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法莫替丁对甲苯磺酸共晶的制备表征及性质研究
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摘要：目的　为了提高法莫替丁在水中的溶解度及其渗透性，采用药物共结晶技术，以对甲苯磺酸（ＰＴＳ）和法莫替丁（ＦＭＴ）为
原料合成了药物共晶。方法　利用结合超声的溶剂挥发法制备共晶，通过扫描电镜、差示扫描量热法、热重分析、红外光谱和
粉末ｘ射线衍射对共晶进行了表征。应用Ｘ射线单晶衍成功获得了ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ（１∶１∶１）的单晶结构，对新合成的共晶的溶
解度和渗透性进行了研究。结果　形成共晶后，ＦＭＴ的水溶性和渗透性分别提高了１５４和２２９倍。结论　与 ＦＭＴ原料药
相比，形成共晶后的ＦＭＴ溶解度和渗透性都有所提高。本研究为提高生物药剂学分类系统（ＢＣＳ）Ⅲ类药物的渗透性提供了
一种方法，将有助于低渗透性药物的开发。
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　　临床上，许多固体形式的活性药物成分（ＡＰＩ），
由于其溶解度低或渗透性差而导致生物利用度较

低［１］。合成盐、溶剂化物或共晶形式为解决原料药

的溶解度［２］、渗透性［３］和生物利用度［４］问题提供了

思路。盐和共晶的定义有部分重叠，可以称之为盐

共晶或离子共晶［５］。共晶形成过程中没有共价键

的形成，因此共晶在不改变原料药分子结构的前提

下，可以改善原料药的某些性质缺陷，如稳定性［６］、

湿度［７］、溶解度［８］、溶出率［９］和生物利用度［１０１１］。

与原料药共结晶的其他生物学可接受分子叫作配体

（ＣＣＦ）。晶体工程首次提出于 １９５５年，并由
Ｓｃｈｍｉｄｔ于 １９７１年应用［１２］。Ｅｔｔｅｒ［１３］和 Ｄｅｓｉｒａｊｕ［１４］

后来识别、表征并利用超分子相互作用生成新的固

体形式。通过发现药物的超分子合成子［１５１６］来合

理选择所需ＡＰＩ的ＣＣＦ。
法莫替丁（ＦＭＴ）是一种富电子结构，更容易与酸

性ＣＣＦ形成共晶。ＦＭＴ的胍基是最好的氢键供体之
一（图１Ａ）；对甲苯磺酸（ＰＴＳ）含有一个磺酸基磺酸

·３６２·
中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３



基是与ＦＭＴ形成异质超分子合成子的潜在位点（图
１Ｂ）。ＦＭＴ是一种组胺Ｈ２受体拮抗剂，具有抑制胃酸
分泌的作用［１７］。主要用于治疗胃十二指肠溃疡、反

流性食管炎、上消化道出血等疾病。ＰＴＳ是一种非氧
化性有机酸，白色针状或粉状晶体，可溶于水、醇、醚

等极性溶剂。目前，由ＰＴＳ与依度沙班形成的共结晶
产品依度沙班ＰＴＳ一水合物（Ｓａｖａｙｓａ）已获得美国食
品药品管理局（ＦＤＡ）［１８］的批准上市，并用于预防重
大骨科手术后静脉血栓栓塞（ＶＴＥ）。根据生物药剂
学分类系统（ＢＣＳ），ＦＭＴ属于ＢＣＳⅢ类药物［１９］，渗透

性较差，口服吸收和生物利用度受到严重影响。药物

共结晶技术可以在不改变原料药化学结构和内在生

物活性的前提下，优化原料药的理化性质和药代动力

学性质。
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图１　法莫替丁（ＦＭＴ）（Ａ）和对甲苯磺酸（ＰＴＳ）（Ｂ）的化学
结构

Ｆｉｇ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｆａｍｏｔｉｄｉｎｅ（ＦＭＴ）（Ａ）ａｎｄｐｔｏｌ
ｕｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ（ＰＴＳ）（Ｂ）

１　材料与方法
１１　材料

ＦＭＴ（原料药，晶型 Ｂ，青岛立腾化学医学研究
有限公司）；ＰＴＳ［阿拉丁（上海）公司］。乙腈为色
谱纯；纯度９９５％醋酸钠；９９０％冰乙酸；９９０％磷
酸二氢钠；９６％氢氧化钠。
１２　方法
１２１　共晶培养　采用结合超声的溶剂蒸发法进
行培养。ＦＭＴ先用乙腈溶解超声１ｈ，待 ＦＭＴ溶解
后，加入ＰＴＳ，超声持续０５ｈ。将得到的溶液冷却
至室温，过滤后密封扎孔，在室温下缓慢蒸发。经过

１～２ｄ，得到适合单晶 Ｘ射线衍射的无色细针状
晶体。

１２２　扫描电子显微镜（ＳＥＭ）　将样品固定在黏有
双面胶的铝板上，并涂上铂层使其导电。在２００ｋＶ
真空扫描电镜下，采用扫描电子显微镜（ＶＥＧＡ３，捷
克）分析ＦＭＴ，ＰＴＳ以及共晶的晶体形态。
１２３　差示扫描量热（ＤＳＣ）　使用 ＤＳＣ６０００（美
国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）进行ＤＳＣ分析，３～５ｍｇ样品
进行实验，氮气流速为２０ｍＬ·ｍｉｎ－１，升温速率为
２０℃·ｍｉｎ－１，温度范围为３０～２５０℃。

１２４　热重分析（ＴＧＡ）　使用 ＴＧＡ４０００（美国
ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）进行热重分析，５～１２ｍｇ样品进
行实验，氮气流速为 ２０ｍＬ·ｍｉｎ－１，升温速率为
２０℃·ｍｉｎ－１，温度范围为３０～３５０℃。
１２５　Ｘ射线粉末衍射（ＰＸＲＤ）　使用 Ｄ８Ｆｏｃｕｓ
（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）进行 ＰＸＲＤ分析，样品放在一个
有凹槽的小圆盘中压平。使用Ｃｕｋα（１５４０６０?），
电压和电流分别设为４０ｋＶ和４０ｍＡ。数据采集
在室温下，反射模式范围为 １０～４０°，扫描速度
为２°·ｍｉｎ－１。
１２６　Ｘ射线单晶衍射（ＳＸＲＤ）　采用 ＢｒｕｋｅｒＡ
ＰＥＸⅡ ＣＣＤ衍射仪采集单晶 ｘ射线衍射数据。
ＭｏＫα（０７１０７３?），在１５０（２）Ｋ，４６°＜２θ＜５０°
条件下检测，在ω／２θ扫描模式下收集发射数据。
１２７　傅里叶红外光谱（ＦＴＩＲ）　采用 Ｔｈｅｒｍｏ
ＮｉｃｏｌｅｔＩＳ５ＦＴＩＲ光谱仪进行。将２ｍｇ样品与 ２０
ｍｇ干燥 ＫＢｒ混合，充分研磨，然后压片，扣除 ＫＢｒ
背景采集样品红外光谱。

１２８　高效液相色谱检测条件　采用Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０
高效液相色谱分析仪，ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＭＧⅡＣ１８色谱
柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）。流动相为１３６ｍｇ·
ｍＬ－１醋酸缓冲液乙腈（９３∶７）。流速为 １５ｍＬ·
ｍｉｎ－１，检测波长为２７０ｎｍ。柱温３５℃。进样量为
２０μＬ。精密称取法莫替丁对照品００５０１６ｇ，置于
５０ｍＬ量瓶中，配置一系列质量浓度为１００、５０２、
１００３、５０１６、１００３２μｇ·ｍＬ－１的标准溶液。
１２９　平衡溶解度　用摇瓶法测定 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ
共晶与原料药的平衡溶解度。将过量的 ＦＭＴ和
ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ分别置于装有２０ｍＬ水的带塞锥形
瓶中，置于２５℃恒温摇床（ＩＫＡＫＳ４０００ｉ）中。分别
于４、６ｈ取适量样品。过滤后，用磷酸盐缓冲溶液
稀释至适当浓度。采用高效液相色谱法计算 ＦＭＴ
和ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ的平衡溶解度。每个样品在相同
条件下平行测试２次，实验结束后取剩余共晶样品
干燥后进行粉末衍射测定。

１２１０　渗透性　采用德国 ＬＯＧＡＮ公司生产的渗
透板（Ｐｅｒｍｅａｐａｄ９６孔渗透板）测量 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ
共晶及其原料药的渗透性。渗透板底层为接收室放

入ｐＨ７４的磷酸盐缓冲液４００μＬ；中层为渗透膜
层（０２０ｃｍ２），加入过量粉末样品后加入５０μＬ水。
最上层用密封膜覆盖密封。置于３７℃ ２００ｒｐｍ的
恒温摇床上，每小时取出全部接受液，同时加入等量

新鲜接受液。实验结束后，采用上述液相法进行测

定，在相同条件下进行２次测量，并计算平均值。
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２　结果与讨论
２１　扫描电镜结果

放大５００倍的扫描电子显微镜图像见图２。从图
２中可以看出，ＦＭＴ的粒径大小不均匀，外观呈棱柱

状（图２Ａ）；ＰＴＳ表面粗糙，外观呈稀疏的块状（图
２Ｂ）；ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ外观呈细小的针状，表面光滑致
密（图２Ｃ）。上述结果表明，共晶的形态与ＡＰＩ和ＣＣＦ
均不同，预示着共晶的物理化学性质可能发生变化。

图２　ＦＭＴ（Ａ），ＰＴＳ（Ｂ）和ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ（Ｃ）的扫描电镜（ＳＥＭ）图像（×５００）
Ｆｉｇ２　ＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆｓｕｐｐｌｉｅｄＦＭＴ（Ａ），ＰＴＳ（Ｂ）ａｎｄＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ（Ｃ）（×５００）

２２　ＤＳＣ结果
ＤＳＣ是确定新晶相形成的第一步，新形成的共晶

具有与 ＡＰＩ和 ＣＣＦ均不同的吸热行为［２０］。ＦＭＴ、
ＰＴＳ、ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶和物理混合物（ＡＰＩＣＣＦ＝
１∶１）的ＤＳＣ图谱见图３，产物ＤＳＣ图谱在１２７００℃
显示出 １个独立的吸热峰，该吸热峰介于 ＦＭＴ
（１７１７０℃）和ＰＴＳ（１０９４５℃）之间。这表明该产物
既不是单一成分，也不是简单的物理混合物，而是一

种具有独特熔点的新物质，提示可能形成了共晶。

图３　ＦＭＴ、ＰＴＳ、ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ以及两者物理混合物的差示
扫描量热（ＤＳＣ）图谱
Ｆｉｇ３　ＤＳＣｒｅｓｕｌｔｓｏｆＦＭＴ，ＰＴＳ，ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏｃｏｃｒｙｓｔａｌ，ｔｈｅ
ｍｉｘｔｕｒｅｏｆＦＭＴｗｉｔｈＰＴＳ

２３　ＴＧＡ结果
ＴＧＡ作为表征晶体的一种手段，与ＤＳＣ共同研

究了产物的热行为［２１］。不仅可以判断产物的热稳

定性，还能初步确定产品是否含有溶剂，特别是水分

子。蓝色曲线显示了 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶的 ＴＧＡ热

力学变化（图４），其中包括失重的２个阶段。第一
阶段小的失重峰在１００℃左右，说明该结构可能含
有水分子。图中１１６℃时３３６％的微小失重可能
对应于结构中水分子的蒸发，这与下面的单晶结构

结果一致，即 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶中含有 １个水分
子，水分子的理论计算值为 ３４１％。第二阶段为
ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶熔点后的２１２℃左右，降解过程
发生在产物熔点之后，说明产物热稳定性良好。
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图４　ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ的热重分析（ＴＧＡ）图谱
Ｆｉｇ４　ＴＧＡｒｅｓｕｌｔｓｏｆＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏｃｏｃｒｙｓｔａｌ

２４　ＰＸＲＤ结果
ＰＸＲＤ作为一种成熟的晶体表征方法，被广泛

应用于晶体材料的结构表征［２２］。作为一种重要的

晶体表征技术，它能提供有关结晶、纯度和结晶程度

的重要信息。对 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶和原料 ＦＭＴ、
ＰＴＳ进行 ＰＸＲＤ测试，并对其衍射图样进行了记录
和描述（图５）。新合成的 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶分别
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在２θ为 １３３４°、１４４６°、２１１４°、２２１８°、２５６７°和
３０６５°等多处出现了新的衍射峰。这些特征峰是新
生成的，在 ＦＭＴ和 ＰＴＳ衍射图中不存在。且 ＦＭＴ
ＰＴＳＨ２Ｏ共晶的衍射图中 ＦＭＴ在１１６９°、２４２１°、
３５４４°的特征衍射峰和 ＰＳＴ在１９３４°、２５２９°的特
征衍射峰消失，证实了新晶相的形成，与上述 ＤＳＣ、
ＴＧＡ分析结果一致。此外，从图 ５中还可以看出，
实验所测 ＰＸＲＤ图谱与单晶模拟获得的 ＦＭＴＰＴＳ
Ｈ２Ｏ共晶ＰＸＲＤ图谱一致，说明制备的样品具有较
高的纯度。

图５　ＦＭＴ，ＰＴＳ，以及实验和模拟的ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ的Ｘ射线
粉末衍射（ＰＸＲＤ）图谱
Ｆｉｇ５　ＰＸＲＤｐａｔｔｅｒｎｓｏｆＦＭＴ，ＰＴＳ，ａｎｄＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏｆｏｒ
ｂｏｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｄｓｉｍｕｌａｔｅｄ

２５　单晶结构
Ｘ射线结构分析表明，该晶体属于 Ｐ２（１）／ｎ空

间群的单斜体系。晶胞参数及相关的晶体学参数见

表１。ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶的不对称单元由 １个
ＦＭＴ、１个 ＰＴＳ和 １个 Ｈ２Ｏ组成（图 ６）。在 ＦＭＴ
ＰＴＳＨ２Ｏ分子单元中存在 ２种分子间氢键。ＦＭＴ
中胍基上的 Ｎ５Ｈ５与水分子上的氧原子形成氢键
Ｎ５Ｈ５…Ｏ６；ＰＴＳ中磺酸基上的Ｏ４与水分子上的氢
原子形成氢键 Ｏ６Ｈ６Ｄ…Ｏ４。水分子作为连接
ＦＭＴ和 ＰＴＳ的唯一桥梁，在结构中起着重要作用。
连接扩展了堆叠，形成了超分子的堆叠网络结构

（图７）。Ｓａｎｄｅｒ等［２３］报道说，插入的溶剂分子也

可以导致共晶组分之间完全缺乏直接相互作用。

在本文中，ＦＭＴ与 ＰＴＳ不是直接连接，而是以水分
子为桥梁形成共晶。剑桥结构数据库的一项调查

表明，由于插入的水分子，组分之间缺乏直接的氢

键是罕见的。该晶体的晶体学信息文件（ＣＩＦ）已
上传至剑桥晶体数据库中心，收藏号为 ２１７８９０７。
ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶结构中的水分子来源于空气，

在较高的湿度下晶体生长较好。从晶体结构可以

看出，晶体中发生了质子转移，氢键的键长在

１９～２９之间［２４２５］（表２），属于氢键的范围，属于
共晶的定义范围。

表１　ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ的晶体学参数
Ｔａｂ１　ＣｒｙｓｔａｌｌｏｇｒａｐｈｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏｃｏｃｒｙｓｔａｌ

　Ｅｍｐｉｒｉｃａｌｆｏｒｍｕｌａ 　　　Ｃ１５Ｈ２５Ｎ７Ｏ６Ｓ４

Ｆｏｒｍｕｌａｗｅｉｇｈｔ ５２７６６

Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（Ｋ） １５０（２）

Ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ（°），ＭｏＫα ０７１０７３

Ｃｒｙｓｔａｌｓｙｓｔｅｍ Ｍｏｎｏｃｌｉｎｉｃ

Ｓｐａｃｅｇｒｏｕｐ Ｐ２（１）／ｎ

ａ／? ７０７８７（４）

ｂ／? ２６５２７５（１５）

ｃ／? １２６００４（６）

α／° ９０

β／° １０４８１７（２）

γ／° ９０

Ｖｏｌｕｍｅ／?３ ２２８７４（２）

Ｚ ４

Ｆ（０００） １１０４

Ｃｒｙｓｔａｌｓｉｚｅ／ｍｍ ０１２０，０１１０，０１００

θｒａｎｇｅｆｏｒｄａｔａｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ／° ２２７０２６３４７

Ｌｉｍｉｔｉｎｇｉｎｄｉｃｅｓ －８≤ｈ≤８，－３３≤ｋ≤３３，－１５≤ｌ≤１５

Ｔｏｔ．，ｕｎｉｑ．ｄａｔａ，ｒ（ｉｎｔ） ３１５３８，４６６７，００６０３

Ｏｂｓｅｒｖｅｄｄａｔａ［Ｉ＞２σ（Ｉ）］ ４１６９
Ｒ１，ωＲ２，Ｓ ００８１１，０１６５７，１２１８

Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｎｕｍｂｅｒ ２１７８９０７

２６　傅里叶变换红外光谱
在４０００～４００ｃｍ－１［２６］范围内采集了 ＡＰＩ、ＣＣＦ

和共晶的红外光谱，初步揭示了 ＡＰＩ和 ＣＣＦ在共晶
形成过程中不同吸收峰的波数变化，并验证了ｘ射线
单晶衍射形成的氢键位点。记录的ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共
晶和 ＦＭＴ、ＰＴＳ的红外吸收光谱见图 ８。ＦＭＴ在
１６４０ｃｍ－１处的吸收峰对应胍的Ｃ Ｎ伸缩振动。形
成ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶后，１６４０ｃｍ

－１处的最大吸收峰

移至１６５９ｃｍ－１处。同时，ＰＴＳ在１１１１ｃｍ－１处的最
大吸收峰是磺酸基团的伸缩振动引起的。ＦＭＴＰＴＳ
Ｈ２Ｏ共晶形成后，１１１１ｃｍ

－１处的最大吸收峰移至

１１０３ｃｍ－１处。一 系 列 红 外 波 峰 从 １６４０到
１６５９ｃｍ－１，从１１１１到１１０３ｃｍ－１。这些变化是由
于ＦＭＴ，ＰＴＳ之间氢键的形成。
２７　平衡溶解度

ＨＰＬＣ测定的ＦＭＴ在４和６ｈ时样品浓度基本
一致，说明ＦＭＴ在４ｈ时在原料药和共晶中已达到
平衡，溶解度不再增加。２５℃时 ＦＭＴ原料药在水
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中的平衡溶解度为０７７ｍｇ·ｍＬ－１；ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ
的平衡溶解度为 １１９ｍｇ·ｍＬ－１。综上所述，与
ＰＴＳ形成盐共晶后，ＦＭＴ的溶解度提高到了原来的

１５４倍。采集剩余的 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶实验样
品，ＰＸＲＤ测试与实验前相同，说明实验结束后样品
未发生明显变化（图９）。

图６　ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ的结构单元图
Ｆｉｇ６　ＴｈｅＯＲＴＥＰｄｉａｇｒａｍｏｆＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏｗｉｔｈａｔｏｍｎｕｍｂｅｒｉｎｇ

图７　ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ不同方向显示的空间堆积图
Ｆｉｇ７　ＳｐａｔｉａｌａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍｏｆＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ

表２　ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ的重要氢键．?，°
Ｔａｂ２　ＨｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｉｎｇｇｅｏｍｅｔｒｉｅｓｏｆＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ．?，°

Ｄ Ｈ…Ａ ｄ（Ｄ Ｈ） ｄ（Ｈ…Ａ） ∠Ｄ Ｈ…Ａ

Ｎ１ Ｈ１Ａ…Ｏ５ ０８７ ２２１ １７４０

Ｎ３ Ｈ３Ａ…Ｏ１ ０８８ ２２９ １２３４

Ｎ５ Ｈ５…Ｏ６ ０８８ １８７ １６２３

Ｎ６ Ｈ６Ｂ…Ｏ６ ０８８ ２２９ １４０７

Ｎ７ Ｈ７Ｂ…Ｎ４ ０８８ ２０７ １３０７

Ｎ７ Ｈ７Ａ…Ｏ３ ０８８ ２３６ １２９０

Ｏ６ Ｈ６Ｄ…Ｏ４ ０８７ １９０ １７５１

注：没有对称码。

Ｎｏｔｅ：Ｎｏｓｙｍｍｅｔｒｙｃｏｄｅｓ．

图８　ＦＭＴ，ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ，ＰＴＳ的红外光谱
Ｆｉｇ８　ＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｔｈｅＦＭＴ，ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏｃｏｃｒｙｓｔａｌａｎｄ
ＰＴＳ
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图９　ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ实验前后产物的ＰＸＲＤ谱图
Ｆｉｇ９　ＰＸＲＤｐａｔｔｅｒｎｓｏｆＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏａｎｄｐｒｏｄｕｃｔａｆｔｅｒｔｈｅ
ｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｗａｔｅｒ

从结构的角度来看，共晶溶解度的增加可以解

释为当暴露在水环境中时，晶体中溶解度较高的水

分子和ＰＴＳ分子首先溶解在水中，然后整个晶体中
只有ＦＭＴ分子以非晶态漂浮在水溶液中。这种非
晶态在水溶液中迅速消散并溶于水，形成共晶后的

ＦＭＴ溶解度高于 ＡＰＩ分子［２７］。综上所述，ＦＭＴ水
溶性的提高主要得益于ＰＴＳ的高水溶性。
２８　渗透性

体外渗透性测量通常采用大鼠肠灌注、仿生渗

透膜和Ｃａｃｏ２细胞实验［２８２９］。本次渗透性研究使

用的是基于磷脂的层状结构的人工仿生膜 Ｐｅｒｍｅａ
ｐａｄ［３０］。Ｐｅｒｍｅａｐａｄ与Ｃａｃｏ２测量数据有良好
的相关性。在本研究中，实验共进行８ｈ，每小时测
量一次药物在膜上的渗透性［３１］，得到 ＦＭＴ和 ＦＭＴ
ＰＴＳＨ２Ｏ共晶的每小时通透率和 ８ｈ通透总量。
ＦＭＴ和ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶的每小时渗透率和渗透总
量见图１０～１１。从图１０可以看出，ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ比
ＦＭＴ的每小时渗透率高。从图１１可以看出，ＦＭＴ
ＰＴＳＨ２Ｏ比 ＦＭＴ在８ｈ后的累计渗透总量要也要
高。８ｈ后 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ的总渗透率约为 ＦＭＴ的
２２９倍。形成共晶后增强了 ＦＭＴ对人工膜的穿透
能力。

这可以通过以下原因来解释：一方面，盐共晶

优异的溶解度导致膜上有较大的浓度梯度，可作

为提高膜通透性的驱动力；另一方面，渗透率的增

加也可能是由于 ＰＴＳ比 ＦＭＴ具有更好的亲脂
性［３２］。脂水分布系数（ｌｏｇＰ）作为评价共晶渗透率
的重要参数，对共晶渗透性具有重要的参考价值。

与ＦＭＴ相比，ＰＴＳ的ｌｏｇＰ值更高（１７ｖｓ．－０４）。
共晶体利用 ＰＴＳ的渗透性优势，提高了 ＦＭＴ的渗
透性。
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图１０　ＦＭＴ和 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ每小时渗透率
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图１１　ＦＭＴ和 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ８ｈ渗透总量
Ｆｉｇ１１　ＦＭＴａｎｄＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ８ｈｏｕｒｓｃｏｃｒｙｓｔａｌｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

３　结　论
为了改善ＦＭＴ的渗透性及水溶性，采用药物共

结晶技术合成了 ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶，并通过 ＤＳＣ、
ＴＧＡ、ＳＥＭ、ＦＴＩＲ、ＰＸＲＤ等多种手段对其进行表征。
通过ＳＸＲＤ成功地获得了单晶结构。体外性质研究
表明，ＦＭＴ的水溶性和渗透性分别提高了 １５４和
２２９倍。由于 ＰＴＳ的水溶性以及 ｌｏｇＰ值高于
ＦＭＴ，所以提高了ＦＭＴ的水溶性及渗透性。获得的
ＦＭＴＰＴＳＨ２Ｏ共晶有望提高ＦＭＴ的生物利用度，还
需要进一步的实验来证实。本研究提供了一种提高

ＢＣＳⅢ类药物通透性的合成方法，有助于低通透性
药物的开发。
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２０１８，９（１３）．ＤＯＩ：１０．１３５１／ｐａｃ１９７１２７０４０６４７．

［２５］　ＴＵＰＩＫＩＮＡＥＹ，ＴＩＴＯＶＡＡＡ，ＫＡＰＬＡＮＳＫＩＹＭＶ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｉ
ｍａｔｉｏｎｓｏｆＯＨ·Ｎｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｌｅｎｇｔｈｆｒｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓａｎｄｉｎ
ｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＩＲｂａｎｄｓ［Ｊ］．ＳｐｅｃｔｒｏｃｈｉｍＡｃｔａＡＭｏｌＢｉｏｍｏｌＳｐｅｃ，
２０２２，２７５：１２１１７２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓａａ．２０２２．１２１１７２．

［２６］　ＬＩＭ，ＹＡＮＧＺ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，
ａｎｄｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙｏｆａｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒａｓｓｅｍｂｌｙｃｏｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍｅｄ
ｂｙｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．ＪＭｏｌＳｔｒｕｃｔ，２０２２，１２４９．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｓｔｒｕｃ．２０２１．１３１５４９．

［２７］　ＳＡＮＰＨＵＩＰ，ＤＥＶＩＶＫ，ＣＬＡＲＡＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｏｆｈｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ：ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｎｄｄｉｆｆｕｓｉｏｎ／ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｅｎｈａｎｃｅ
ｍｅｎｔｓｔｈｒｏｕｇｈｄｒｕｇｃｏｆｏｒｍｅｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，
２０１５，１２（５）：１６１５１６２２．

［２８］　ＢＡＮＩＫＭ，ＧＯＰＩＳＰ，ＧＡＮＧＵＬＹＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｃｒｙｓｔａｌａｎｄｓａｌｔ
ｆｏｒｍｓｏｆｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ：ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｎｄｄｉｆｆｕｓｉｏｎｖａｒｉａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｒｙｓｔ
ＧｒｏｗｔｈＤｅｓ，２０１６，１６（９）：５４１８５４２８．

［２９］　ＣＨＲＩＳＴＩＮＪＡ，ＳＵＮＥＮ，ＭＡＲＴＩＮＢ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｕｓｉｎｇｔｈｅｎｏｖｅｌｐｅｒｍｅａｐａｄ９６ｗｅｌｌｐｌａｔｅ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍ
Ｒｅｓ，２０２０，３７（６）：９３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０９５０２００２８０７ｘ．

［３０］　ＢＩＢＩＨＡ，ＨＯＬＭＲ，ＢＲＡＮＤＬＡＢＵｓｅｏｆＰｅｒｍｅａｐａｄ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｂｕｃｃａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏｉｎｖｉｔｒｏ，ｅｘｖｉｖｏ
ａｎｄｉｎｖｉｖｏｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２０１６，９３：３９９４０４．

［３１］　ＴＺＡＮＯＶＡＭ，ＲＡＮＤＥＬＯＶＥ，ＳＴＥＩＮＰ，ｅｔａｌ．Ｔｏｗａｒｄｓａｂｅｔ
ｔｅｒｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｏｎｏｆｄｒｕｇｐｅｒｍｅａｔｉｏｎａｎｄａｂｓｏｒｐ
ｔｉｏｎ：ｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇｔｈｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎｔｅｒｐｌａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｐｈａｒｍ，２０２１，６０８：１２１１１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｐｈａｒｍ．２０２１．
１２１１１６．

［３２］　ＴＡＯ，ＨＡＯＱＱ，ＶＯＲＯＮＩＮＡＰ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｆｏｒｍｓｏｆａ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓａｌｔｏｆｐｈｅｎａｚｏｐｙｒｉｄｉｎｅｗｉｔｈ３，５Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ
ａｃｉｄ：ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ，ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＣｒｙｓｔＧｒｏｗｔｈＤｅｓ，２０１９，１９
（１０）：５６３６５６４７．

（收稿日期：２０２３０６１２）
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