
较 结果见表 图 ∀

表 6  二氟尼柳胶囊与进口片剂溶出度比较 ξ ? σ , ν

样品
溶出百分率

胶囊 ? 3 ? ? ? ?

片剂 ? ? ? ? ?

注 3 Π

图 3  二氟尼柳胶囊与进口片剂的溶出曲线

片剂 胶囊剂

  将表 中数据经最小二乘法拟合 • ∏ 直线方

程≈ 求得体外溶出的 • ∏ 参数 结果见表 ∀

  将表 中二氟尼柳胶囊与进口片剂的溶出度经

τ检验 结果表明 时的溶出度有显著性差异( Π

表 7  二氟尼柳胶囊与进口片剂的溶出参数的比较

样  品 × × ×

胶囊

片剂

∀这是因为胶囊的外壳能使其溶出产生一滞后

时间 一旦胶囊壳溶化后主药则迅速溶出 ∀从表 中

可以看出片剂的 × 为 胶囊 × 为

两者无显著性差异 均符合 ≥° 版所规定的

溶出量应为 以上的限度标准 ∀
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Ν ,Νχ2二甲基222咪唑啉酮在药物透皮吸收制剂中的应用
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摘要  目的 综述了新溶剂 ⁄ 的性质及其在药物透皮吸收制剂中的应用 ∀方法 查阅关于 ⁄ 的国内外文献 ∀

结果 ⁄ 能促进某些药物的透皮吸收能力 ∀结论 ⁄ 在药物透皮吸收剂中的应用仍有局限 有待进一步开发 ∀

关键词  ⁄ 2二甲基2 2咪唑啉酮 药物制剂 透皮吸收

Αππλιχατιον οφ τηε νεω σολϖεντ ∆ ΜΙιν τρανσδερµ αλ πηαρµ χευτιχαλσ

× ≠∏ × ≠ƒ • ∏⁄ ∏ • ∏ ⁄ ≥∏ ≥∏ ± , ετ αλ( Πηαρµχευτιχαλ Ενγινεερινγ Ινστιτυτε ,

Εαστ Χηινα Υνιϖερσιτψ οφ Σχιενχε ανδ Τεχηνολογψ , Σηανγηαι

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × √ √ ⁄ ∏

ΜΕΤΗΟ∆ :× ∏ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ :⁄ √

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :× ⁄ ∏ ∏

∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ⁄ 2 2 2 ∏
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  2二 甲 基 2咪 唑 啉 酮 2⁄ 2 2

⁄ 结构式为 是在两个氮原子之间

含有一个羰基的五元杂环化合物 ∀

  ⁄ 的物理性质≈ 它是无色透明液体 相对密度

为 ∗ 常压下沸点 ε 熔点 ε 闪点

ε ∀偶极距 ∗ ⁄ 介电常数

ε ∀ ⁄ 鼠 为 ∀

⁄ 的化学性质 其结构中由于羰基具有强烈的

吸电子效应 因而它是一种非质子的极性溶剂 它具有

高沸点 高闪点 低熔点 在过滤 !蒸馏 !溶剂萃取等工

艺操作中使用方便 毒性极低 对人体危害微不足道

也减少了对环境的污染 由于它具有极强的溶解性 能

溶解有机物 无机物 树脂 聚合物等 还能与其他高沸

点溶剂混溶 形成新的混合溶剂 具有极好的稳定性

在热的强碱和酸性条件下都很稳定 还具有耐水解性

及对光 !氧的稳定性 ∀

⁄ 应用到有机化学反应中能促进反应物溶解

加快反应速度 提高反应收率 还能替代毒性较大的普

通极性试剂 ∀随着对 ⁄ 研究的深入 ⁄ 的低毒性

高溶解度的特点使其还能应用于无机化学中 它能溶

解 ≤∏≤ ƒ ≤ ≥≤ ≤ °≤ °

≤ 等多种无机物≈ 还能溶解难溶于一般溶剂的

≥ 得到均一溶液≈ ∀ ⁄ 还能在无机化学反应中作

溶剂 如可应用于金属碳化合物的合成中≈ ∀

本文主要介绍 ⁄ 在药物制剂中的应用 它能溶

解多种药物 增强主药的稳定性及透皮吸收能力 延长

药物的作用时间 ∀

⁄ 在药物制剂中的应用 生物体的表皮是一道

生理屏障 它阻止体外物质的进入 因此外用制剂中需

要加入能促进皮肤吸收的溶剂 ∀这种溶剂应符合以下

要求 活性药物基团能快速可靠地到达受损伤的部位

不刺激皮肤 无毒 长时间保存稳定 ∀ ⁄ 能够溶解多

种药物 对人体几乎没有毒性 具备以上要求 因此它

能作为药物辅料使用 ∀以 ⁄ 和其它辅料及药物配成

药剂能促进药物的溶解与混合 增强该药的稳定性和

透皮吸收能力 延长药物的作用时间 ∀据文献报导它

已应用于以下几个药物 ∀

1  安定(∆ιαζεπαµ )[ 5]

安定是一种镇静剂 用于治疗焦虑症和一般性失

眠 ∀以 ⁄ 已烷 和安定 配成药剂 以小老

鼠腹部皮肤作透皮测试 在 内的透皮吸收量是

Λ 大于仅以安定 和甲基乳酸酯 配得溶

剂的透皮量 ∀可见由 ⁄ 和极性物质的组合能够促进

药物在皮肤中的传输吸收 ∀由安定 乙醇 和

⁄ 能配制成一种肌肉松弛剂 ∀

2  尼索地平(Νισολδπινε)[ 6]

尼索地平是一种钙离子拮抗剂 用于治疗脑血管

疾病 ∀以苯乙烯2异戊二烯聚合物 石蜡油

聚丁烯 石油树脂 和钛白 按重量

比 调配成涂敷剂底料 ∀再在底料中加入尼索地平 活

性药 物 辅 料 2癸 基 氮 杂 环 壬2 2酮 2

2 2 以及 ⁄ 所得涂敷剂

均匀涂在聚乙烯薄膜的表面测试透皮性能 有较好的

效果 ∀

3  没药醇[ ( ? ) − Βισαβολολ] [ 7]

没药醇是一种钙离子拮抗剂 ∀以没药醇 纯度

⁄ 以及镍 配入底料 中制得药

剂 按重量比 底料是以丙烯酸和丙烯酸丁酯的共聚

物溶入 的丙酮而得 ∀该药剂涂于聚乙烯薄膜上

测试得较好的透皮效果 ∀

4  盐酸普萘洛尔(Προπρανολολ Ηψδροχηλοριδε)[ 8]

盐酸普萘洛尔主要用于治疗心率不齐 ∀以盐酸普

萘洛尔 活性药物 ⁄ 极性化合物 十二烷

基烟碱 按重量比 配成药剂 在玻璃试管中测试

它的透皮吸收性能 ∀与以盐酸普萘洛尔 和 ⁄ ≥

配得药剂相比 透皮量要高出 倍 与以盐酸普

萘洛尔 和 2吡咯烷酮 配得的药剂相比 透皮

量要高出 倍 ∀

5  灭吐灵(Μετοχλοπραµιδε)[ 9]

灭吐灵又名甲氧普胺 胃复安 是一种镇吐药 ∀以

灭吐灵 ⁄ 和十二烷基烟碱 配得药剂

测试药物皮肤渗透量 ∀与以药品 和 ⁄ ≥ 配

得的药剂相比 透皮量要高出 倍 与以药品 和

2吡咯烷酮 配得的药剂相比 透皮量要高出

倍 ∀

6  甾体化合物≈10

⁄ 具备配制软膏溶剂所必须的各项条件 因此

能用于配制多种药物软膏 ∀如 立体异构或非立体异

构各类治疗眼病的消炎药剂治疗药 !心脏病药物 !抗菌

剂 !抗病毒剂 !激素 !镇痛剂等等 ∀在甾体化合物

软膏的调配中 以 ⁄ 乙二醇 异丙基肉豆蔻

白凡士林 混合 再加入药物甾体 配制成治疗

软膏 ∀

7  视黄醇(Ρετινολ)及视黄酸[ 11]
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  ⁄ 能够显著地增强视黄醇和视黄酸酯对角化细

胞的增殖和变异的作用效果 ∀单独的 ⁄ 对皮肤细胞

并没有产生作用 但当它与视黄醇或视黄酸酯相混合

后 ⁄ 分子与视黄醇或视黄酸酯分子之间产生协同

相互作用 从而显著地增强了对角化细胞的增殖和变

异的作用效果 ∀这种皮肤调节剂成分包括 一种视

黄醇或视黄酸酯 含量 ∗ ⁄ 含量

∗ 与 的含量比例 可以从 Β ∗

Β 均有较好效果 ∀

如以下药剂的配制 按重量比 视黄醇 完

全氢化的椰子油 ⁄ 聚氧乙烯油脂

皂土油 七水合硫酸镁 丁基化羟基甲苯

香料适量 加水至 即可配制成一种促进

角化细胞增殖的药剂 ∀

8  环孢菌素(Χιχλοσποριν)[ 12]

环孢菌素是一种免疫抑制药 它在生物体内的生

物利用率很低 如果加入乳酸甘油脂 ÷ !⁄ 等辅

料后能控制药物的释放 促进它在生物体内的传输吸

收 提高它的生物利用率 ∀ ⁄ 可以用于配制软胶囊 !

口服制剂 !栓剂 !乳剂等 ∀其配比如表 ∀

表 1  ⁄ 各剂型的辅料配比表

胶囊 口服制剂 栓剂 乳剂

环孢菌素

⁄

褐煤酸

¬ ≤ ≤

∏ ≤

三甘油醇2 至 升 蓟油 • 水

 葵酸酯

  由以上一些例子说明 以 ⁄ 溶解药物和以

⁄ ≥ 或 2吡咯烷酮作溶剂相比 药物的透皮吸收量

有较大的提高 如果在 ⁄ 中再加入少量极性物质 如

十二烷基烟碱 乙醇等 则透皮性能更好 ∀可以预计

⁄ 在药物透皮吸收剂中的应用将会不断地得到扩

展 ∀
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ΗΠΛΧ测定人血清中咖啡因浓度

邓子煜  华  剑 蚌埠 蚌埠医学院附属医院药剂科

摘要  目的 建立了反相 ° ≤ 测定人血清中咖啡因浓度的方法 ∀方法 甲醇2水为流动相 茶碱为内标 紫外

处检测 ∀结果 线性范围 ∗ Λ 日内 ΡΣ∆ 为 ∗ 日间 ΡΣ∆ 为 ∗ 方法

平均回收率为 最低检测浓度为 ∀结论 此法具有操作简便 !省时 !分离度好等特点 可用于咖啡
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