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阿司匹林肠溶片水性包衣技术的研究

王 召
`
张钧寿 张

、

薇
“

(药剂学研究室 )

摘 要 从崩解时限
、

泄漏率及药物稳定性等方面对阿司匹林的有机溶媒包衣和水性包衣进行了比

较
,

实验表明
,

两种包衣系统均能产生良好的肠溶特性 ;扫描电镜结果显示
,

在水性胶乳系统的成膜过程

中
,

单个聚合物粒子已完全融合成均匀
、

连续的膜
,

其外观的光滑程度超过了有机溶媒系统
。

关锐词 肠溶丙烯酸聚合物 ;胶乳 ,水性包衣技术 ;阿司匹林

有机溶媒已广泛用于薄膜包衣
,

但由于其

毒性大
,

价格贵等原因限制了薄膜包衣的发展
,

水性包 衣 材 料 胶乳 / 假 胶 乳 ( aL t e
x/ seP ud

。 -

la et x) 可广泛取代有机溶媒 l[
一

习
。

目前
,

用于肠溶

目的的产 品主 要有
:

丙烯酸树脂类 (商品名

E u d r a s i t L 3 0 0 R o h m 外
a r m )

、

邻苯二 甲酸醋酸

纤维素及邻苯二 甲酸聚乙酸乙烯酷等
。

本实验

以阿司匹林为模型药物
,

对比考察了国产丙烯

酸树醋 I 号假胶乳包衣液 ( 自制 )和其常规包衣

液的包衣工艺及成品片肠溶性能
,

以评价水性

包衣技术的实用性
。

材 料

1
.

1 药品与试荆 阿司匹林 (药用
,

南京制药

厂 ) ;
十二烷基硫酸钠 (上海化学试剂公司 ) ;

轻

丙基甲基纤维素 (药用
,

福州第二化工厂 ) ; 吐温
一

8 0 (药用
,

广东顺德化学生物研 究所 ) ;
邻苯二

甲酸二 乙醋 (上海化学试剂采购供应站分装

厂 ) ;丙烯酸树脂 1 号 (药用
,

江苏省连云港制碘

厂 ) ;
丙烯酸树脂 l 号假胶乳 (本室制备 )

。

1
.

2 仅器 单冲式压片机 (上海第一制药机械

厂 ) ;
实验用普通包衣锅 ( 自制

.

0 1 4
.

85 c m
,

倾

角3 a5 ) ; 7 8 x 一
I 型片剂测定仪 (上海黄海药检仪

器厂 ) ; 7 52 紫外光栅分光光度计 (上海沪光仪器

厂 ) ; s x
一

40 扫描电子显微镜旧 本日立公司 )
。

2 实验方法

2
.

1 片芯 的制备
2

.

1
.

1 处方 阿司匹林 6 0 9
,

淀粉 8 9 ( 内加 4 9

外加 4 9 )
,

十二烷基硫酸钠 1
.

2 9
,

3写轻丙基甲

基纤维素与 15 %淀粉浆 1 : 1 ( w / w )混匀共 x Z g
,

滑石粉 2 9
。

.2 .1 2
·

工艺 片芯采用湿颗粒法制粒压片
。

制

粒后
,

先置 50 ℃烘箱中鼓风干燥 4 h
,

整粒后
,

加

滑料
,

压片
。

2
.

1
.

3 片芯质量 片径 9 m m ,

片重 0
.

2 2 5 1 9
,

片重差异合格
,

含药量 84
.

0 %
,

硬度 3
、

5 k g f/

e m Z ,

崩解时限 8 m in 。

2
.

2 包衣液的配制

2
.

2
.

1 处方 按干胶量 10 9 计
,

两种包衣液的

处方见表 l
。

T a b l
.

F沉m u la t i o n s f o r t h e t w o d i f f e r en t c o o t i n g s邓 t e r n s

f o r
us 应gn E u d r a g l t N o

.

2
.

S娜 t e m

A q u
eo

u s

众明
n i e

uE d r a g l t N o
.

2 户沈 u d o 区 et x

侧 e t h y ! hP t h a la t e

T w ee n 一 8 0

iD s L川目 w a te t

E u d r a 目 t N o
.

2

侧 e t h y宜hP t ha 扭 t e

T w
een

一 8 0

9 5 % E t h a n o !

4 0
.

0

3 2

q
.

s
·

80
.

0

1 0
.

0

6 0

2 0

2 0 0 0

.

E u d r

哪 t N o Z 招 山 e co 训 ly m er of m e t h a c t y l i e a c i d a n d

m e t h y ! m e由 a e r yl a et

2
.

2
.

2 制备 ( 1) 有机溶媒系统
:

将丙烯酸树

收稿日期 19 9 1一 1 2
一 1 7

,

本校 1 9 88级研究生
; 2本校 1 9 9。届实习生
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脂 l 号溶于部分乙 醇中
,

加入处方量的邻苯二

甲酸二乙醋及吐温
一

8 0
,

加乙醇至 20 0 m l
,

摇匀

即得浓度 5 % 的丙烯酸树脂 亚号醇溶液
。

( 2) 水

性胶乳系统
:

以吐温
一

80 将邻苯二 甲酸二乙醋乳

化在蒸馏水中
,

将其加入丙烯酸树脂 l 号假胶

乳中
,

于 中速搅拌约 45 m in
,

即得增塑的
、

固体

含量为巧%的丙烯酸树脂 兀号水性包衣液
。

2
.

3 包衣工艺

本实验在备有热空气的实验用普通包衣锅

中包衣
。

工作条件
:

每批片重 1 50 9
,

锅转速 36 : /

m in
,

热空气温度 50 一 55 C
,

有机溶媒系统和水

性包衣系统的最后干燥时间分别为 1 5
,

25 im
n 。

2
.

4 阿 司匹 林肠溶片质量检查

2
.

4
.

] 崩解时限测定 参照《中国药典 》 1 9 9 0

版二部附录 3 ( p H 6
.

8磷酸缓冲盐溶液中未加

档板 )
。

.2 .4 2 泄漏量测定 l( ) 测定波长选择
:

原料

药扫描结果
,

水杨酸在 23 7士 l
,

30 2士 1 n m 处有

最大吸收峰
,

由于在 2 37 士 1 n m 处干扰较大
,

故

测定波长选择在 30 2士 1 n m 处
。

( 2) 工作曲线绘

制
:

称取原料药阿司匹林约 0
.

2 9 共 3份
,

分别置

于三 只 1 0 0 O ml 容量瓶中
,

用人工 胃液溶解
,

稀

释至刻度
。

每份各吸取 2
,

3
,

4
,

5
,

6
,

7 m l 分别置

于 5 0 m l 容 量瓶 中
,

加入 0
.

1 m o l / L N a o H 1 0

m 一
,

煮沸 2 0 m i n ,

速冷
; 加 0

.

2 5 m o l / H ZS o
; 1 0

m l 定容至刻度
,

于 30 2士 1 n m 处分别测定吸收

值 A
,

以阿司匹林浓度 c 对 A 作图
。

( 3) 泄漏率

测定
:

方法同 U s p x X l l 部第 1 2 4 5页
。

2
.

4
.

3 药物稳定性考察 ( 1) 片芯水杨酸含量
二

测 定
:

方法参照 《中国药典 》 1 9 9 0版二部第 4页
。

( 2) 包衣片水杨酸含量测定
:

除去包衣片衣膜
,

同片芯测定法
。

汁算公式
:

3 结果与讨论

3
.

1 肠衣片崩解时限

崩解试验结果表 明
,

有机溶媒包衣增重达

3
.

0 %
,

水性包衣达 3
.

5 %
,

符合肠溶 目的
。

选取

三组增重相 同的数据
,

对有机溶媒包衣和水性

包衣片的崩解时限进行 比较试验
,

结果见图 l

(数据均为在人工 胃液中 Z h 后
,

在人工肠液中

的崩解时限 )
。

6
.

0 8
.

0

C o a t in g w e ig h t / %

F 59 1
.

C o m娜 r i s o n o f

d j f f c r e n t e
ua

t in g s y s t e m s

( ) : o r朋 n i e s y s t e m

a v e r a g e d is i n t e g r a t宝o n r一n l e s f o r 一jl c 卜、”

: a q u e o u s s y s t e m

_
. _

M
兜

, _ , _ _ 、

了
’

X 二泞 X t 厂 。
一 f )

7 k杨醉含量 - 一一卫些五一一一一一一一
, 一

~ ~ ~ 一 W

上述结果表明
,

在同一增重水平下
,

水性包

衣片的崩解时限要小于有机溶媒包衣
,

统计学

处理结果具有显著差异 (P ~ 0
.

05 )
。

不过
,

两种

包衣片均能达到药典规范以内的崩解时限
,

其

中水性包衣要比有机溶媒包衣更有利于药物在

肠道的迅速释出
。

3
.

2 泄漏率比较

u s P x ix l 部规定
,

在人工胃液中 Z h
,

肠溶

片的药物泄漏率不超过总药量的 10 %
。

因此
,

实

验同时对上述三组增重相同的肠溶片泄漏率进

行 了测定
。

工作曲线
:

A 一 20 3
.

4 C + 2
.

28 X 1 0
一

3

( , 一 0
.

9 9 9 9
, , 一 3 )

。

泄漏率测定结果见表 2
。

T a b 2
.

OC m琳 r i s o n o f pe
r ce n t a g e o f d r u g er l ae s曰 f r o m

t h e t w o d i f f e r e n t e oa t i n s yS
s t e m s

C o a t i n s w e ihg t ,

%

rD
u g r e 一e as e d ,

%

其中 T
:

水杨酸滴定度
; M

: N a 0 H 浓度
; v

。 :

第一

次 滴 定 消 耗 N a 0 H 的体积 数
; v :

水解消 耗

N
o

o H 的体积数
; w

:

样品重量
。

o r助 n i e s y s t e n l A q u e o u s s y s t e m

书
.

6 0
.

4 8 1
.

1 6

7 0 0 0
.

2 8

9
.

6 0 0



15 6 中 国 药 科 大 学 学 报 22 卷

上述结果可 见
,

在同一增重水平下
,

水性包

衣的平均泄漏率要高于有机溶媒包衣
,

当包衣

增重大于 7
.

0 %时
,

这种差异消失
。

无论是有机

溶媒包衣还是水性包衣
,

只要增重达一定水平

(有机溶媒包衣 3
.

0 %
,

水性包衣 3
.

5 % )
,

即能符

合 U S p x X l l 部要求
。

3
.

3 药物的稳定性

阿司匹林易于水解
,

为 比较两种包衣系统

对阿司匹林片芯稳定性 的影响
,

本实验考察 了

包衣前后
,

片芯水杨酸含量的变化
,

结果见表 3
。

T a b 3
.

E f f e e t o f e oa t i n s P r
oc

e ss
o n e o n t e n t o f sa l je y l i e

a e i d i n at b l e st ( e o a t i n g w e i g h t :
9

.

6 % ) (王士
、 , ;

一 3 )

分辨率下对阿司匹林水性衣膜的横截面 (和部

分表面 )进行了电镜扫描 (见图 2)
。

结果显示
,

单

个聚合物粒子 已完全融合成均匀
、

连续的膜
,

说

明水性包衣的衣膜是稳定的
。

.3 .5 2 包衣片外观比较 从外观及手感上
,

水

性包衣片比有机溶媒包衣更光滑且富有光泽
,

对表面的扫描电镜图也证实了这一点 (见图 3 )
。

这种差异的产生可能是水性胶乳系统中大量表

面活性剂在成膜表面排列的结果
。

S y s t e m C o n t e n t U n C 0 a ted

1
.

10士 0
.

23

1
.

1 0士 0
.

2 3

,

% C o n t e n t e o a t司
,

肠

A q u e

ou s

o r助 n ie

2
.

3 6士 0
.

08

2
.

2 5士 0
.

17

由实验可见
,

在相同增重水平下
,

水性包衣

对片芯水杨酸含量的影响与有机溶媒包衣并无

明显差异
。

即使增重至 9
.

0肠以上
,

两种系统包

衣后
,

水杨酸的含量仍能符合 U S P x X l l 部要

求 ( < 3
.

0 % )
,

说明两种包衣系统对片芯的性质

均无明显影响
。

.3 4 增塑扣】的 影响

脂溶性增塑剂在水性系统中的使用包括成

乳及扩散的过程
,

只有当其完全扩散进入聚合

物粒子中
,

才具有理想的增塑效果
。

因此
,

脂溶

性增塑剂的加入
,

必须有足够的搅拌混合时间
,

以期得到较好的增塑效果
。

A

F i g 3
.

S ca n n i n色 e l e e t r o n m i e r o g r a Ph s s h o w i n g

t h e t w o d i f f e r e n t e oa t i n g s y s t e m s
.

^ : a q u e o u s s y s t e m ,

coa
t i n s w e sgh t :

4
.

6 % ;

e
oa t i n g w e igh t ;

4
.

6 %

i n t h e f i lm S U r af C韶

B : 。 r g a n i e s y s t e m
,

3
.

5 扫描电镜分析

3
.

5
.

1 水性 包衣

的薄膜形成 水性

包衣的薄膜形成机

理与有机溶媒包衣

截然 不 同困
。

包 衣

时衣料粒子是否完

全融合是水性包衣

形成稳定衣膜的关

键
。

实验中为 了考

察水性聚合物粒子

的成膜情 况
,

在高

3
.

5
.

3 释放后薄膜微结构比较 图 4是在人工

胃液 中 Z h 后
,

两种 衣膜的横截面扫描 图
。

显

然
,

水性衣膜的孔隙率要大于有机溶媒的衣膜

(与上述泄漏率测定结果一致 )
。

产生这种差异

的原因在于
,

水性包衣材料的制备必需有一定

量的水溶性表面活性剂作分散剂或稳定剂
,

此

外
,

增塑剂的性能及水性包衣系统较有机溶媒

系统疏松的成膜结构
,

也可能成为水性衣膜孔

隙率增大的因素
。

F 19 2
.

Sea n n主n g e l e e t r o n 1l l i e r o g r a Ph

s h o w i n g i n e r `招 5 s e e t i o n ( w i t h Pa r t

s u r f a ce ) t h e a q u eo u s E u d r a g i t N o
.

2

f i l l n d e P韶 i t e d o n t h e A S A e o r e

( e
oa t sn s w e i s h t :

4
.

6 % )

F 19 4
.

Sca n n j n g e le e t r o n m ie r o g r a Ph s s h o w i n g 诬n e r

蝴
s e e t i o n t h e

d i f f e r e n e e o f f童l m S t r u C t U T留 a f t e r r e ! e a s e
.

A : a q u e o u s s y s t e m ; B : o r助 n i e s y s t e m



3期 王 召等
:

阿司匹林肠溶片水性包衣技术的研究 1 5 7

参 考 文 献

卜
aB

n k e r G S , P e e k G E T h e n e w w a t e r 一 b a s
de

e o ! l o i d a l d i s
eP

r -

s诬o n
、

尸加” 刀 了班丫加以
,

1 9 8 1 ; 4 :
55

C h a n g R K , H s i a o C H , R o b i n s on J R
.

A r e v i e w o f a q u e o u s

c。 。 t in s t e e h n i q u es an d P r e l i m i n ar y d a at on r e laes
e f r o m a

t h oe hP y l l i n e Pr团 u e t
·

召如” 刀 少即腼 d ,

19 8 7 , 5 :
5 6

V日 n der h o f f J W
.

E l一 A别弥 e r M S
。

反 n t e f J U
.

之1
.

5
.

产如冲毖

4 1 7 7 1 7 7
.

4 O E C E M B E R 19 7 9

G u m o w s h i F , 】) 犯 Ik e r E ,

G u r n y R
.

T h e u se o f a n e w r曰 is pe
r -

s l b l e a q u

eou
s e n t e r ic c o a t i n s m a te r i a l

.

才坂价介 男陀彻d ,

1 98 7 ; 2 :

2 6

P on d e l l R E
.

F r o
in s o l v e n t t o a q u

oe
u s e oa t i n 郎

.

肠匆 刁日 J l耐

邢份切
,

19 8 4 ; 2 ( 1 0 )
: t 9 1

OP
r te r S C

.

C o n t r of l de
一 r e l e a s e f i l m c o . t i n g b a 歇泪 o n et hy l ce l l -

u j哪
.

加公 刃以 ,

似 月如 , 形 ,

1 9 8 9 ; 1 5 ( 1 0 )
:

14 9 5

S t u d i e s o n A q u e o u s C o a t i n g T e e h n i q u e f o r A e e t y l s a l i e y l i e

A e i d E n t e r i c T a b l e t s

W
a n g Z h a o ,

Z h a n g J u n s h o u , Z h a n g W
e i

众刀凶劝乙
of 月她 , 叮砚〔墩花哪

A e o m Pa r a t iv e e v a加 a ti o n w a s e o n d u e t e d b e tw e e n o r g a n ie s o l v e n t e o a t i n g a n d a q u e o u s e oa ti n g s y s t e m s f o r

a e e ty las li e y li e a e i d t a b l e st i n d is i n t e
g r a t i o n t i m e , d i f f u s i o n o f a e t i v e m a te r i a l a n d d r u g s at b il i ty

.

R e s u l t

s h o w e d t h a t b o t h t h e s y s t e m s e o u l d P r e se n t sa t is f i e d e n t e r ie e h a r a e t e r s
.

S e a n n i n g e l e e t r o n m ie r o gr a hP s

r e v e a le d t h a t i n t h e e o u r se o f f i l m f o r m a t i o n f o r a q u e o u s la te x 盯 s t e m t h e i n d i v id u a l po l夕m e r 胆 r ti e l e s w e r e

e o m P l e t e l y c oa l e s C e d i n t o a h o m o
ge

n e o u s a n d c o n t i n u o u s f i lm w h os e s u r f a e e w a s e v e n s m oo t h e r th a n t h a t

P r od u e e d u s i n g a n o r g a n ie s y s t e m
.

K e y w o r d s E n t e r ie a e r y li
e

Po ly m e r ;
肠 te x ; A q u e o u s e oa ti n g t e e h n i q u e ; A s Pi r i n 产君

干乏, 腆 卿 兮愁

厂

·

书 讯
·

《药物制造百科全书 》 ( 中译本 )
、 卜 片, 奋` 如 J`

该 书由美国 M
,

西 蒂编著
,

1 9 8 8 年出版第二版
。

初版始于 19 7 9 年
,

问世后得到国际制药界的一

致好评
。

该书分上
、

下两卷集
,

共 1 6 6 9 页
,

论述 了 1 29 5 种 国际市场流行的注册药物
。

每种药物项

下包括
:

( 一 ) 药物名称 八二 ) 治疗功能 ; (三 )化 学名
; ( 四 )通用名以五 ) 结构式以六 )化学文摘登记

号 ; (七 )商品名
、

制造厂
、

国别
、

上市年代
;

(/ \ )原料
; ( 九 )制造法 ; ( 十 )参考文献等十个栏 目

。

该书对

每个药物的制造过程进行详细记 述 (有关信息来 自专利文献 )
,

书中 2 00 0 种原料 索引有助于迅速

索检到某一药品使用 的原料
。

另有 12 0 0 0 条药物商品名索引
。

该书由高级工程师苏焕臣
、

曲秉杰等翻译
,

主任 药师钱本余
、

董文慧审校
,

长春出版社 出版
,

每

册约 2 0 0 余万 字
,

精装豪华本
,

定价 1 02
.

00 元
.

本书不失为高等院校药物化学
、

有机合成
、

有机化学等有关专业的师生及从事药物科研
、

生产
、

药品检验人 员有价值 的工具书
。

订阅者可从邮局或银行汇款
。

地 址
:

吉林省农安县农安镇农安路 37 号 邮政编码
: 1 3 0 2 0 0

单 位
:

长春市农安医 药研究所 开 户 行
:

农安县工商行

帐 号
: 1 4 4 0 0 3 3 1 9 联 系 人

:
曲束杰


