,

故选定

26()
nm 为测定波长

。
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图 1 苯 巴比妥的紫外吸收光讲
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.
IN 氢氧化钠液

〔二』 1
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之
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,
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图 2 差示扫描图

1.苯巴比妥标准品;2
.
苯巴 比妥

一
P V P

3

.
P V P 标准品

(二 )标准曲线的绘制

精 密 称 取 干 燥 至 恒 重 的 苯 巴 比 妥

100
.
O
mg 至 loo d 容量瓶中

,

用蒸馏水稀释成

100 拼g/ Inl 的原 液
,

精 密 量 取 原 液 0
.
5

、

1

.

0

、

1

.

5

、

2

.

0

、

2

.

5

、

3

.

0 d 各 两 份 于 一0血 容 量瓶

中
,

分 别 以 缓 冲液 和 氢 氧 化 钠 液 定 容
,

在

2印
nm 处测定差示吸 收度 △A

,

以浓度 和 △A

绘制标准曲线
,

得回归方程 为 △A = 0
.
02 36 64

x C + 0
.
0 1 19 2 2

,
r =

0

.

99 99

( 三 )回收率的浏 定

取苯 巴 比妥原液 l而
,

精 密加人 苯 巴 比

妥 50
、

1
00

、

1 5 0 吨 各 5 份
,

并按 比例加人 Pvp
,

按标准曲线项测定含量
,

计算 回收率
,

结果见

表 l
。

表 1 样品回收率

加人量(陌)
n
测得量(

x 土 s
) (邢) 回收率(

x 上 s
) %

5 0 5 50

.
5 8 土 0

.

20
1
(X)

.
8 5 土 0

.
3 9

1的 5 1(X)
.
83 土 0

.

49
1
(X)

.
5 1 土 0

.
4 8

1
50 5 1

50

.
5 7 士 0

.

45
1
(X)

.

47
土 0

.
4 8

( 四 )溶解度的浏 定

取一定量 的各试 样
,

约相 当于苯 巴 比妥

soo mg
,

置于 100 血 具 塞 的三角烧瓶 中
,

各加

水 50血
,

磁力搅拌 1
.
oh

,

使成过饱和溶液
,

过

滤
,

取续滤液 1耐
,

适 当稀释后按标准 曲线项

下的测定方法测定吸收度
,

计算各样品的溶

解度
,

结果见表 2
。

( 五 )体外溶出速率的浏定

由于本实验用的样品均为粉末
。

因此我

们参考文献报道的方法〔
5 一 6 〕和药典的溶 出度

桨法图设定实验条件
,

搅拌速度为 loo r/ 而
n ,

人工 胃液 以幻而(经脱气 处理 )
,

预热 37 ℃ 并

保温
。

精密称取各试样适量 (相 当于苯 巴 比

妥 soo mg
。

均匀撤人 搅拌 着 的溶 液 中
,

当药

物粉末接触溶液时
,

分别于 l
、

2

、

5

、

1 0

、

1 5

、

2O

、

30 而
n 通过玻璃过滤管 (0

.
8拜m 微孔 滤膜 )定

位吸取滤液 1
.
0d (随 即补 加 1

.
O d 同温介

质 )置 50 d 容量瓶中
,

放至室温
,

适 当稀释后

测定吸收度
,

计算累积释放百分率
,

结果见 图

3 o

刁J咤
.
劝岛0.f-O
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表 2 6 种样品的溶解度及体外溶出参数值

样 品(
n = 2 )

溶解度(m岁100 血) 溶 出参数

苯巴 比妥 样品 与(
nlin) Td (面n)

788302015829
内J内‘�
4
八J一jZ

63657599伪282220
声
1O
J

07
丹,�一j只U

203419472223298

l
:
3 P V P 共沉淀物

l:6Pv
P 共沉淀物

l:10 PVP 共沉淀物

1:3PVP 机械混合物

1:6PVP 机械混合物

l:10PVP 机械混合物

313
.
9 125 5

.
6

29 33
.
0

52(X)
.
0

810 6

巧印
.
2

329 3
.1

图 3 笨巴比妥
一

PV
P 共沉淀物 累积百 分

率
1.1:3机械混合物 ; 2

.
1:6 机械混合物 ;

3
.
1:10 机械混合物 ; 4

.
1:3 共沉淀物 ;

5
.
1:6 共沉淀物 ; 6

.
1:10 共沉淀物

(六)t检验

对不 同样 品的溶解 度
、

与
、

Td 进行 t 检

验
,

可 以 发现 纯药 与 PV
P 机 械混合 物

,

PV

P

共沉淀物之间有极显著性差异 (P < 0
.
01 )

,

而

机械混合 物与共 沉淀物 之间有显 著性差异

(0
.
01 < P < 0

.
05 ) ;不 同比例之间则无显著性

差异 (P > 0
,

0
5

)

。

四
、

讨论

(一 )比较不 同样品中的苯 巴比妥的体外

溶 出速率
,

PV

P 共沉淀物均能显著提 高苯 巴

比妥 的溶 出速 率
,

PV

P 共沉 淀 物 的溶 出在

5而n 内即达峰值
,

并 维持在较 高的水平 上
,

PV

P 共沉淀物增溶的原因是
,

共沉淀物中

PV
P 抑制 了药物结晶的形成

,

使其成为无定

形
,

高能态
,

高分散的状态
。

共沉淀物具有较

大的表面积
,

随着可溶性载体的快速溶解
,

药

物也迅速释放
。

( 二 )比较不同样品的溶解度
,

共沉 淀物

和机械棍合物均能显著增加苯 巴比妥的溶解

度
,

共沉淀物尤为显著
,

机械混合物虽能增加

溶解度
,

但由于其只是增加 了药物的可湿性
,

因此其饱 和液极不稳定
,

放置 10 而
n 即出现

混浊
。

(三 )差示分光光度法是测定 巴比妥类药

物的 经典 方法
,

该 法用 于测定 苯 巴 比妥
-

PV
P 共沉淀物的含量时

,

不经分离 即可准确

地测定
,

方法稳定
,

回收率高
。
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