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口 服 播解树 脂梯 剂 的 研 究

李汉瘟 徐炳祥 陈思义

口服援 介禅剂已被敲为是全面 消 灭血吸虫病的重要方向
,

但 目前尚没有满意的副反应

小
、

疗效高的制剂
。

离子交换树脂能够与一定性盾的药物进行离子交换
,

据文献报导 〔均 口

服此种含药树脂复合物
,

在肠胃道中遇适宜离子后
,

逐渐将药物释放出来
,

由于渭化液内含

有的离子总浓度在一艘情况下改变不大
,

故药物释放速度较为均匀持久
,

同时此种复 合物在

释放药物时不受肠胃道 p H
,

蠕动
,

内容物
,

酶以及其他生理作用的影响 〔2 〕 ,

因而由此等原

因可能引起的疗效差具亦较小
。

一
、

离子交换树脂的初步选择
:

选用强碱性树脂 Z盯 iol ` F F一 O H 型
,

交联度 7
.

9%
,

弱碱性树脂 Z er iol t l l一 O H 塑
,

弱碱性树 脂 eZ
r
正七 G一O H 型

,

强酸性树脂 eZ
r
iol 七 31 5一 H 型

,

弱酸性树脂 z盯沮 it ” 6下4

型等五仲
,

韧度为 20 0一 40 0号
,

各称取 5
.

昨 ( 含水的 ) 加人 5 %酒石酸锑钾溶液 10 Om l,

在烧杯内搅伴 5一 10 分钟
,

取出
,

抽气过滤
,

自然干燥
,

称重
,

每种树脂对酒石酸锑押吸附

量粗针量见表 I
:

表 I :
每 g ( 干噪品副

一

) 树脂交换吸附酒石酸锑钾量

一
产- - - - - - - ~ - -一- -一

树 脂 神 类 ! F F 2 2 6 3 15

吸 附 最 } 0
.

6 8 0
_

6 1 0
.

4 8 无吸附 无吸附

土表数据视明碱性树脂与酒石酸锑钾有交换作用
,

且以树脂 F F 交换量最大
,

酸性树脂

无交换作用
。

已吸附交换酒石酸娣钾的三种碱性树脂放人玻管 中用人工肠液 ( 1
.

5% N a H C 0 3 溶液 )

作洗脱液 , 进行洗脱
,

收集洗液
,

作酒石酸涕钾定性藏输
,

靓明洗液中含大量酒石酸锑钾
,

巳}1树脂酒石酸锑钾复合物可被人工肠液中的阴离子交换
,

将药物释放出来
。

二
、

交换量贰戮
:

取树脂 F F
,

及 H分别装入交换住中
,

自住上不断加入 5 肠酒石酸娣钾溶液
,

收集流出

液
,

按 中国药典方法随时侧定酒石酸锑钾含最
,

到流出液中含酒石酸锑钾量接近 5 % 时
,

即

交换达鲍和
,

将树脂用少量蒸溜水洗滁
,

取出
,

抽滤
,

自然千燥
,

侧定含锑量
,

将数次桔果

平均
,

树脂 F F 一锑 ( 干燥品 ) 平均含酒石酸鲜钾 59
.

87 转
,
树脂 H一锑平均含量为 32

.

5%
。

一

三
.

体外释放量贰撇
:

.

取含锑量相当于 4 6
.

0呢酒石酸锑钾的树脂 F F 一锑 ( 不鲍相的 ) 0
.

冰及树脂 H一锑 1
.
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(相当于酒石酸赫钾0
.

2 79 )装人值径钓 2 。 。 长 0 3改。
硬盾玻管中

、

加人人工肠液 (1
.

5%

Na H C O3
溶液 )羽 节沥荡墓成0 3滴 /分钟

,

收集流出液
,

每次 30 lln
,

用 N / : 。碘液滴定
,

侧定流

出液中酒石酸锑钾含量
,

每次流出液消耗碘液数见表 且
:

流出液中消耗 N /
, 。 碘液数 ( 7 次平均值 )
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1

树脂 F F 一锑在 7] 次流出液中平均消耗碘液总量为 10
.

22 m l ,

相 当于 1 83
.

0m g酒石酸锑

钾
,

郎释放出相当于 78
.

5%交换量的吐酒石
,

树脂且一锑平均消耗碘液总量 6
.

s d o l
,

相当

千 10 7
.

4 0 9酒石酸铆钾
,
`

相当于交换量的 3 9
.

8%
。

以上桔果初步挽明树脂 F F 吸附交换酒石

酸锑钾量与释放酒石酸锑钾量均大于树脂 H
。

2
.

不同明离子浓度对释放量的影响
:

树脂锑 口服后
,

进人体内与肠液 中存在的阴离子接触
,

进行离子交换逐渐将酒石酸钟钾

释放出来
,

根据文献 〔 1 、 〔 2 〕报导
,

全削匕液中离子总浓度改变不大
,

故对药物释放速度影响也

不大
,

但人体之简离子浓度总有差粪
,

且食物成份
,

服药时商等因素均可能影响到消化液 中

离子浓度
。

为 了确知离子浓度对树脂锑释放酒石酸鲜钾的影响而进行下列实碗 g

用 0
.

1% 尤水碳酸钠溶液 p H S
.

6
一

与1
.

5% 碳酸氢钠溶液 p H 9
.

2 二种人工肠液作洗脱液
,

按克分子浓度针算 1
.

5% 碳酸氢钠榕液初大于 0
.

1% 碳酸钠液的 20 倍
。

取树脂 F F 一锑0
.
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,
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.
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:
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,

进人体内与肠液 中存在的阴离子接触
,

进行离子交换逐渐将酒石酸钟钾

释放出来
,

根据文献 〔 1 、 〔 2 〕报导
,

全削匕液中离子总浓度改变不大
,

故对药物释放速度影响也

不大
,

但人体之简离子浓度总有差粪
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,
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由于鲍和树脂锑表面药物比较容易地 与释放介盾中的离子进行交换
,

很快将部份药物释

放出来
,

故而与不鲍和树脂锑的释放药物情况不 同
,

从上表看出鲍和树脂都释放蒲物前后不

均匀
,

开始时量较大
,

以后很快降低
,

第七次流出液中含吐酒石量仅为第一次的 8 %
,

而不

鲍和树脂锑在同样条件下较为均匀
,

因此应用不鲍和树脂锋有利于推恃平稳的有效血浓度
。

树脂 F F 一弹的急性毒性拭翰与疗效藏毅的初步桔果与酒石酸锑押比较毒性相近而疗效

略高
。

毒性拭碳过程中 曾 发现树脂 F P 一。几型遇酚酞指示液在树脂颗拉裘面产生粉杠色
,

用此种树脂与酒石酸锑钾溶液交换时
,

流出液中出现白色絮状沉淀
,

制成的树脂 F F 一锑进

行小白鼠急性毒性藏戮
,

桔果以 l m g / 2 0 9 体重剂量
,

死亡率达 30 %以上
,

4 nI g / 2 0 9 体重剂量

死亡率达 90 %以上
。

根据酒石酸拚钾的性盾分析这种现蒙
,

可能是由于树脂的一 O 月 活性基

其碱性使酒石酸锑钾在交懊过程中产生了毒性较大的氧化傲类产物
,

为件用少量稀盐酸溶液

将树脂处理成中性
,
部吩牵朝七成一 lG 型 , 遇酚酞指示液不再呈现杠色反应启 再与酒石酸都钾

溶液进行交换制成树脂样复合物
,

此种复合物的毒性趣小白鼠藏输后仍不减小
,

而钝树脂不

谕一 O H 型或一以型按 40 。郎 20 9 体重握小白鼠灌胃均未引起任何死亡
,

这视 明在交换过程

中一 O H型场一 c1 型树脂 F F
一

与酒石酸锑钾均能生成毒性大的新物盾
。

为 了避觅这一反应最

后将树脂 F F 搏成酒石酸氢型再与酒石酸锑钾交换
,

其步骤如下
:

取一定量的树脂 F F 一 0 1工型
,

.

用蒸溜水冲洗后
,

加入 0
.

1 %酒石酸氢钠溶液
,

使树脂

蒋成酒石酸氢型
,

加不 5 %酒石酸掷钾溶液进行交换
,

交换完全后
,

用少量蒸溜水冲洗
,

一

再

以酒石酸氢钠溶液洗除部份酒石酸锑抑
,

最后用蒸撤水冲洗
,

取出
,

抽气过滤
,

自然干操
,

按 中国药典葡萄糖 酸 篡钠
一

含量侧 定 方法进 行 含量侧定
,

折 合成相当于酒石酸锑钾量
,

用

幼 士 2 9体重小白鼠进行毒性 与疗效就输
,

初步桔果
,

与酒石酸锑钾比较毒性相近而疗效略

简
。
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