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摘　要　为增加水杨酸在各类制剂中的分散度 ,便于制备 ,提高疗效 ,采用酸碱中和法将其制

成微晶。先将水杨酸与 1 mol / L氢氧化钠反应成盐溶解 ,然后用 1 mol /L盐酸中和析出微晶。所得

微晶呈针状 ,色白 ,膨松 ,在电镜下测得平均粒径为 16μm。 各项理化标准符合中国药典 1995年版

规定。 本法微晶得率为 98%。
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　　水杨酸为临床常用的抗真菌药和角质软

化药 ,主要用于治疗手足癣、体癣、疣瘊和鸡

眼等皮肤病 [1 ] ,多为外用。由于水杨酸难溶于

水 ( 1 /550) ,使其在剂型配制上受到很大限

制。在散剂、软膏剂等剂型中分散不匀则易

产生刺激性 ,影响疗效。因此将其制成微晶 ,

对该药的临床使用具有重要意义。通常制备

微晶的方法有粉碎法、固体分散法、溶剂化物

法和微粒结晶法 (即溶媒转换法 )
[2 ]
。 如王青

峰等 [3 ]报道用溶媒转换法制备水杨酸微晶 ,

但需用有机溶剂 ,成本较高 ,操作较繁。作者

采用中和法制备水杨酸微晶 ,具有简便易行、

得率高、成本低、安全、无污染等特点。

1　仪器与试药

扫描电子显微镜 ,日本。 紫外分光光度

计 , UV -260型 ,日本 , Nicolet 5 S× C富立叶

变换红外光谱仪。药用水杨酸 ,山东新华制药

厂。氢氧化钠 ( AR)和浓盐酸 ( AR) ,南京化学

试剂厂。

2　方法和结果

2. 1　制备水杨酸微晶

精密称取药用水杨酸 16 g,加入 1 mol /

L氢氧化钠溶液 100 ml使溶 ,调 pH 9,过滤。

取滤液在搅拌下 ,缓缓加入 1 mo l /L盐酸溶

液 100 ml ,溶液中出现白色沉淀 ,并逐渐变

成白色粘稠状 ,调 pH 2。 用垫 3层滤纸的布

氏漏斗抽滤 ,用蒸馏水洗至无氯离子 ,抽干 ,

50～ 60℃干燥 ,得水杨酸微晶成品。

将所得水杨酸微晶于 50～ 60℃干燥至

恒重 ,精密称定 ,计算得率为 98% 。

2. 2　质量检查

经熔点测定和红外扫描 ,结果符合中国

药典 1995版规定 ,紫外扫描结果吸收峰同水

杨酸标准品 (自制 )。

2. 3　水杨酸原粉与水杨酸微晶形态比较

分别取水杨酸原粉与水杨酸微晶适量 ,

置扫描电镜下观察 ,分别测定粒子的定方向

径
[4 ]
并拍摄照片 ,结果见表 1、图 1。水杨酸原

粉表面粗糙 ,不规则 ,粒径大小悬珠 ,平均粒

径 160μm。水杨酸微晶呈针状 ,较规则 ,表面

光滑 ,粒径相差不大 ,平均粒径为 16μm。

4　讨　论

1)制备中氢氧化钠和盐酸的浓度应相

近 ,不宜过大。加入盐酸的速度宜慢 ,并不断

搅拌。 提高搅拌速度 ,降低溶液温度 ,不但有
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　　 Tab 1. Dis tribu tion of g ranule diam( unit: μm) of salicylic acid microcrystal s and original pow der

Microcrys tal group Original pow der g roup

Exten tion of granule dinams Number Mean granle diamsEx ten tion of granule diams Num ber Mean granle diams

1～ 20 61 16 250～ 300 38 160

10～ 15 189 200～ 250 88

15～ 20 262 150～ 200 276

20～ 25 116 100～ 150 114

25～ 30 72 50～ 100 84

Fig 1. Elect romicroscope photographs of s alicylic acid pow der( 1) and microcrystal ( 2)

利于微晶的形成 ,且能提高微晶的得率。

2)制备中将水杨酸溶于氢氧化钠时应将

pH调至 9,以利于水杨酸的溶解并除去杂

质。因水杨酸的饱和溶液的 pH为 2. 4,在水

杨酸微晶析出完毕时将 pH调至 2。 pH过高

则影响得率。

3)本法所制得的微晶平均粒径为 16

μm,膨松 ,细腻 ,适于制备散剂、软膏剂等 ,亦

可除去原料中的部分杂质。

4)中和法制备水杨酸微晶 ,具有不采用

有机溶媒 ,不污染环境 ,成本低 ,质量好 ,制备

工艺简单 ,得率高 ,安全等特点。 适于推广使

用和大批量生产。

5)本法不仅适用于水杨酸微晶的制备 ,

且对分子结构中含有酸性或碱性基团的化合

物微晶的制备也适用。 几年来我们应用本法

成功地制备喹诺酮类药物、双氯灭痛等 (待报

道 )的微晶。但不适用在酸碱性溶液中不稳定

的药物微晶的制备 ,如乙酰水杨酸等。
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Abstract　 Salicylic acid formed sodium salicylate and dissolv ed, 1 mol /L HCl w as added

slow ly to the solution of sodium salycylate so as to neutrali ze the NaOH in so lution and to

obtain microcrystal of sa licylic acid. The microcrystal obtained w as white and loose needle,

the mean diam of microcrystal determined under elect romicroscope w as 16μm and i ts physi-

cal and chemical indexes complied w ith Chinese pha rmacopoeia. The rate o f microcrystal w as

98% by this method.
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