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聚丙烯酸树脂肠溶胶囊壳的制备

骆涛 梁文权 3
浙江大学药学院 杭州 浙江省医药保健品进出口公司 杭州

摘要 目的  寻找明胶替代材料作为囊材 制备肠溶胶囊壳 并对其做出制剂学评价 ∀方法  考察 ∞∏ 2 成膜性能

以其作为囊材 使用蘸胶 成膜法制备胶囊壳 采用对乙酰氨基酚作为模型药物 考察体外释放 ∀结果  获得了制备胶囊壳

的最佳处方 制备所得肠溶胶囊壳符合药典要求 ∀结论  ∞∏ 2 可以作为明胶的替代囊材制备胶囊壳 其体外释放

满足肠溶胶囊要求 ∀
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  肠溶胶囊在肠道定位释放药物 使得一些对胃液敏感的

药物或是对胃有刺激性的药物有了更好的应用 ∀药物应用

于肠溶胶囊后 可直接定位到肠道释放发挥疗效 具有剂量

小 !疗效高 !不良反应低的特点 因此获得了广泛的关注 ≈ 2 ∀

肠溶胶囊囊壳不溶于胃液 但能在肠液中溶化释放出胶囊内

的活性成分 ∀目前上市的肠溶胶囊为明胶胶囊外包肠溶衣

制成 但是由于明胶的特殊性质 这种传统的包衣方式很难

达到理想的效果 或是影响其中的药物性质 或是影响整体

胶囊的稳定性 ∀近年来出现了一些新的制备肠溶胶囊的技

术 如 /液态包裹喷雾封合 0技术 ∞ ≥
× ≈ 热熔挤压法

2 ¬ ∏ ∏
≈ 等 这些技术对胃溶胶

囊壳均有较好的包衣效果 但这些工序或是太过复杂 或是

过于昂贵 难以获得较好的推广 ∀因此本研究设想采用新型

的材料 作为囊材 采用传统的方法制备胶囊壳 并使之达到

肠道定位给药的目的 ∀

1  材料与仪器

∞∏ 2 德国 公司 柠檬酸三乙酯 北

京精求化工有限责任公司 丙三醇 杭州双林化工试剂

厂 硬脂酸镁 ∞ 2 ∞÷电子显微镜 ⁄ 2 型旋转式黏

度计 ≤ 2 智能溶出仪 ≤⁄ 2 ° 差动热分析仪 × 2

°≤紫外可见分光光度计

2  方法与结果

2 1  聚丙烯酸树脂成膜性的研究

2 1 1  将 ∞∏ 2 ∞ 2 溶于一定浓度乙醇 采

用平面成膜法制备 ∞ 2 膜 ∀另加入柠檬酸三乙酯 ×∞≤

作为增塑剂 同法制备 ∞ 2 膜 两者置于电子显微镜下观

察 ∀结果发现不加增塑剂的膜表面有小突和裂痕存在 加入

增塑剂后 膜的表观性状得到了明显的改善 ∀

2 1 2  在 ∞ 2 中分别加入 的 ×∞≤

采用差动热分析仪测量加入增塑剂后 ∞ 2 的玻璃化转变

温度的变化 分别为 ε ! ε ∀

2 2  ∞∏ 2 胶囊的制备

2 2 1  乙醇浓度的选择  分别用 的

乙醇配制不同浓度 ∞ 2 的溶液 观察其在不同温度下的溶

解性能 测量黏度 ∀分析乙醇浓度及 ∞∏ 用量对胶液黏

度影响 ∀对比明胶胶液黏度 并用模具蘸胶 蘸胶取出后 观

察蘸胶后成胶囊难易情况 优选出适于胶囊模具蘸胶的黏度

和温度 并由此确定的用量 ∀结果见表 ∀
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  密封包装下肠溶胶囊 药物在 个月后的释放行为

见图 ∀

图 3  密封包装下的 ∞ 2 胶囊加速 个月的释放曲线

Φιγ 3  ∞ 2 ∏ ∏

.

3  讨论

3 1  ∞∏ 成膜性的研究表明 水分和增塑剂对成膜性能

有较大影 ∀不加增塑剂或增塑剂用量过少时 膜的表观性质

和力学性能均较差 ∀这是因为 ∞∏ 的 × 过高 室温下处

于硬玻璃态 大分子间作用力很强 柔韧性差 稍一加力就会

出现膜表面的破损 ∀加入增塑剂后 增塑剂分子会扩散到大

分子之间 造成 ∞∏ 自由体积的增大 从而 × 下降 ∀此

时 链段容易运动 分子链柔性增加 ∀但是增塑剂用量过高

容易使 ∞∏ 分子柔性过大 蘸胶困难 对胶囊制备不利 ∀

3 2  用不同浓度乙醇溶解不同量的 ∞ 2 乙醇溶液浓度越

低 溶解温度越低 制备所得胶液的黏度越高 ∀最适于胶囊

蘸胶成囊的乙醇浓度为 溶解温度为 ε 胶液黏度为

∗ # ° ∀

3 3  通过考察辅料对成胶囊的影响 发现二氧化钛和硬脂

酸镁的用量对成囊性能和胶囊外观性质存在较大影响 ∀两

者的加入都能较好的改善胶囊外观 但过高二氧化钛用量容

易引起囊壳与胶囊模具的粘连 不易脱模 而较高的硬脂酸

镁用量由于其本身的疏水性 则容易对溶出产生影响 并使

囊壳脆碎度提高 ∀同时 通过对胶液黏度 !成囊性能 !囊壳外

观 !囊壳含水量等因素考察 选择合理辅料及用量 设计适于

制备胶囊的处方和制备工艺 可以获得性能及外观均较好的

∞ 2 胶囊壳 ∀

3 4  药物的释放试验表明 药物在人工胃液中基本不释放

累计释放量小于 而在 的 ° ≥中 释放

以上 ∀释放实验中不同转速对释放速率没有影响 实验

还考察囊壳中加入缓释辅料 如乙基纤维素后药物胶囊中的

释放行为 发现药物释放虽然有所变缓 但没有得到明显改

善 ∀

3 5  制剂在不同保存条件下的加速稳定性实验表明 该胶

囊剂在高湿条件下稳定性较差 制剂吸湿能力较强 可见该

胶囊剂需密封保存 ∀

3 6  本研究结果表明 利用 ∞∏ 材料在乙醇溶液中溶解

后具有较高黏度 以及 ∞∏ 加入增塑剂后玻璃化温度的

可调性 可以将其通过蘸胶 2成膜法制备胶囊壳 ∀该法制备

工序简单 制备所得胶囊壳体外释放行为较好 适用于肠道

给药 ∀
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摘要 目的  研制大蒜油口腔黏附片 并考察其生物黏附性及释药性能 ∀方法  采用羟丙基甲基纤维素 ° ≤ 和卡波姆

≤ ° 为黏附材料 制备不同处方配比的大蒜油口腔黏附片 测定其体外溶胀百分率 !黏附力和黏附时间 并采用浆

法测定释放度 ∀结果  以 ° ≤ ≤ °为 的处方制得的口腔黏附片较好 ∀结论  成功制备了大蒜油口腔黏附片 ∀
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