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乙 酞 水 杨 酸 钙 制 备 与 药 动 学 研 究

解放军第�� 医院 邵光汉

乡」
� �

�

石酸水杨酸 �� � � � 因疗效可靠
、

作

用面宽
,

毒副作用小等优点而被广泛地应用

于榴床
,

、

但该药对胃粘膜有较强的刺激性
,

水活性差 � � , � � � � �� 
、

小儿分剂量困难

等缺点
,

限制了它的使用范围
。

我 院 采 用

人鑫�甲醇溶液与乙酸钙水溶液反应制 备 乙

酞水 杨 酸钙 �� � �� � � � � � � � �� � �� � � �� �
,

� � �� 供临床应用
。

经 � 年多实 践体 会
,

该药在与 � � �相当剂量时
,

‘

其 解 热
、

镇

痛
、

抗风湿等作用都优于后者 , 具 备 起 效

快
、

作用时间长
、

胃肠道反应少等 特 点
。

��  干燥结晶稳定性好
,

贮存 中 不 易 水

解
,

易溶于水
,

故特别适合配成各种儿童 制

荆
,

基本上克服了� � �的主要缺点
。

现 将

� �  的制备及药代动力学研究情况 报 告 如

下
。

� � �的制备

甲液
�
取� � � � � � 加 甲醇� �� � �

,

搅

拌至溶
,

滤清待用
。

乙液
�
取碳酸钙 �� � 置量杯内

,

分 次 加

入 �� � 乙酸共� � �一 �� �二 �
,

搅 拌驱尽��
� ,

滤清
。

合并甲
、

乙两液
,

搅拌使结晶 完 全 析

出
,

静止�� 分钟
,

抽滤
,

结晶用 甲 醇 � �� � �

洗涤两次
,

抽干 , �� ℃干燥 �� 小 时
,

即得

本品约 � � �
�

反应式
�

� � � � � � �� � � � � �  、��  � � � � � � � � � �
�

� � � �
�

� � � ��
�

� � � �  
�

� �
�

�
一��

�

� � ‘
一

�� � � � � � �
�
�

一 ��
一� � �

一

�
� �二

�

��
�
� � � �

� � �的动力学研究

一
、

实验仪器和材杆
�

�

�� �� 分光光度计
�
上侮分析仪器厂

。

�
。

� �  �
本院制剂室

, � � � � � �
。

�
,

� � �原料
� � � �系贵州省医药 公

司分装
,

批号� �  � � � , 甲醇 �� � �
,

北京

化工厂
,

批号粗� � � � � 碳酸钙 �� � � 成都化

学试剂厂
,

批号� � ��  ! � 冰乙酸 �� � �
,

成

都化学试剂厂
,

批号� �  ! � �
。

二
、

标准曲线

精密吸取乐 ��  水杨酸 �� � � 标准 溶

液�
�

�
、

�
�

�
、

�
·

�
、

�
�

�
、

�
·

�
、

�
·

� � �
,

分

别加蒸溜水至 �
·

。� �
,

加与受试者同样条 件

飞下述 � 的空白血清�
、

。川
,

混匀后依次 加

入 � �� � � �
� �

·

� � �
、

� � � � ��
。 �

�

� � �混

匀
, � � � �转 � 分钟离心 �� 分钟

,

反复 � 次 �

取上清液在� � � 分光光度计
,

入� � �  � � 处

侧定吸收度 �� �
,

以蒸溜水 �
�

� � �
,

同 法

操作为空 白
,

结果见表 � 。

以上测得值
,

经回归求直线方程 �� �

� � � ��
,

并绘制标准曲线

� � �
�

� � � �

� � 一 �
�

�� �  ! ∀ � �
�

� � �� �� � �

经 � 次回收试验
,

平均回 收 率为”
�

��

土 �
�

� � �� � � � � 二 �
�

� � �表 � �
。

表 � 水杨酸在不同浓度时的吸收度

浓 度 �卜� � � �� 吸收度� 土� � �� � � �

� �
。

�

� � �
。

�

� � �
。

�

� � �
。

�

� � �
。

�

� � �
�

�

�
。

� � �土�

�
。

� � �土�

�
。

� �  土�

�
。

� � �士�
。
� � �

�
。

� � �士�
。
� � �

�
。

� � �士 �

三
、

血清药物浓度刚定

健康志愿受试 者 � 人
,

全 部 男 性
,

年

龄 � �一 � �岁
,

体重 � �一 � � � ‘
, � � 日 内未 服

任何药物
。

于晨空腹一次口服新鲜 配 制 的
� �� � � 溶液� � � 卜 准确计时

,

分别 在 服
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表 � 水 杨 酸 回 收 试 验 结 果

加入量�� � � 钡吐得量�, � �卿终乎又士 ��
�� � � �

、 � 口 ,

药后 �
�

�
、

�
、

� � �总� � � �

�
�

�
、

�
、

�
、

�
、

� �小时抽取

。

� �  !

。

� � � �

。

� � � �

。

�� � �

。

� � � �

。

� � �  

� �
。

� �士�
。

� � �
。

� �

上肢静脉血 � � �
,

分离血清
,

取其中�
�

� � �
,

与标准曲线项同法操作测定吸收度
,

计算血

清药物浓度 �表 � �
‘

,

以 � 人平 均 值 土� �

绘制血药浓度一时间曲线
。

四
、

药代动力学参数计算 �表 � �

图示曲线尾端基本为一直线
,

故清除符

合一级速率过程
,

设立各 样 本 直 线 方 程

�� � � �  !
� ∀ # ∃

,

计算消除相有关参数 ,

�日�n�OUn心110��a
s
n刁n心OnU目

O曰‘乃

5 0
。

0

..

…
0n.入U八U��日�一匀nUnU一U八U

嘴上,1OJnj

表 3
乙醚水杨酸钙 1 9 口服后的血药浓度

一、

加g/ m l)

序 号
取 样

时 间

( h ) C : C 一 C
-

11QUZ口V
�11�丹O凡协八n八七O内口了丹七通�O乙丫6 0

.
4 6 6

6 5
。

2
9 5

_

另4
。

4 4 7

_
7 9 4 1 8

6 3 汉30

奋4
。

4 7 9

,

幼
,

盆9 4

C 士 S D

( n = 5 )

。

4 7 5 土10
。

1 6

。

4 1 9 士 7 。3 0

。
2 0 9 土 1 。 1 9

。

1 3 9 士 3 。 7 3

。

3 6 5 士 3 .15
。

2 9 1 士 2 。 1 5

。

5 7 3 土 2 。 3 1

·

脚哪愕嘟466143姗
�

58.81.70.斌60.47.价
OU几0n6)住口了
0
0‘通�八0J.上氏口内0

..人O公,去O甘口l
月1J .上八心J任
.

……
甲‘O甘OUI上户a八O八八ld

�目勺叮口行‘一b
.
月怡,目

一一一一一一一
11几乙几口月住��勺八七丹了

诊的

后限

用残差法计算吸收相有关参数; 以曲线纵座

标最大值左右 3 点
,

拟合抛物线求极值计标
达峰时间 (T m ax ) 和峰浓度 (C m ax )

,

并用牛顿法校正K
a及T m a机 分别计算各样

本动力学参数后求平均值士 S D 即为 本组参

数
‘

( 表 ‘
,

见32页)
。

讨 论
1 。

当原料A A S 中含有微量游离 水 杨

酸
,

碳酸钙中含有微量 F
。 十 “时

,

因 络 合 反

应可使所得结晶显微紫茧色
。

只要游离水杨

酸不超过限度
,

制剂仍可供药用
。

2
.

有资料 ‘“) 报告用碳酸钙与A A S加

水共研配制C A S
,

该法得率较低
。

所 得 成

品按投量计
,

约为计算量的40 一60 %
,

而用

本法配制可得结晶约为计算量的80 %
。

3
.

血清药物浓度实验测得值为血清中
C A S生物转化物的总浓度

,

故可认 为 是 可
被生物利用药物浓度石c A S的理论 血清 浓

度应以实测值乘以换算因子 (F ) 求得
, 、

本
例 F 一恙黑噢暑

多 二 1
.
4 4 2 :

-

七 , n . U s 分寸堂
「

一
’

“一

卜 资料 ‘”报谭
AA”“可的治疗血清声

物浓度为如~ 加p咦不过 1,
4
口服500 一 60 om g

,

C m
a x =

4 公” 60卜g / m l
,

本实验全部时
(t 。

·

。
,

: 。
〕内勿血清药物浓度均符合

疗浓度范瞬
,

公加雄高手相舀知 量A A s

1
.5倍

,
因此C A S每次口服剂量 1 9是 适 当

的
。

_

一
5 。

一般情况下口服药物不能 立 刻 吸
收

,

故在作药代动力学研究时
,

应计算滞后

时间来校正吸收时间
。

吸收时间 (t i) =取样时间 (t ) 一滞 后

时间 (t
。

)

滞后时间以抛 物线 C 二 P +
qt

十 R t
’
拟

合药物浓

t。 =

’

度一时间曲线前段
,

按公式
一 q 士扩砰不沱r 、

‘。

一 , 下下蔺沛下- 一一一
~
刁、卜于

。

口 1、

。 二
、

. 1
, · ’
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