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不同粘合剂对维生素 C含片稳定性的影响

浙江医科大学药学系药剂教研 室 胡富强 王 华 吴 欲
,

摘 要 本研究用甘露醉
、

糊精及适宜的娇味剂
、

稳定剂等为辅料
,

制成维生素

C 含片
。

考察不同湿润 .bJ 或粘合剂 ( I
:

50 % 乙醉
; I

: 5
.

6% l 号肠溶性丙烯酸树脂

醉溶液
; l :

重量各半的夯丙基甲基纤维素的 2%水溶液和 16 %的淀粉浆 )对制剂稳

定性的影响
。

结果显示
,

在高温 (8 o ℃
、

60 ℃ )
、

高湿 ( R H 92
.

5%
、

R H 75 % )条件下
,

使

用粘合剂 l
,

可以增加制剂的稳定性
。

关键词 维生素 C /投药和剂量
;
辅药

;
稳定性

维生素 C ( V 。 )是临床应用十分广泛的常

用药物
,

近年来随着 V 。
一些新的药理作用

被发现 .l[
2〕 ,

它在保健药品和食品等领域中的

应用不断扩大
,

为此我们研制了 V 。
含片

。

由

于 V c
分子中的连烯二醇基具有很强的还原

性
,

因此
,

V 。 片易变色
、

稳定性差等一直是尚

未彻底解决的问题阁
。

影响 v 。
稳定性的主

要因素包括水分
、

光线
、

温度和重金属离子
。

通常在制剂处方筛选及生产工艺过程中
,

光

线和重金属离子较易被控制
,

所以目前的研

究主要集中在温度和湿度的控制
、

处方筛选

和生产工艺条件的改进等方面 4[ 一 6〕。

目前
,

湿

法制粒仍是国内 V 。
片剂生产的主要方法

,

在湿法制粒时若使用淀粉浆作粘合剂
,

会使

颗粒含水量较高
,

干燥较慢且不均匀
,

所以近

年来许多学者对湿润剂或粘合剂的筛选做了

大量的工作
,

主要有用 50 %乙醇制粒
,

用薄

膜衣制粒及 用薄膜衣与淀粉浆混合制粒

等〔, 一习
。

不同的湿润剂或粘合剂由于处方组

成及实验条件不同
,

其实验结果往往缺乏可

比性
。

本研究拟在相同的处方及实验条件的

基础上
,

比较研究不同粘合剂对制剂稳定性

的影响
,

最终筛选出能增加制剂稳定性的粘

合剂
。

1
.

1

实验部分

仪器与试剂

1
.

1
.

1 仪器
:

快速搅拌制粒机 ( K J Z
一

10 型
,

上海信谊制药技术装备公司 ) ;
重型单冲压片

机 (Z D Y
一
8 型

,

上海远东制药机械总厂 ) ; 调

速糖衣机 ( B Y
一

00 F Q 型
,

江苏泰兴制药机械

二厂 )
。

1
.

1
.

2 试剂
:
V c (宁波制药厂 ) ;

甘露醇 (进

口分装 ) ;
糊精 (海宁淀粉制品厂 ) ;

柠檬酸 (江

苏无锡市民丰试剂厂 ) ;
经丙基甲基纤维素

(进 口分装 ) ;丙烯酸树脂 I 号 (连 云港制碘

厂 )
。

1
.

Z V 。
含 片的制备 将处方量 的 V c

原

料
、

甘露醇
、

糊精及适宜的矫味剂混合均匀
,

分别以溶有柠檬酸的 50 % 乙醇 ( I ) ; 5
.

6%

I 号肠溶性丙烯酸树脂醇溶液 ( l ) ; 2%经丙

基甲基纤维素水溶液和 16 %淀粉浆
,

重量各

半 ( l )作粘合剂制粒
,

50 ℃ 以下干燥
,

分别控

制水分在 1
.

5% ~ 2
.

。% ( I ) 和 1
.

5% 以下

( l 和 l )
,

整粒后加润滑剂混匀压片
。

1
.

3 稳定性试验 将上述 3 种不同湿润剂
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或粘合剂制备的 V。
片

,

进行以下的高温
、

高

湿及加速试验
,

然后以碘量法测定其含量
,

并

在 4 4 0 n m 波长处测定吸光度 [ , o〕 。

1
.

3
.

1 高温试验
:

将 V 。
片置于培养皿内

,

放在电热恒温培养箱内
,

在 60 ℃和 80 ℃条件

下考察 10 天
。

1
.

3
.

2 高湿试验
:

在 25
’

C
,

相对湿度 75 %和

9 2
.

5 %条件下
,

置于培养皿内考察 10 天
。

1
.

3
.

3 加速试验
:

在 40 ℃
,

相对湿度 75 %条

件下
,

采用棕色玻璃瓶蜡封包装
,

考察 3 个

月
。

1
.

4 吸湿试验 在 25 ℃
,

相对湿度为 75 %

和 92
.

5%条件下
,

将 V 。
片置于培养皿内 10

天
,

测定其吸湿增重百分比
。

表 2

湿度
时间

(天 )

I
、

l
、

l 处方 V e
片在高湿条件

下的含童及吸光度变化

含量 (% ) 吸光度 ( A BS )

1 1 1 1 1 1

7 5
.

0% 3

R H S

l 0

0

1

9 2
.

5% 3

R H S

1 0

9 9
.

2 8 9 8
.

4 0 9 8
.

5 2

9 9
.

2 0 9 9
.

6 2 9 8
.

1 6

9 7
.

8 2 9 8
.

1 5 9 7
.

0 8

9 6 0 5 9 4
.

9 9 9 4
.

2 5

9 6
.

2 7 9 5
.

4 3 9 5
.

8 0

9 9
.

2 8 9 8
.

4 0 9 8
.

5 2

9 9
.

0 1 9 8
.

4 3 9 9
.

7 4

9 6
.

2 0 9 7
.

1 4 9 9
.

4 0

9 7
.

7 5 9 6
.

7 5 9 5 0 4

9 5
.

7 2 9 4
.

2 0 9 4
.

9 4

0
.

0 0 5 0
,

0 0 6 0
.

0 0 9

0
.

0 0 8 0
.

0 0 8 0
.

0 1 2

0
.

0 1 0 0
.

0 1 8 0
.

0 2 9

0
.

0 2 4 0
.

0 2 1 0
.

0 6 6

0
.

0 3 1 0
.

0 2 4 0
.

0 4 9

0
.

0 0 5 0
.

0 0 6 0
.

0 09

0
.

0 1 1 0
.

0 2 1 0
.

0 38

0
.

0 2 3 0
.

0 0 9 0
.

0 6 7

0
.

0 2 2 0
.

0 2 0 0
.

0 70

0
.

0 2 3 0
.

0 1 7 0
.

1 00

2 结果与讨论

以不同粘合剂制备的 V c 片
,

进行高温
、

高湿及 加速试验
,

测 定结果 除处 方 I 在

8 0℃
、

10 天条件下含量降低超过 10 % 以外

(表 1 )
,

其余含量变化均在合格范围内
,

处方

贾
、

l 的稳定性较处方 I 好 ( 表 1一 3 )
。

表 1 处方 I
、

l
、

皿 v c
片在高温条件

下的含量及吸光度变化

表 3 1
、

l
、

l 处方 V 。
片在加速条件

下的含蚤及吸光度变化

时间 含 t ( % ) 吸光度 ( ABS )

(月 ) 1 1 1 1 1 1

0
.

0 0 5 0
.

0 0 6 0
.

0 0 9

0
.

14 0 0 0 8 2 0
.

0 3 1

0
.

4 0 9 0
.

2 4 3 0
.

0 6 5

0
.

5 8 7 0
.

4 4 2 0
.

1 4 7
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温度
时间

(天 )

含量 ( % ) 吸光度 ( A BS )

6 0℃

8 0℃

9 9
.

2 8 9 8
.

4 0 98
.

5 2

9 5
.

9 5 9 6
.

6 2 9 5
.

3 4

94
.

9 7 9 4
.

9 9 9 4
.

0 8

9 4
.

0 3 9 4
.

8 2 9 3
.

6 6

9 3
.

8 9 9 4
.

4 4 9 3
.

0 6

9 9
.

2 8 9 8
.

4 0 9 8
.

5 2

9 9
.

5 1 9 7
.

4 8 9 5
.

5 8

9 4
.

7 8 94
.

0 8 9 4
.

4 8

9 3
.

4 1 9 3
.

8 5 9 2
.

0 1

8 8
.

6 2 9 3 6 4 9 1
.

3 4

0
.

0 0 5 0
.

0 0 6 0
。

0 0 9

0
.

0 1 3 0
.

0 1 7 0
.

0 2 9

0
,

0 17 0
.

0 13 0
.

0 4 9

0
.

04 5 0
.

0 3 2 0
.

0 4 1

0
。

0 56 0
.

0 2 9 0
.

0 6 5

0
.

00 5 0
.

0 0 6 0
.

0 0 9

0
.

03 3 0
.

0 2 2 0
.

0 5 0

0
.

38 9 0
.

3 8 7 0
.

4 0 1

0
.

55 3 0
.

6 1 0 0
.

7 2 0

5
.

38 0 1
.

5 0 3 3
.

4 1 0

色泽 的变化 主要与温度有关
,

在高温

60 ℃
、

10 天条件下
,

色泽变化不明显
,

而在高

温 80 ℃对 V 。
片色泽的影响非常大 (表 1 )

,

因

此在片剂制粒过程中应注意控制颗粒干燥的

温度
。

从加速试验的实验结果 可 以看 出
,

40 ℃
、

R H 75 %条件下 色泽变化最明显的为

处方 I (表 3)
,

变化最小 的为处方 l
,

说明处

方 l 的稳定性最好
。

分析湿润剂或粘合剂的

组成可以看出
,

单用 50 % 乙醇制粒
,

虽然可

以改进淀粉浆制粒的缺点
,

但同时也带来了

颗粒粘性不足的问题
,

因此往往需要通过增

加颗粒的含水量来改善其可压性
。

采用 l 号

丙烯酸树脂的醇溶液制粒
,

除了具有醇制粒

的优点外
,

还可 以在 V 。
颗粒的表面形成保

护膜
,

减少压片时药物与金属冲模的接触
。

以

经丙基甲基纤维素溶液与淀粉浆混合制粒
,

也能在 V 。
颗粒表面形成保护膜

,

同时可改

善颗粒的松密度
,

从而提高片剂的可压性
。

中

国药典 95 版二部规定
,

v 。
片剂 (0

.

1 9 )溶液

的颜色检查
,

其吸收度不得超过 0
.

07
,

而对

V 。
泡腾片未作相应的规定

。

由于作者研究的

是 V 。 口含片
,

处方中所用辅料较多
,

因此是

否需定含片的溶液颜色检查尚需要进一步探

讨
。

一一



.

1 1 0
.

表4 为V 。
片吸湿试验结果

,

影响 V 。
片

吸湿的主要原因是生产过程中的水分和处方

中辅料的组成
。

因为 V c
原料吸湿的临界相

对湿度为 96 %
,

其本身不易吸潮
。

基于这一

考虑
,

本研究选用糊精和甘露醇作 口含片辅

料
,

其吸湿性较有关文献报道明显要低 l[ `〕 。

表 4 1
、

l
、

l 处方 V 。
片的

吸湿增重百分比

温度
时间

(天 )

吸湿增重 (% )

1 1 1

75 %

R H

0
.

0 8 2

0
.

60 7

0
.

8 9 1

1
.

4 90

0
.

0 7 1

0
.

2 5 4

0
.

5 1 7

1
。

1 2 0

0
.

5 8 9

1
.

0 3 6

1
.

3 0 9

1
.

8 70

l

9 2
.

5% 3

R H S

10

0
.

18 7

0
.

9 2 7

1
.

4 5 1

3
。

5 7 0

0
.

0 5 1

0
.

5 5 0

1
.

0 8 5

3
.

2 8 0

0
.

6 52

1
.

4 8 0

1
。

9 9 1

4
.

4 4 0
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