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从聚合物装置中释放水杨酸钠总量的测

定
�

在聚合物装置的四氟乙烯环 上 加 入 ��

� �提取物介质 �水或模拟 胃液或肠液 �
。

将

试管浸入 ��
“

士 � ℃的恒温水浴中
,

然 后 每

隔�� 分钟取出 � � �样品
,

总计 �
�

�小 时
。

样

品不 需过沪
。

测量后样品再转入聚合物装置

中
,

因避免因蒸发而致体积损 失
,

用 新 提

取溶剂调整最后的体积
。

空 白试验 用 同 法

制备
,

但不 含水杨酸钠
。

以分光光 度 计 测

定水杨酸钠的释放量
,

分析波长为 � � �� � �

此波长是水杨酸钠的最大吸收光谱
。

在每个

时间点的累积释放系均值的标准误差不超过

� � �
。

结果和讨论

蔗糖凝胶 � 一 �� 制成的贮库型装置中释

放水杨酸钠总量对时间的作图表明
,

全过程

释放率是一个恒量
。

水杨酸钠在此装置中对

三种提取介质所测得的渗透度列于表 �
。

渗

透系数用下列方程式确定
�

� � �

� �

�� � �

其中� � �� �� 是 该 装置的 释 放 率 , �是

扩散面积
,
�是渗透 系数

,
� �
是在不同介质

中的饱和溶解度
。

�是溶胀聚合物的长度 � 表

� �
,

在表中也列出了三种提取介质的溶胀

度 � � �
。

从不 同的 氯化钠浓度的几组实验

中表明
,

溶胀度是由电离强度决定的而与电

介质浓度成反 比
。

在三种介质中观察到的药

量释放与时间成线性关系
。

用线性回归的标准方法计算线性 比的参

数得到一种 良好拟合的程度
。

在水中水杨酸

钠的释放率是 � � � � 一 � � � � �
,

在模拟胃液中

是 � � � � 一 � � � � �
,

而 在 模拟肠液中是 � �

� �
一 落
二� � �

。

本研究证明
,

对最大溶胀的贮库装置起

主导作用的是方程 � 中描述的分配机制
。

这

一点与过 去对水凝胶的研究相一致
。

模拟 胃液得到的 �值比模拟肠液要大
,

这是 � � 影响水杨酸钠解离的结果
,

亦 即 在

模拟胃液中占主 要的 非离子型类具有更优越

的分配地位
。

本结果的意义是蔗糖凝胶� 一�� 在模拟

生理液体的行为使其有可能在机体内得以运

用于控释药物的给药 系统
。
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新 型 肠 溶 包 衣

王志强摘译

邻苯二甲酸 乙酸纤维素 � � � � �是由

� � � � �研究实验室于 � � � �年首次 合 成 的
。

因在� � � �
�

�时溶于水
,

所以它已成为最常

用的肠溶药品包覆材材
。

� � � � 年 � �� � � � �

公司引进了偏苯三甲 酸 乙 酸 纤 维 素 � �

� � � 作为包覆材 料
,

因 在 � � 二 �
�

� 时 溶

解
,

它适用于在肠最上部释放药物
。

因为这

两种聚合物可混溶
,

所以它们混合使用能给

出两者单独使用状况之间的任何释放分布型

特征
。

水溶液

这两种聚合物均可用 ��  的氨水作为 中

和剂溶于水 中
。

氨使它们的游 离酸部分地离

子化形成水溶性盐
,

在加入增塑剂和适当的

色素后
,

该溶液便可以任意喷撒在片剂
、

丸剂

上
,

所产生的包衣是完全肠溶的和精美的
。

包衣的优点

这种包覆材料的溶液在制药上有许多优

点
�

� � � 安全
�

系统中没有危险的溶剂
。
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� � � 低臭
�

用来中和酸性聚合物的氨

水低于 � 摩尔当量
,

所以不存在氨臭
,

同样

在喷洒操作及干燥成膜过程中也没有氨吴
。 ,

� � � 均一性
�

这些肠溶衣材料是在控

制条件下加工的
,

拥有高度的均一性
,

所制

备的溶液和包衣在性质上也是均一的
。

� � � 简单
�

�

中和与配制工作可用简单

设备和 现有工人在包覆现场进行
。

� � � 低成本
�

这种肠溶衣用聚合物及

配料比其它水性包覆系统便宜得多
。

� � � 美观 � 在许多应用中
,

这种包覆

系统与胶乳或拟胶乳系统相 比
,

能制 出更好

光泽的包衣
,

特另��是使用甘油三醋酸醋作为

增塑剂时尤为突出
。

配制工艺

下面是该材料如何配制使用的 一 个 实

例
�

� �  搅拌中加 � � � � � � � � 或 ��  �

于 � � 水中
。

� � � 继续搅拌
,

加入��
�

� � ��  氨水
,

该 比例大约中和 �� �中�� �的游离酸基团
。

对 ��  因溶解度需要
,

须加入 ��  氨水 �� �
,

这能中和 � � � 中��  的 酸性基团
。

� � � 继续搅拌
,

�� 分钟左右能得到清

�散白勺聚合物溶液
。

注意
�

放置后的氨水由于挥发性可能会
‘

失去作用
,

应使用新鲜配制的氨水
。

� � � 加增塑剂并搅拌 � 分钟
。

� � � 加 色素搅拌直至均一
。

� � � 喷洒在片剂或丸剂上
。

增塑剂

水性系统中已推 出了三种增塑剂
�
� � �

� � � � �
甘油三醋酸醋 �三醋精 � � � �� � �  ! �

� 一 � � 乙酚单酸甘油醋和�
� � � ��� � 二 乙 基

邻苯二甲酸醋 � � �  �
。

每种增塑 剂 对 改

善包覆操作和成膜特性都是有益的
。

不管种

类
,

加入占聚合物量 ��  浓度的增塑剂均能

给包衣以韧性和耐久性
。

三醋精是易溶于水的并能很快地与聚合

物溶液混合
,

所制备的配方液清澈透明
,

稳

定
。

� � 一�� 和� �  都难溶于水
,

但 是 含

氨的 ��  与�� �在溶液中能包容这些增 塑

剂
,

产生稳定的不用搅拌便能喷洒 的 配 方

液
。

含这两种增塑剂的包膜要比含三醋精的

包膜 更疏水
,

、

更快干燥
。

这三种增塑剂中
,

� � 一 �� 产生的包膜

具有最高的玻璃化温度 � �
。

高� � 和优 良 包

覆性能的结合使得� � 一�� 成为广泛应用的优

良首选增塑剂
。

底包祖层

有些药物片芯对水敏感并很难从水溶液

中包覆
,

还有一些药物对含氨聚合物敏感
。

在这些情况可以使用 � 一 � �的 � 一羚丙基

甲基纤维素底包覆层 去保护药物或改善包覆

质量
。

这类药物应单个鉴别
,

以确定是否需

要底包覆层
。

如果需要
,

制造者应考虑增加

制备底包覆层的程序
。

释放特性

将被包覆的阿司 匹林药片放置在模拟 胃

的 条件下 � 小时
,

然后使用美国药典推 荐的

缓冲溶液将� � 值调至�
�

� ,

溶解性曲线证明

� �  系统的药物释放早于 ��  系统
。

二 者

混合可获得它们单独使用状况之间的任何释

放分布
。
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