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� � [摘要 ] � 目的 � 研究中等取代度的羟丙基���环糊精合成工艺及其对难溶性药物地塞米松的包埋性能。方法 � 合成了中

等取代度的羟丙基���环糊精,并按照药典相关规定对产品质量进行了检测。用该产品包合难溶性药物地塞米松,并用相溶解

度法对包合物进行了研究。结果 � 合成了取代度为 7. 875的羟丙基���环糊精, 产品与地塞米松形成了 1� 1的包合物, 提高

地塞米松的溶解度约 33倍。结论 � 合成的羟丙基���环糊精符合药典要求; 通过羟丙基���环糊精的包合, 提高了地塞米松的

水溶性。
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The comp lex form ing ability ofm edium substituted degree hydroxypropyl���cy�
clodextrins on dexam ethasone
ZHANG Yue, HAN Jing, ZHANG Duo�ting, YANG Jing, SUN M ing, X IANGW en� juan( School of Pharm aceutica lEng inee ring, Shen�

yang Pharm aceutical University, Shenyang 110016, Ch ina)

[ Abstract] � Objective� To investiga te synthesis o f m ed ium substituted degree hydroxypropy l���cyc lodex trins and the com plex

form ing capability o f dexam ethasone. Methods� M ed ium substituted deg ree hydroxypropy l���cyc lodex tr insw ere prepared and tested by

pharmacopoe ia. Dexam ethasone w ere inc luded w ith the product and perform ed by the phase�so lubility diag ram. Resu lts� The substitu�

ted deg ree o f hydroxypropy l���cyc lodex tr ins were 7. 875. Dexam ethasone was form ed a 1� 1 m o lar ratio inc lusion com plex w ith the

product and improved so lubility about 33 tim es. Conclusion� The product acco rd w ith the request o f pharmacopoe ia. The disso lution

capab ility of dexam ethasonew as increased by hydroxypropy l���cyclodextrins.

[ Key words] � hydroxypropy l���cyc lodex tr ins; substituted degree; com plex fo rm ing; dexam ethasone

� � 羟丙基 ���环糊精 (简称 H P���CD)是 ��环糊精
的羟丙基化衍生物,与其母体相比,它的水溶性有很

大改善,溶解度可达 750 m g /m l
[ 1]
。中等取代度 (取

代度 6~ 8)的 HP���CD具有溶血作用微小, 刺激轻

微,在人体内几乎不发生代谢等优点,在提高药物的

溶解度、稳定性和生物利用度等方面有着广阔的应

用前景
[ 2]
。

本文根据相关文献
[ 3]
对 H P���CD的合成工艺

进行了优化, 得到国内生产较少的中等取代度的

H P���CD;并以难溶性药物地塞米松为模型,研究了

在中等取代度的产品对这种药物的包埋方式。

1� 材料与仪器

DF�101B型集热式恒温加热磁力搅拌器 (巩义

市予华仪器有限责任公司 ) , RE�5299型旋转蒸发器

(巩义市予华仪器有限责任公司 ), D2F�1型真空干
燥箱 (北京市永光明医疗仪器厂 ) , W PG�220型微型

实验室喷雾干燥机 (济南凯普特能源环保工程有限

公司 ), ARX�300�1H 核磁共振仪 (瑞士 B ruker公

司 ) , DSC�100型差热扫描仪 (北京恒久科学仪器

厂 ) , IFS�55型红外光谱仪 (瑞士 B ruker公司 ) , L�
2400高效液相色谱仪 (日本 H ITACH I公司 )。

��环糊精, 氢氧化钠, 无水乙醇为分析纯, 环氧

丙烷为市售化学纯,甲醇为色谱纯,地塞米松为天津

天药药业股份有限公司提供。

2� 实验方法

2. 1� 羟丙基���环糊精的合成方法 � HP���CD的合

成原理如下:

向三口瓶中加入 7% 的氢氧化钠水溶液 250

m l。然后边搅拌边加入 50 g ��环糊精 ( 0. 044

m ol) ,待 ��环糊精全部溶解后继续搅拌 1 h, 然后在

冰浴中降温, 待温度降低至 5 � 时, 向溶液中滴加
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25. 60 g( 0. 44 m ol)环氧丙烷,滴加完毕后将反应升

温缓慢升至 32 � ,继续搅拌 16 h。反应结束后用浓

盐酸调节反应液 pH为 7. 0。反应液旋蒸浓缩至粘

稠状后加入 150 m l无水乙醇, 搅拌,使之析出沉淀,

滤去沉淀,滤液旋蒸浓缩后再次加入 150 m l无水乙

醇进行搅拌,滤去沉淀,滤液浓缩后加入 200 m l水

搅匀后进行喷雾干燥,得白色粉末状产品 27. 6 g, 收

率为 36. 51%。

2. 2� 地塞米松包合物的制备 � 地塞米松在水中的

溶解度仅为 0. 1 m g /m l( 25 � ), 通过药用辅料对地

塞米松进行包埋是提高其水溶性的有效方式之一。

对地塞米松的分子式如图 1所示。

图 1� 地塞米松的分子式

称取 1. 703 gH P���CD ( 1. 5 mm o l)溶于 20 m l

蒸馏水中,在搅拌状态下加热至 55 � , 称取 0. 382 g

地塞米松 ( 1 mm o l) ,将其溶于 10 m l乙醇中,然后缓

慢滴加到热的 H P���CD溶液中, 继续搅拌 10 h,滤

去不溶物,滤液冷藏过夜后析出沉淀,将沉淀滤出并

进行真空干燥,得到包结产物 0. 865 g。

3� 结果与讨论

3. 1� 羟丙基 ���环糊精的分析检测
3. 1. 1� 基本理化指标分析 � 产品的水分、灰分和白

度指标分别按国家标准方法 GB12087�89 淀粉水分
测定方法 !, GB12086�89 淀粉灰分测定方法 !和

GB12097�89 淀粉白度测定方法 !进行测定, 结果合

格。

3. 1. 2� 摩尔取代度 � 产品的摩尔取代度按照欧洲
药典 2008版规定的核磁共振波谱法进行测定。产

品图谱如图 2所示。

摩尔取代度用以下公式表示: M S= A 1 /3 ∀A2

其中, A 1 =羟丙基上甲基的 3个质子信号, A2

=葡萄糖苷质子信号。

经公式计算可得产品的摩尔取代度为 1. 125,

取代度为摩尔取代度乘以 7, 得到产品的取代度为

7. 875。

3. 1. 3� 溶解度 � 产品的溶解度采用平衡法进行测

定。25 � 时 10 m l水中 HP���CD的最大溶解量为

13. 44 g。

图 2� H P���CD的核磁共振图谱

3. 2� 地塞米松包合物的检测及包埋方式研究

3. 2. 1� 差热检测 � 地塞米松包合物的 DSC曲线如

图 3所示。相应的图谱: 1为 HP���CD, 2为地塞米

松, 3为地塞米松与 H P���CD的物理混合物, 4为地

塞米松与 H P���CD包合物。

图 3� 地塞米松、H P���CD、地塞米松和 H P���CD

的物理混合物和对地塞米松包合物的 DSC图谱

由图 3可知,在地塞米松和 H P���CD的物理混

合物中, DSC曲线为两种物质吸热峰的叠加, 说明

在物理混合物中,两种物质均以自身的形态存在;而

包合物形成了不同于 H P���CD和地塞米松的吸热

峰, 可以推断是形成了新的物相, 进而可以确定是形

成了包合物。

3. 2. 2� 红外光谱检测 � 地塞米松的红外图谱如图
4所示,相应的图谱: 1为 H P���CD, 2为地塞米松, 3

为地塞米松与 H P���CD的物理混合物, 4为地塞米

松与 H P���CD包合物。

地塞米松的红外活性基团主要有羟基、六元环

烯酮、六元环、甲基和碳�氟单键。各主要红外峰的
归属依次是: 3 402 /cm为羟基的伸缩振动; 1 664 /

cm为六元环烯酮中与碳�氧双键共轭的碳�碳双键
的伸缩振动; 1 451 /cm为六元环中碳�氢键的弯曲振
动; 2 951 / cm为甲基的伸缩振动; 1 055 /cm为碳�氟
单键的伸缩振动。这些峰在物理混合物中均有体

现。而在包合物中仍有体现的峰是 1 664 /cm的与

碳 �氧双键共轭的碳 �碳双键的伸缩振动峰,其他峰

(下转第 240页 )
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A. 病人 B. 药品 C. 剂量

D. 时间 E. 给药途径

18.在使用自动化系统的医疗机构,若要确保系统具备降低差错的能力,需要满足哪些条件 (多选 )

A. 药物使用全过程尽量使用条码 � � � � � � B. 应用信息系统分析和防止药物差错

C. 借助电子处方识别防止差错 � � � � � � � D. 维护自动发药系统良好的管理状态

E. 正确操作和维护关联信息系统

(上接第 216页 )

均消失。由此可推断 H P���CD在包合对地塞米松

的过程中,没有被包合的部分是六元环烯酮。

图 4� 地塞米松、HP���CD、地塞米松和 HP���CD

的物理混合物和对地塞米松包合物的红外图谱

3. 3� 羟丙基 ���环糊精与地塞米松包合物的相溶解
度曲线

3. 3. 1� 地塞米松标准曲线的绘制 � 配制 0. 255

mmo l /L的地塞米松水溶液, 分别量取 0. 1、0. 5、

1�0、1. 5、2. 0、2. 5 m l至 10 m l量瓶中, 并稀释至刻

度,摇匀后分别取 20  L样品进高效液相检测。以

样品进样量 ( X )为横坐标, 对应峰面积 ( Y )为纵坐

标,进行线性回归, 得到地塞米松的回归方程为: Y

= 680. 46X - 610. 93, R
2
= 0�998 6。

3. 3. 2� 羟丙基���环糊精对地塞米松包合物的增溶
曲线 � 分别配制 0. 10、0. 25、0. 50、0. 75、1. 00 mm o l/

L的 H P���CD溶液各 10 m l。分别向各溶液中加入

过量地塞米松,在 55 � 恒温水浴中振摇 24 h。分别

取上清液用微孔滤膜滤过。将以上 5种溶液稀释相

同倍数后进高效液相检测。得到不同配比的 H P���
CD的增溶效果如表 1所示。

表 1� HP���CD对地塞米松的增溶效果

HP���CD (mm ol /L ) s(mmo l/L ) s / s0

0. 10 0. 886 3. 47

0. 25 2. 20 8. 63

0. 50 4. 36 17. 1

0. 75 6. 83 26. 8

1. 00 8. 62 33. 8

注: s为地塞米松在 H P���CD存在条件下的浓度, s0为地塞米松在水

中的饱和溶解度

� � 以 H P���CD的浓度为横坐标, 地塞米松的浓

度为纵坐标,绘制相溶解度曲线, 如图 5所示。相

溶解度曲线为 AL型。经线性拟合,地塞米松浓度

和 H P���CD浓度线性相关, 线性回归方程为: Y=

8. 733 9X + 0. 037 6, R
2

= 0. 997 9。可以确定在实

验浓度范围内, 地塞米松与 H P���CD形成了 1� 1

的包合物。

图 5� 地塞米松相溶解度曲线

3. 4� 结论 � 通过对原有工艺的改进得到了一条合
成中等取代度 H P���CD的合成路线。产品的取代

度为 7. 875, 达到了国内的先进水平。通过 H P���
CD对地塞米松的包合,地塞米松在水中的溶解性大

大提高,增溶效果可达 33倍。

#参考文献 ∃

[ 1] � 蔡 � 溱,高 � 申. ��环糊精及其衍生物在药剂学上的应用与

研究进展 [ J] . 国外医学% 药学分册, 1996, 23 ( 1) : 13.

[ 2] � Gou ld S, ScottRC. 2�H ydroxyp ropyl���cyclodextrin (HP���CD ):

A tox ico logy review [ J ] . Food Chem Toxico,l 2005, 43 ( 10 ):

1451�

[ 3] � Josef Pith a, Jan M i leck ,i H enry Fales. H yd roxypropy l���cyclo�

dextrin: preparation and characterization; effects on solub ility of

drugs. International Jou rnal of Ph arm aceut ics[ J] �1986, 29 ( 1 ):

73�

[收稿日期 ] � 2009�11�18

[修回日期 ] � 2010�01�23

240

药学实践杂志 � 2010年 5月 25日第 28卷第 3期

Journa l of Pharm aceutical P ractice, Vo .l 28, No. 3, M ay 25, 2010


