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摘要!利用球磨法制备茶碱B对乙酰氨基酚共晶#通过粉末X射线衍射$HX=O%"差示扫描量热仪$O]/%"扫描电子显微镜

$]Z*%"傅里叶红外光谱仪$$>6=%来定性分析茶碱$>?Z\%"对乙酰氨基酚$AHAH%"茶碱B对乙酰氨基酚共晶$>?Z\BAHAH%#

研究了溶剂加入量"球磨时间对药物共晶过程及结果的影响& 结果表明加入溶剂的量与球磨时间要对应才能制备出纯度较高

的共晶#茶碱通过共晶降低了熔点&
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;;药物共晶是 # 种或 # 种以上的固体药物#通过

氢键或其他非共价键的相互作用而形成的一种新的

药物固体形态& 通过共晶可以改变药物的熔点和药

物活性成分的溶解度() B#)

#提高药物的稳定性(!)

"生

物利用度及其机械性能(<)等#还可以使药物获得更

多的知识产权保护#延长原药物的市场周期(" BT)

&

已经引起越来越多的科研工作者的广泛关注&

茶碱 $>?Z\% 是一种典型的甲基嘌呤类药

物(@)

#主要用于治疗呼吸道疾病#其单晶结构有
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& $+-1

(

为单斜晶体(R)

'

$+-1

)

为正交晶体(S)

'$+-1

*

为亚稳态结构()()

#能

迅速转化为$+-1

)

#晶体结构目前未知& 本实验中

所用>?Z\的单晶结构为 $+-1

)

& 对乙酰氨基酚

$AHAH%作为一种解热镇痛药物#存在$+-1

(

$单斜

晶体%"$+-1

)

$正交晶体%

()) B)#)和不稳定态$+-1

*

! 种晶体类型& $+-1

)

晶体中#分子之间通过氢键

作用形成滑动平面#使其更适合压片成剂()!)

#但是

$+-1

)

在 B)#(i以下稳定存在#在常温下是亚稳

态#加工过程中易转变成$+-1

(

()<)

#限制了$+-1

)

的使用& 因此#笔者选用$+-1

(

晶型的AHAH&

/025,8等通过溶液法制备出的茶碱B对乙酰氨

基酚共晶$>?Z\BAHAH%已被剑桥晶体结构数据库

$//O/%收录()")

#这为笔者制备出的共晶是否为目

标物质提供确认依据& a+.%8发现 < 个适合压片的

AHAH共晶#其中 >?Z\BAHAH压片性能最好(<)

#

>?Z\BAHAH的溶出速率大于 AHAH和 >?Z\物理

混合物的溶出速率()T)

&

固体球磨包括干法球磨和湿法球磨& 干法球磨

即不加溶剂球磨#湿法球磨为加入一定量的溶液后

球磨& 笔者运用 >?Z\BAHAH共晶系统模型#比较

湿法球磨和干法球磨以及球磨时间的长短#分析讨

论溶液和球磨时间对共晶制备的影响以及 >?Z\B

AHAH共晶的物理性质&

<=实验部分

<C<=试剂与仪器设备

实验药品!茶碱 $/A] 号! "R B"" BS#纯度

gSSj#82D14公司生产%'对乙酰氨基酚$/A] 号!
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)(!BS(B##纯度 gSRj#82D14公司生产%'乙醇$纯

度gSSf@j#无锡市亚盛化工有限公司生产%&

将摩尔比为 )l)的 >?Z\和 AHAH加入至球磨

罐#加入不定量的乙醇#在 V*B!]H# 行星式球磨机

中以 <(( -̂12.的转速球磨& 采用OR A,F4.3%X射

线衍射仪$德国 -̀7P%-公司生产#X=HO#/7BU

2

#管

电压为 <( P[#管电流为 )" 1A#扫描范围为 " e

"(s#扫描速度为 "ŝ12.%对样品进行物相分析& 使

用W%9Q830 O]/#(($! 型差示扫描量热仪$保护气体

为A-#升温速度一般为 )(i 1̂2.#温度范围为 !" e

"((i%对>?Z\"AHAH和>?Z\BAHAH等物质进行

差示扫描量热分析#研究其在加热过程中熔融"结

晶"晶型转变"升华"分解等过程& 采用 a]*BT@(($

扫描电子显微镜$日本aZ\h公司生产%观察和研究

药品的显微结构"颗粒形貌"晶体结构等& 利用$>B

6=!T( 傅里叶红外光谱仪$美国 W23+5%9公司生产%

绘制红外吸收光谱#验证物质是否发生化学反应#分

子官能团是否发生变化&

<C>=共晶制备方法

干法球磨!将>?Z\)fR( D和AHAH)f") D$摩

尔比为 )l)%加入到球磨机中#以 <(( -̂12. 的转速

共同球磨 " 0& 湿法球磨!在球磨前加入不同量的乙

醇$(f)"(f#"(f" 1h%#球磨不同时间$#"" 0%#再做

烘干处理&

>=结果与讨论

>C<=粉末X射线衍射分析

>?Z\"AHAH">?Z\BAHAH"参比 >?Z\BAHAH

$//O/%的X=HO图如图 ) 所示&

图 );AHAH">?Z\"共晶"共混的X=HO图

从图 ) 中可以看出#AHAH的特征峰分别在

)Rf(@T"#!f<!@s处#>?Z\的特征峰分别在 @f)##"

)#fT"Rs处& 共混药品的峰值和 >?Z\的相近#而

>?Z\BAHAH共晶的特征峰分别在 ))f"")")#fS<S"

#Tf!"(s处#与/025,8生成的共晶图谱基本相似& 由

此说明生成的产物为 >?Z\BAHAH共晶#而非简单

的混合物& 不同条件下球磨产物的 X=HO图如图 #

所示& 在不加乙醇球磨 " 0 所得产物中有明显的

>?Z\特征峰#而共晶特征峰不明显& 而加入 (f) e

(f" 1h的乙醇#球磨 #"" 0 所得产物均有共晶特征

峰& 说明在球磨过程中#溶剂乙醇起到介导作用&

图 #$&%是图 #$4%的放大#比较谱图 < e谱图 T 可

知#以相同转速球磨 # 0#加入乙醇的量越多#产物中

共晶的生成量越少& 乙醇的加入提高了茶碱和对乙

酰氨基酚分子间的相互作用几率#同时也使共晶之

间的氢键断裂变得更容易&

$4%不同条件下球磨 $&%加乙醇球磨

(.无乙醇').(f) 1h乙醇'#.(f# 1h乙醇'!.(f" 1h'

<.(f) 1h乙醇'".(f# 1h乙醇'T.(f" 1h乙醇

其中#)###! 为球磨 " 0'<#"#T 为球磨 # 0

图 #;不同条件下球磨产物的X=HO图

比较谱线 ) 和谱线 <"谱线 # 和谱线 ""谱线 !

和谱线 T 可知#加入相同量的乙醇#球磨时间越长#

生成产物中共晶生成量越多&

>C>=差热分析%$O"&

>?Z\"AHAH">?Z\BAHAH的O]/图如图 ! 所

示& 由图 ! 可知#>?Z\熔融吸热峰在 #@(f<i#吸

热峰为 (f@!R S 1I 1̂D'AHAH的熔融吸热峰在

)@)i左右#吸热峰为 )fTS! 1I 1̂D'>?Z\BAHAH

共晶 的 熔 融 吸 热 峰 在 )@"fRi# 吸 热 峰 为

(f@(< @ 1I 1̂D'>?Z\和AHAH共混的熔融吸热峰

在 )T)f<i#吸热峰为 )f(TR 1I 1̂D& 结果表明!

>?Z\BAHAH共晶和共混都能降低其熔点#但是共

混吸热峰比共晶的要高#而且吸热温度范围更大&

).>?Z\'#.AHAH'!.>?Z\BAHAH'<.>?Z\和AHAH共混

图 !;各药品的O]/图
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在共晶中#AHAH和 >?Z\之间达到分子尺寸

的混合相连#当加热温度达到 )@)i时#AHAH分子

间作用力被破坏而熔化吸热& 而在共混中#当温度

达到 )T(i左右时#AHAH熔融#形成 AHAH溶液包

裹的>?Z\固体粉末#所以共混和共晶都能降低药

品的熔融温度&

>C?=扫描电子显微镜%OQ#&分析

在氮气保护下加热>?Z\"AHAH"共晶至 )R(i

后冷却至常温#确定高温对物质理化性质的影响&

)R(i高温处理前后物质 ]Z*图如图 < 所示& 通过

比较可以看出#高温前后#>?Z\和 AHAH均为粉末

;;;;;;;

$4%AHAH $&%AHAH#)R(i

$3%>?Z\ $,%>?Z\#)R(i

$%%>?Z\BAHAH $G%>?Z\BAHAH#)R(i

图 <;各物质的 ]Z*图

).AHAH'#.AHAH)R(i'!.>?Z\'<.>?Z\)R(i'

".>?Z\BAHAH'T.>?Z\BAHAH)R(i

图 ";样品 )R(i处理前后的X=HO图

状#AHAH未熔融的晶体由层状变成颗粒状#>?Z\

由分散状变成长柱状聚集在一起#而共晶则变成熔

融状#冷却后成一整块硬质固体#研磨后拍 ]Z*可

以看出#共晶表面形成松散的粉末#且颜色由白色变

成粉色& >?Z\"AHAH">?Z\BAHAH共晶常温和氮

气保护下#)R(i处理冷却至室温后固体物质的

X=HO图如图 " 所示& 各物质经过 )R(i高温处理

前后X=HO图基本一致& 说明高温处理后冷却至常

温对各物质的晶型没有明显的影响&

>C@=傅里叶红外光谱

AHAH和 >?Z\二聚体通过 W.?4\氢键连

接#W.?为AHAH中的酰胺基#\为 >?Z\酰亚胺

&&

/ \中的氧& 此外>?Z\BAHAH中#AHAH之间通

过\.?4\氢键连接#>?Z\二聚体之间通过 W.

?4\氢键连接(<)

& 共晶高温处理前后的红外光谱

图如图 T 所示&

).共晶'#.)R(i处理后共晶

图 T;共晶及 )R(i处理后共晶的红外光谱

由于氢键 \.?4\"

&&

/ \4?.W的作用#在

! "(( e# "(( 31

B)形成强的宽峰#使
)

\?

频率降低到

! #(( e# "(( 31

B)

#! !<< 31

B)为 >?Z\中
)

W.?

#

! ))#fT< 31

B) 为酚羟基中
)

\.?

# ) TST 31

B) 为

>?Z\酰胺基中
)

&&

/ \

# ) "(( e) T(( 31

B) 为

)

/.W?

(#()

& 共晶 )R(i处理前后的峰值基本一致#说

明高温没有破坏共晶的分子结构&

?=结论

通过比较球磨法制备共晶的不同条件发现#在

制备共晶的过程中#溶剂具有介导作用#但是加入的

量过多将导致生成速率降低& 在加入相同乙醇条件

下#球磨时间越长#越有利于共晶生成& 所以#在球

磨制备共晶时#加入少量溶剂有利于提高生产速率&

通过分析晶体高温处理前后的 ]Z*图"X=HO

图以及红外图可以看出#高温处理使固体颗粒大小

形状发生变化#但对其内部晶体结构没有构成影响#

+S"+
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高温处理没有导致>?Z\和AHAH之间发生化学变

化& 共晶降低了药物的熔融温度#但没有破坏药物

的分子结构#为药物的加工处理过程提供更多的

途径&
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第八届石化行业报刊评选启动

;;为总结过去 < 年石油和化工行业报刊工作成就"经
验#树立先进典型#交流成功经验#推进行业精品期刊方
阵建设#由中国石油和化学工业联合会主办"中国化工情
报信息协会承办的第八届全国石油和化工行业优秀报刊
评选活动于近日启动&

该项评选创办于 )SS# 年#每 ! e< 年举行一届& 化
学工业部"国家石化局撤销后#中国石化联合会"中国化
信协会延续传统工作#先后于 #((# 年"#((T 年"#()) 年开
展了第 ""T"@ 届评选& 作为石油和化工行业报刊的权威
评选#由于程序规范"标准科学"评选严格#被行业内外广
泛认可#形成了品牌效应和较大影响#较好地发挥了弘扬
先进思想"规范市场行为"促进事业发展的作用& 于 #())

年开展的第 @ 届评选有 )#< 家报刊参评#其中优秀报刊
一等奖 <) 家#列入了,十一五-全国石油和化工信息事业

系列评选表彰活动&

本届评选与上届相比有所改进的#一是针对学术"科
技"综合等类别报刊的不同定位#改进评审方法#调整引
用权重#鼓励差异化发展'二是针对传媒市场化"数字化"

网络化趋势#新增改革创新"经济效益"可持续发展能力
等评选内容#以强化评选的引导性'三是与业内相关部门
协调#动员更多石油"石化及相关专业报刊参与#以扩大
参评覆盖面'四是以本届评选数据为基础#首次试评石油
和化工核心期刊#推进行业期刊方阵建设#为读者提供更
为权威的信息渠道&

查询本届报刊评选的具体规定"要求#可登录中国石
化联合会网$NNN'3K32G'+-D'3.%或中国化工情报信息协
会网$NNN'33224'+-D'3.%亦可电询中国化信协会秘书处
$()( BT<<!@)#(%&
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