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贝诺醋胶囊剂研制及体内药动学分析

陈 俊 屠锡德

(中国药科大学药剂学教研室
,

南京 2 1 0 0 09)

摘 要 与市售片 ( A )比较研制出贝诺酷 (s A P A )胶囊剂 ( )E
,

将主药与表面活性剂混合研磨提

高生物利用度
。

以表面活性剂溶液作溶出介质浆法测定溶出度
。

高效液相色谱法测定 s A
PA 在血浆

中的代谢物水杨酸 (s A )和扑热息痛 (P A )的浓度
,

并对 s A 血浓进行药动学及生物利用度分析
。

关健词 扑炎痛
;

表面活性剂
;

水杨酸
;
扑热息痛

;

药动学

贝诺醋 (价
n o r y la t e ) 为一非 幽体 抗风湿

解热镇痛药
,

是阿司匹林与扑热息痛 以醋键

结合的亲酷性化合物
。

该药疗效类似于阿司

匹林
,

又能避免游离梭基对 胃肠道的刺激性
,

在临床上可供较大剂 量较长时间服用
,

以提

高对急慢性风湿病抗炎治疗效果
。

该药能较

好地从胃肠道 吸收
,

进入血液后水解生成水

杨酸和扑热息痛产生疗效〔’ 一 , 」。

本文主要对

贝诺酩胶囊剂的研制及体内代谢物血浓分析

作探讨
。

药品与仪器

贝诺醋原料及片剂 ( 5 0 0 m g /片 )
,

成都二

药厂
; 贝诺醋胶囊剂 ( 2 0 0 m g /粒 )

,

自制
; 7 52

型紫外分光光度计
,

上海第三分析仪 器厂
;

S h im a d z u ,

L C
一

6A 高效液相色谱仪
; Z R s

一

4 型

智能溶出试验仪
。

方法及结果

2
.

1 月交囊剂的制备

将主药加表面活性剂 充分碾磨混合
,

过

1 0 0 目筛
,

加其它辅料混合均匀
,

10 %淀粉浆

制粒
,

60 C 干燥
,

颗粒加滑 石粉装胶 囊 ( 2 0 0

m g /粒 )
。

2
.

2 休外分析方法

2
.

2
.

1 标准 曲线制备 用表面活性剂溶液

将 贝诺酷配成 l
,

2
,

4
,

6
,

12
,

14 0 9 / m l 溶液
,

用紫外分光光度法在 2 42
n m 处测定各溶液

的吸收度 A
,

将 A 与浓度 ( )C 进行线性回归
,

得标准曲线方程 A一 0
.

0 0 7 0 十 0
.

0了1 6C
, , ~

0
.

9 9 9 9 (
n
= 3 )

。

2
.

2
.

2 回 收率试验 精密称取一粒胶囊剂

处方量的辅料及主药 2 0 0
,

2 0 0
,

3 0 0 m g
,

加

1% S LS 溶液 1 0 0 0 m l
,

振摇溶解
,

3 7 C 恒温 3 0

m in 后过滤
,

取续滤 2
.

s ml 液稀释 40 倍
,

测

A 值
,

代入标准曲线方程计算含量求回收率
。

结果三个浓度的回收率分别 为 1 00
.

05 写士

2
.

1 2写
。

1 0 1
.

0 4 % 士 2
.

4 1% 和 9 9
.

9 8 % 士

2
.

8 6%
。

2
.

2
.

3 溶 出度 试验 方法 将称定的 6 粒

S A P A 胶囊用细线固定在搅拌桨上
,

各加 1写

s岱 溶液 10 0 0 m z
,

转速 7 5 r / m i n
,

每隔一定

时间取样 5 m l
,

同时补加溶出介质 5 m l
,

精取

续滤液 0
.

25 m l 稀释 40 倍后测定吸收度 A
,

计算累计溶出百分率
。

片剂 A 的溶出用桨法

测定
,

将药片直接及入溶出杯中
,

其它同胶囊

剂方法
。

二者溶出度比较见图 l
。

2
.

2
.

4 含量 .ml 定方法 倾出胶囊内容物
,

研

磨混合均匀
,

精密称取适量 (约相当于贝诺酷

12 m g )置 1 00 m l 容量瓶中
,

加无水乙醇适量

振摇 30 m in
,

加无水乙醇至刻度
,

摇匀
,

过滤
,

精取 s ml 续滤液
,

无水乙醇稀释至 2 50 ml
,

收稿 日期 一`飞。 下几 下? ] 7
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用 7 5 2型紫外分光光度仪于 24 0 nm 处测溶

液的吸收值 A
,

按 E溉 一 7 40 计算含量
,

结果

三 个 样 品 的 标示 含 量 分别 为
:

99
.

1%
,

1 0 1
.

78 %
,

10 2
.

0 4 %
,

平均 1 0 0
.

9 7士 1
.

6 3%
。

6
.

0 m l
,

振摇混合
,

离心
,

收集有机层 5 m l
,

水

相加入 1 m o l / L H c I O
.

6 m l 及乙酸乙 酷 6
.

0

。 l 振摇离心
,

收集有机层液 5 蒯
,

合并有机

液
,

N :

吹干
,

残渣溶于甲醇 20 0 以 中
,

进样 10

以 l
。

NS叫
.

仍

工仍仍

叭l叫|叫J
I叫
.11.

叫
`弓̀nù8.匕J, ,立`.ù

欲 10 .

一
一

一
扣的的

,

入

|叫
咋̀

-叹西.一巴.一̂侧月n`,O

0 2 0 4 0 60
` / m in

饭 / m in

F 19 1
.

D iss
o 一u t i o n p r o f i le s o f p r e

闪 r a t i o n s ^ a n d E i: 1 ]环 S qtL
a t 四 dd I e s讲曰 o f 75 r / m i n

一 . 一 F o r m u la t io n A 一仁)一 F o r m u l a t i o n E

f 19 2
,

C h r o m a t o g r a m o f b l a n k Pl a s m a ( a ) a n d h u m a n P la s m a

( b )
e

on t a f n ǹ g 四 n a ce ta m o l ( l )
,

a沈 t y ls a l ie y ii e a e id ( 2 )
,

sa li

e y l l e a e id ( 3 )
,

I n te r n a l s 比n d a r d ( 4 ) a n d be n o r y l a t e ( 5 )
.

2
.

3 休 内实验方法

2
.

3
.

1 H P Le 分析条件 Y w G e
; :

色谱柱

( 2 0 0 m m 汉 5 m m 10
,

10 林m ) ; 流动相
:
p H 2

.

1

磷酸盐缓冲液
一

甲醇 ( 50
: 6 0 ) ; 流速

: 1 m l/

m in ;
内标物

:

对二 甲氨基苯甲醛
; 检测波 长

2 3 8 n m
,

柱温
:

室温
,
A u咫 0

.

0 2
。

分离色谱图见图 2
,

可知该色谱条件能

很好地分离原药 S八 P A
、

中间代谢物 乙酞水

杨酸 A S A
、

活性物 S A
、

P A 及内标物 (S l )
,

分

析峰无任何干扰
。

2
.

3
.

2 血样处理 精取血浆 l ml 加 内标

0
.

2 “ g
,

饱和 ( N H 、
)

2
5 0

;

溶液 2
.

0 m l 及 乙醚

2
.

3
.

3 标准曲线 分别将 S A
、

P A 配成不同

浓 度的血浆样品按
“
血样处理

”

项下进行测

定
,

将 s A 及 P A 峰面积分别与内标峰面积比

(均对浓度 (伪线性 回归
,

标准曲线方程为
:

}
.

= 0
.

0 1 10 4 + 0
.

0 1 I C s A , r
= 0

.

9 9 9 8 ( l ~ 2 0 0

卜g / m l
, 。

= 5 )
,

}
,

~ 0
.

0 0 2 2 5 + 0
.

0 3 2 l C p、 , r 一 0
.

9 9 9 7 ( l 一 2 5

以g / m l
, 。

= 5 )
。

2
.

3
.

4 回 收率和重现性 取空白血浆 l ml
,

精密加入不同量的 s A
、

P A 标准品
,

测定回收

率
,

日间及 日内相对标准偏差见表 1
。

T a b 1
.

R
eco ve

r y a n d r e P r以】u e i b i l i t y 七 o f sa li e y l i e a e id a n d P a r a e e at m o l ( 牙士
3 , 几

= 5 )

人 dd比
t

p g . m l一 l

F o U n d

p g
.

m l
-

0
.

8 6

R e c o v e r y

p g
.

m }一 l

I n tr a
一

d a y

五人刀
.

%

In t e r
一

d a y

R’v D
,

%

5 0 49
.

2 0 0 19 8

;:

0
,

9 9

8
.

, 2

8 6士 6
.

19

9 9士 3
.

8 6

9 9士 8
.

0 2

99士 5
.

35

8 9士 1
.

9 6

9 8士 3
.

7 2

6
.

9 6

4 9 3

几了

2
.

8 8

4
.

6

6
.

15

6
.

7 ;
.

:
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2
.

3
.

5 血 药浓度浏定 8 名健康男性受试

者单剂量交叉 口服制剂 A(服用量 4
.

5 9) 及

E(服用 3
.

6) 9
,

受试者隔夜空腹服药
,

隔一定

时间静脉采血 3 ml
,

离心分离
,

取血浆 l ml

于具塞离心管中
,

一 20
`

C保存待测
。

按
“

样品

处理
”
项下进行

。

图 3
、

图 4 分别为 8 名受试者 S A 和 P A

平均血药浓度经时曲线
。

制剂 A 的 cm
a 、

(S A )

为 1 13
.

0 5 协g / m l
,

E 为 1 4 6
.

4 0 9 / m l
,

7
, p

( s A )

制剂 A
、

E 分别为 3
.

0
、

2
.

s h
。

制剂 A 的 ` m。 、

(P A ) 为 9
.

8 8 尽g / m l
,

E 为 1 2
.

8 7 0 9 / m l
,

7
’ P

( p A )制齐
,} A

、
E 均为 2

.

s h
。

飞
’)

冒
乙

省
乙

0 5 10 1 5 2 0 2 5
` /h

F 19 3
.

M ae
n P las m a e o n沈 n t ar t云o n o f s a l i e y li e a e i d

一
t im e e u r v es a卜

t e r o r a l a d m i n i s t r a t亩o n o f A a n d E i n 8 h u
m a n s u b招c st

一 . 一 F o r
m u l a t i o n E

,

一 0 一 F or m u l a t i o n A

0 5

一一尧务、 ~ 叨
一

~ 一 , 尸- - - ~ - - 一 - 了~ -

1 0 15 2 0 2 5
` / h

厂 19 4
.

M e a n P la sm a e o n e e n t r a t i o n o f 胆 r a ce t a m o l
一
t im e e u r y ` a f

et r o
ar l a d m i n is r r a t i o n o f A a n d E i n 8 h u m a n s u b je e st

一 . 一 Fo r m u la t i o n E ,

一 0 一 F o r m u la t ion A

2
.

3
.

6 药动学及生物利用度分析 将上述

S A 血药浓度数据用 P K B P
一

N l 程序进行模型

嵌合
,

以最小 A lc 值判断
,

结果以 单室模型

描述较好
。

药动学参数见表 2
。

基硫酸钠混和研磨后累积溶出百分率大大提

高
,

制成胶囊剂的相对生物利用度为市售片

的 1 3 3
.

0 1%
。

2 ) s A P A 与 s岱 混和研磨制成的片剂与

aT b Z
·

P h a r m a c o k ,n e ` ,c aP ar m e ` e r s o

“ or m u ,a , ,on A a n d E ’ n

市售片 A 的比较参阅文献〔4 ]
。

h Um a fl

仁 二;
C m a : ,

p g / m l

参 考 文 献

, A 1
.

0 59

E 1
.

5 0 4

0 0 9 2 4

0
.

0 8 4 7

0
.

7 4 0 4

0 7 3 88

16
.

2 2

1 3 4
.

9 :
.

::
7

.

5

8 1吕

以梯形 面积法计算 8 名受试者 实测的

S A 血药浓度时间曲线下面积 A U C 值
,

制剂

A
、

E 的 A u C 值分别为
: 1 4 9 8

.

3 4
,

19 9 2
.

8 7 俘g

·

h
·

m l
一 ’ ,

相 对生 物利用度 F
re

一 ( A u e 。

/

A U C 、
)

·

( D o S E、

/ DOS
E。

) = 1 3 3
.

0 1写
。

3 讨 论

B a t h e P
.

S y n t h es i s
,

P r od u e t i o n a n d 因 e k a g i n g o f a n 亡w a n
-

t i r h e u m a t i e
.

材朋拟了`为 , ` , 19 7 2
,

4 3 :
35

R o
be

r ts o n A
.

T h e a比 or P t云o n a n d m e ta b o 几i s m i n m a n o f 4
一

a e

e t a m记 o Ph e o y l Z
一
a ce t o x y be

n z o 一 a t e ( be n o r y l a te )
.

火 e山洒犯月妻
-

翻
,

1 9 72
,

2
:

3 3 9

L i骆 E
.

T h e d i s tr i b u 幼o n a n d e li m i n a it o n o f r a d ioa
e t i v i t y i n

t h e
跟 t a f t e r ad m i n is tr a t ion o f l 月C

一

4
一

a ce t a m i d o Ph e n y l
一

Z a e e
-

t o x y t x 犯 n z

oa
t e ( be

n or y la te )
.

月,

~
,n漩 lft

泞
碱

,

1 9 7 5
,

1 1
:
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,
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l) 难溶性药物 贝诺醋与一定量的十二烷
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S tu die s o n Be no ry la te C a ps u le s Fo rm u la tio a n n d T he i r

P ha rm a e o k i ne tie s i nM a n

C he n Ju n,

T u X 立d e

肠脚
,

t n 四“ of 只切 , 刀砚 Ce之“哪
,

hC 撇 产饭口护刀汉双止创屁之改材战
。
粉威 y 入乞砚]城 9 2 1 0口0 9

A b s t r a e t T he b e n o r y l a t e e a P s u l
e s ( E ) ,

,

e r e d e v e l o P e d b y t r i t u r a t in g t h e m a t e r ia l d r u g w it h t h e s u r f a e -

at n t
,

w i t h t h e Pu r Po s e o f im P r o v in g t h e b i o a v a i la b i li t y e o m P a r e d w it h th e t a b le t s ( A )
.

T h e d iss o l u t i o n

r a t e 认 2少砚阳 w a s d e te r m i n e d b y P a d d l e m e t h od a n d s u r f a c t a n t s o l u t i o n m e d i u m
.

T h e P la s m a e o n c e n t r a -

t j o n o f h y d r o l y z a t e s w h i e h a r e sa li e y li e a e i d ( S A ) a n d P a r a e e t a m o l ( P A ) f r o m be
n o r y la t e d in

Z,“ 。 w e r e

m e a s u r e d b y H P L C
.

T h e Ph a r m a e o k i n e t i e s a n d b loa
v a i la b i lj t y o f t h e P r e娜 r e d e a P s u le s E a n d at b l

e t s A

w e r e s t u d i
e d

.

K e y w o r d s eB n o r y [a t e ; S u r f a c t a n t ; aS l ie y l i e a e i d ; P a r a c e t a m o l ; Ph a r m a e o k in e t i e s

我校 19 9 7 年 1一 6 月国际学术交流信息
2 月 7 日 药理教研室主任刘 国卿教授应邀赴印度

参加
“

第三届国际 药学科技发明讨论 会
” ,

并在 会上

作了题为
“

中草药和新药研究
”

的大会发言
。

在外停

留约一周
。

3 月 一2 日 以 P r a b h a v a t h i B
.

F e r n a n d e s

博士为首的

美国 B r i s t o l
一

M y e r 、 s q u i b b 制药公司代表团 一行四人

来校访问
,

寻找与我校合作的可能性
。

3 月 1 4 日 校外事办公室王季平主任被国家教委借

调至中国驻法国大使馆教育处工作
,

为期三年
。

3 月 1 8 日 中药学院王峥涛教授以及钟国跃助理研

究员应邀赴日本富山医科药科大学和汉药研究所参

加该所所长难波恒雄教授退休纪念
。

3 月 2 8 日 应我校邀请
,

与我校有校际协议的意大

利 e a l a b r i a 大学药学院 M e n i e h in i 教授率领该校 2 8

名大学生来校访问
,

与我校中药学院的师生进行了

联欢
。

4 月 9 日 朝鲜预防 医学代表团 一行 5 人来校作考

察访问
。

5 月 I 日 生物制药学院吴梧桐院长应邀赴美国

K zsl y H ae z th 介
e h n o 一飞 y 公司及德州大学健康科学中

心访问并考察
,

为期约 I 月
。

5 月 李日 根据我校和 日本近傲大学的校际交流协

议
,

日本近徽大学药学部久保道德教授偕夫 人共 8

人来校访问
,

商谈了两校下一年度的交流协议
。

5 月 12 日 应意大利 aC l ab
r ia 大学的邀请

,

徐群校

长和阂知大教授赴意访问
。

在意大利会见了意高教

部长贝林格议员
,

参观 了米兰大学
、

比萨大学 以 及

aC la ibr
”
大学

,

与 aC la br ia 大学校长签署了校际交流

协议
。

徐校长和阂教授还分别在 ca lab ir a
大学作了报

告
。

在意停留约 10 天
。

5 月 2 3 日 校学报编辑部郑晓南同志应邀赴芬兰参

加
“

欧洲科技编辑协会第六届全体代表大会
” ,

并在

会上作了题为
“

国际编辑交流与合作一提高中国科

技期刊的世界地位
”

及
“

中国科技编辑培训
”
的大会

发言
。

在外停留约二周
。

5 月 2 7 日 校专利管理办公室周和平副主任赴美参

加
“

知识产权保护和新药研究开发培训班
” ,

为期二

十余天
。

6 月 5 日 美国加州大学于镭教授来校访问并与学

校有关部门进行了有关
“

阿片受体的分子生物学研

究
”

的座谈
。

(外 办 高冬梅 )


