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盐酸头孢吡肟与精氨酸共沉淀行为研究

马金菊袁王振强袁刘 伟

渊黄河水利职业技术学院袁河南 开封 源苑缘园园源冤

摘 要：通过改变盐酸头孢吡肟和 蕴原精氨酸的摩尔比袁采用共沉淀的方法制备出了一系列组合物袁
利用高效液相色谱渊匀孕蕴悦冤尧红外光谱渊陨砸冤和 载 射线粉末衍射渊载砸孕阅冤等技术对产品的组成及结晶

情况进行了研究袁结果显示院在采用共沉淀方法制备的组合物中袁盐酸头孢吡肟和精氨酸的摩尔比

与投料的摩尔比基本相同袁即得到的共沉淀产品为固体溶液袁而不是共晶遥均一度测试表明袁以各种

投料比制备的产品均匀性均优于市售物理混合产品遥
关键词院盐酸头孢吡肟曰精氨酸曰共沉淀曰溶剂体系
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共沉淀是指将两种以上的固体通过结晶的方

法制备成复合颗粒粉体或多组分晶体袁 旨在以期

待的方式获取满足特定需要的固体形式遥 因其制

备过程简单袁且环境友好袁这一技术在很多领域都

得到应用咱员耀源暂遥 采用共沉淀方法得到的固体形式不仅

仅局限于共晶袁还有离子液体尧共熔物尧固体溶液和

超分子凝胶等遥而最终得到哪一种固体形式袁不仅取

决于所涉固体的固有性质袁 还与其所处的溶剂环境

之间的相互作用有关咱缘耀苑暂遥
头孢吡肟是半合成的第四代注射用头孢菌素类抗

生素袁 可有效对抗由革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌所

造成的感染遥 由于该化合物以两性离子形式存在袁不
够稳定袁 所以必须以加酸成盐或与其他盐物理混合

的形式制药咱愿耀员员暂遥 前者易对胃造成伤害袁而后者容因

堆密度不同而容易造成成分混合不均匀遥 专利

宰韵圆园园缘园怨源愿园园粤圆提出袁用盐酸头孢吡肟与 蕴原精氨酸

合成无定型共沉淀组合物咱员圆暂袁既解决了注射头孢吡肟

责匀值过低的问题袁 也不会形成不均匀的物理混合物遥
由于是无定型产品袁故无法判断其为共晶或固体溶液袁
这对后期工艺放大也不利遥 另外袁无定型产品在储存过

程中存在不稳定性袁故一般不适用于制剂开发遥
笔者通过改变工艺条件袁 采用共沉淀方法制备

盐酸头孢吡肟和 蕴原精氨酸组合物袁并确定了最终产

物的形态袁 为制备头孢吡肟与精氨酸的一系列组合

物提供了理论依据和优化工艺遥
员 实验部分
员援员 实验材料

实验所用药品有院 盐酸头孢吡肟渊再哉员源园苑员源冤袁
广东华润顺峰药业有限公司生产 曰 蕴原精氨酸

渊悦园员员源园源园园苑冤袁 石家庄春信生物科技有限公司生

产曰盐酸头孢吡肟 辕 蕴原精氨酸渊再杂员源园源园苑冤袁深圳信立

泰药业股份有限公司生产曰甲醇渊粤砸冤袁郑州万福化

工产品有限公司生产曰异丙醇渊粤砸冤袁郑州万福化工

产品有限公司生产曰乙腈渊粤砸冤袁郑州万福化工产品

有限公司生产曰纯水袁实验室自制遥
员援圆 实验步骤

渊员冤溶析法遥 称取一定质量的盐酸头孢吡肟和蕴原
精氨酸袁置于恒温水浴的反应器中袁加入甲醇或水溶

解遥将上述溶液滴加或直接倒入反溶剂中袁搅拌一段

时间袁得到悬浮液遥 将悬浮液加以过滤袁并使固体干

燥袁观察其样品性状遥
渊圆冤反溶析法遥称取一定质量的盐酸头孢吡肟和

蕴原精氨酸袁置于恒温水浴反应器中袁加入甲醇或水

搅拌溶解遥将反溶剂滴加或直接倒入上述溶液中袁搅
拌一段时间后袁得到悬浮液遥 将悬浮液过滤袁并使固

体干燥袁观察其样品性状遥
员援猿 高效液相色谱 渊匀蚤早澡 孕藻则枣燥则皂葬灶糟藻 蕴蚤择怎蚤凿
悦澡则燥皂葬贼燥早则葬责澡赠袁简称 匀孕蕴悦冤的测定

采用美国 宰葬贼藻则泽 员缘圆缘 高效液相色谱分析仪袁以
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十八烷基硅烷键合胶为填充剂袁以乙腈原园援圆远豫戊烷

磺酸钠溶液渊取戊烷磺酸钠 圆援远员早袁加水员 园园园 皂造 溶
解袁先用磷酸调 责匀 值为 猿援源依园援员袁再用氢氧化钾溶液

渊远缘寅员园园冤将 责匀 值调至 源援园依园援员冤渊愿颐怨圆冤为流动相袁
进行检测遥 流动相流速为 员援园 皂造 辕 皂蚤灶袁 检测波长为

圆缘怨 灶皂袁进样量为 员园 怎造袁色谱柱规格为 员援远 皂皂伊圆缘园
皂皂遥 取盐酸头孢吡肟对照品溶液 圆园 怎造 注入色谱

仪袁记录色谱图袁分析盐酸头孢吡肟与相邻杂质峰的

分离度是否符合规定遥精密称取适量产品渊约相当于

头孢吡肟 员苑援缘 皂早冤袁加流动相袁制成浓度为 园援园苑 皂早 辕
皂造 的孢吡肟溶液袁 摇匀袁 取盐酸头孢吡肟对照品溶

液 圆园 怎造 注入色谱仪袁记录色谱图遥 另取相同质量的

盐酸头孢吡肟对照品溶液袁用同法测定遥按外标法计

算盐酸头孢吡肟含量遥
员援源 载射线粉末衍射渊载砸阅冤测试

对所有粉末样品均用 阅愿 粤阅灾粤晕悦耘 型 载原射线

粉末衍射仪进行分析袁用 悦怎-运琢 射线渊姿越员援缘源园缘远 A冤
进行粉末衍射遥工作电压和电流分别为 源园 噪灾尧源园 皂粤袁
样品扫描步长为 园援园员怨源毅袁扫描速度为 圆园毅 辕皂蚤灶袁扫描

范围为渊猿耀源缘毅冤遥
员援缘 红外光谱渊陨砸冤测试

盐酸头孢吡肟和 蕴原精氨酸共沉淀的产品也用

科尔帕默 渊悦燥造藻原孕葬则皂藻则冤愿猿园园园原园园 型红外光谱仪进

行分析袁以 运月则为分散剂袁扫描光谱范围为 源 园园园耀缘园园
糟皂原员遥
圆 结果与讨论
圆援员 溶剂体系的选择

实验分别选取水和甲醇作为良溶剂袁 不良溶剂

选用异丙醇尧乙腈尧乙醇遥实验结果显示袁以水为良溶

剂尧以乙醇尧乙腈和异丙醇为反溶剂时袁采用溶析结

晶法袁体系极易出油而无法析出固体遥而采用反溶析

结晶法时袁虽然能得到固体袁但产品性状较差袁易出

胶袁或粉末颜色发黄遥 在甲醇异丙醇溶析体系中袁反
溶析结晶法得到的产品性状良好袁 为分散性较好的

类白色固体粉末遥 而采用溶析结晶法虽然也能得到

性状良好的固体粉末袁但其结晶过程中易出胶遥故结

晶体系可采用甲醇和异丙醇为良溶剂和不良溶剂遥
同时袁由于盐酸头孢吡肟会随温度升高而含量减少袁
而低温会使生产过程能耗加大袁 故实验选取的温度

范围为渊圆缘耀猿园 益冤遥
圆援圆 匀孕蕴悦测定结果

测定的盐酸头孢吡肟 辕 蕴原精氨酸高效液相色谱

图如图 员 所示遥
分离度 砸越圆渊贼砸圆原贼砸员冤 辕渊宰 员垣宰 圆冤越圆伊渊员猿援员缘源原缘援苑猿猿冤衣

渊园援员怨苑愿垣园援猿愿园园冤越圆缘援远怨
实验观察了一系列不同投料比的产品组成袁

图 员 盐酸头孢吡肟 辕 蕴原精氨酸高效液相色谱图

云蚤早援员 HPLC of Cefepime hydrochloride/L-arginine

不同盐酸头孢吡肟和 蕴原精氨酸投料比 渊摩尔比冤
对应的共沉淀产物的摩尔比如图 圆 所示遥 由图 圆
可以看出袁 产品的摩尔比基本接近于投料的摩尔

比遥 这说明盐酸头孢吡肟与 蕴原精氨酸形成的共沉

淀产品并非共晶袁否则只会形成单一成分的产品遥
这也说明袁 得到的共沉淀组合物之间没有固定的

化学计量比袁 共沉淀产物中盐酸头孢吡肟和精氨

酸的摩尔配比可通过控制投料比而精确控制遥
圆援猿 载射线粉末衍射渊载砸阅冤

对盐酸头孢吡肟原料药尧蕴原精氨酸原料药尧
市售盐酸头孢吡肟 辕 蕴原精氨酸混合物及以水为良

溶剂制备得到的共沉淀组合物做 载 射线粉末衍

射袁结果如图 猿 所示遥 由图 猿 可知袁盐酸头孢吡肟

和 蕴原精氨酸及其两者的物理混合物均有明显的

衍射峰袁为晶体袁而共沉淀产品无明显衍射峰袁为
无定型产品遥 实验并未得到衍射峰比较明显的共

沉淀产品遥

图 圆 不同投料比制得的共沉淀产品的成分

云蚤早援圆 Coprecipitation product composition of different
feed molar ratios
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圆援源 红外光谱法渊陨砸冤
对盐酸头孢吡肟原料药尧蕴原精氨酸原料药尧市

售盐酸头孢吡肟 辕精氨酸混合物及得到的共沉淀组

合物做红外光谱测试袁 得到的结果如图 源 和图 缘 所

示遥由图 源 和图 缘 可知袁共沉淀组合物的红外光谱吸

收与物理混合趋势基本一致袁 但峰的强度发生了改

变袁某些特征峰发生了红移和蓝移遥 而且袁物理混合

物红外图谱上 员 苑圆怨 糟皂原员 的吸收峰在共沉淀产品上

没有出现袁该吸收峰由 悦越韵 的伸缩振动引起袁推测

是由于组合物中的盐酸头孢吡肟和精氨酸之间存在

作用袁使该峰红移到与其他峰重合的位置或者消失遥
这也说明袁共沉淀产品为盐酸头孢吡肟和 蕴原精氨酸

的固体溶液遥

圆援缘 共沉淀组合物与市售混合物均一性比较

从市售盐酸头孢吡肟 辕 蕴原精氨酸混合物和投料

比为 园援缘 的甲醇异丙醇体系共沉淀产品中各取 猿 个

样袁 进行溶残测定和比例验证袁 并比较它们的均一

性袁结果如表 1 所示遥

由表 员 可知袁在投料摩尔比渊盐酸头孢吡肟颐精
氨酸冤 为 园援缘 的条件下袁 共沉淀组合物的比例均在

园援缘 左右袁且同市售混合物相比袁比例更加均匀遥这从

侧面反映了共沉淀产品为固体溶液袁 而非共晶与某

种单一组分的物理混合遥
猿 结语

采用共沉淀方法制备了与市售混合物相同比例

的盐酸头孢吡肟和 蕴原精氨酸组合物袁并对其进行测

试袁结果表明袁由共沉淀方法制备出的组合物袁盐酸

头孢吡肟和精氨酸的摩尔比与投料摩尔比基本相

同遥均一度测试表明袁各种投料比下的该类产品均匀

性优于市售物理混合物遥结合红外图谱可以说明袁得
到的共沉淀产品为固体溶液袁而不是共晶遥 因此袁在

图 猿 盐酸头孢吡肟尧精氨酸尧市售混合物及共沉淀组合物的

载砸孕阅图

云蚤早援猿 XRPD patterns of Cefepime hydrochloride袁
L-arginine袁 commercial product and coprecipitation

combination

10 20 30 40
2兹/渊毅冤

d

c

b

a

图 缘 市售混合物与共沉淀产物的红外光谱图

云蚤早援缘 Comparison of IR patterns of commercial
product and coprecipitation combination

图 源 盐酸头孢吡肟尧精氨酸尧市售混合物及共沉淀组合物的

红外光谱图

云蚤早援源 IR patterns of Cefepime hydrochloride袁
L-arginine袁 commercial product and coprecipitation

combination.

d

c

b

a
4 000 2 500 2 000 2 500 2 000 1 500 1 000 500

波数/渊cm-1冤

2 000 1 500 1 000 500
波数/渊cm-1冤

a

b

表 员 匀孕蕴悦法测定共沉淀组合物与市售混合物的比例

栽葬遭援员 Mole ratios of commercial product and
coprecipitation combination by HPLC

方法 组别 比例 R 溶残/%
市售物理混合 Mix-1 0.533 4.9
市售物理混合 Mix-2 0.526 4.9
市售物理混合 Mix-3 0.484 4.9
共沉淀产品 12-1 0.505 5.647
共沉淀产品 12-2 0.498 5.647
共沉淀产品 12-3 0.500 5.647

渊a冤盐酸头孢吡肟曰渊b冤精氨酸曰渊c冤市售混合物曰渊d冤共沉淀组合物

渊a冤盐酸头孢吡肟曰渊b冤精氨酸曰渊c冤市售混合物曰渊d冤共沉淀组合物

渊a冤市售混合物曰渊b冤共沉淀组合物
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一定程度上袁利用盐酸头孢吡肟和 蕴原精氨酸共沉淀

可替代两者的简单物理混合袁 从而解决两者物理混

合所产生的物料含量不均一的问题遥
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