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知识介绍

医药和食品级高分子材料溶出物试验模拟试剂选择原则及选择方案
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!!摘要%高分子材料制品与医药和食品工业的液体制品在生产和储运过程中长时间接触后的材料溶出程度

和溶出物质的安全性越来越受到国内外学者的关注(对于溶出物试验而言$如何根据实际液体制品的成分确

定合适的模拟试剂体系显得十分重要(本文从溶出物试验的试剂选择原则和溶剂分类理论角度入手$提出了

基于两种不同理论依据的模拟试剂选择方案$为之后研究人员在撰写和评估溶出物试验方案时提供了模拟试

剂体系的设计思路和参考意见(

!!关键词%溶出物+模拟试剂+溶剂强度+极性

引言

药物制剂和食品溶液生产与储存过程会直接接触一些材料$如药物和食品溶液生产和使用过程所用
到过滤材料及容器)储存的包装材料等(这类材料主要涉及合成聚合物$俗称塑料和橡胶(其主要成分
是高分子聚合物$同时存在各种添加剂及聚合物的降解物(当它们与药物制剂和食品溶液直接接触后$
可能会迁移进入相应的流体中$最终影响该流体的使用性和安全性.#/(因而在使用这些材料时$考虑并
评估材料可能的迁移程度十分必要(对于迁移至药液的材料成分$涉及到两个重要名词$即,溶出物-和
,析出物-(前者是针对与药物制剂直接接触的材料!如人造橡胶)塑料)玻璃)不锈钢或者包被材料"在极
端时间和温度下迁移到合适溶剂中的化学成分$后者是指在常规工艺条件或者强化储存条件下$从药物
直接接触的材料迁移进入药物溶液或制剂的化合物.!/(使用特定溶液抽提溶出物或析出物并采用适合
的分析方法进行定性定量分析的过程称为溶出试验.&/(

#!模拟溶剂及选择原则

溶出试验的抽提过程中$如果直接使用药物制剂或食品溶液等工艺流体作为抽提剂$析出物与工艺
流体中的多数成分共存$干扰析出物的定性定量分析$必须考虑适合的预处理技术消除干扰(但由于析
出物混杂于药物制剂中$相比于药物制剂所含化合物$析出物含量低得多$使用简单预处理方法消除药物
制剂的干扰异常困难(而如果溶出试验使用溶剂$尤其是易挥发有机溶剂作为抽提剂$则能有效减少甚
至消除针对溶出物分析的干扰(所以$使用替代溶液模拟实际药物制剂或溶液是更好的选择.!/(然而$
不同溶剂的物性不同$它们对不同物质的溶出效率也不同(使用不同溶剂$其溶出试验结果是有差异的$
且有时差异较大(选择适合模拟溶剂对于进行成功且有效的溶出试验是至关重要的$因而合理选择模拟
溶剂成为关键性问题(比较理想的模拟溶剂应符合’!#"本身不影响后继的分析+!!"与工艺流体有相似
的溶出能力+!&"有好的热稳定性及易挥发性$易通过简单蒸发去除.+/(正确的溶剂选择取决于材料中潜
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在迁移物在溶剂中的溶解度.0/(这方面$美国材料与试验协会!-M2;93(4H>3925?B>;/28594A(46
F(52;9(<8$-H/F"发布了多项与医药和食品工业使用的高分子材料相关的溶出物实验标准$具体信息
见表#(

表3!针对各种材料溶出试验的溶剂体系

)@9A63!>1AN6EKGMGK68IG6HDEHDJJ6:6EK8@K6:D@A6WK:@7KD1EK6GKDEF

材料 抽提剂 参考文献

F2693(<N<(8593!医用塑料"

!#"H>69:M3@<>;96294]2359>4 !氯化钠"+!!"f2A25(O<2>9<’(̂ 828(M2>9<+Ô

3>55>48226>9<!植物油’#̂ 芝麻油+!̂ 棉籽油"+!&"=><?25@?<242A<?3><!聚二乙醇"+

!+"CFH)!二甲基亚砜"

.$/

D(52Z$ ’,$(46 2<(85>M2;93

N;>6:358!乳胶$天然与人造橡胶

制品"

-K:2>:82Z5;(35(O<2N;>529494<(52Z$4(5:;(<;:OO2;$(462<(85>M2;93N;>6:358!抽提"

!#"=@>8N@(52O:BB2;!磷酸缓冲液"’!!"/UH!三乙氧基硅烷"+

!&"’G5;98.@?6;>Z?M25@?</M25@?<G!G(M94>25@(428:<B>493(396@2M98>69:M8(<5O:BB2;
!’G三.羟甲基/甲基G!G乙磺胺半钠盐缓冲液"

.1/

’,!天然橡胶" -325>495;9<2!乙腈" ._/

.>>6N;>6:35N(3\94A!食品包

装材料"
+G*2N5(4>42!+G庚酮" .%/

,:OO2;!橡胶"
!#"U/-!U5@(4><G5><:242G(Y2>5;>N2"$(325>42!乙醇甲苯共沸物$丙酮"+

!!"*GE/F!*?6;>:898>N;>N(4><G5><:242M9Z5:;2"$(325>42!水G异丙醇G甲苯混合物"
.#"/

=UN<(85938B>;M2693(<(NN<̂ 聚

乙烯医用塑料

L>55>48226>9<!LH)"944G@2Z(42>B0‘0e(50"m !0‘0e 的棉籽油正己烷溶液$0"m

抽提"
.##/

!!在更多的情况下$我们很难找到现成的标准或参考文献作为医药和食品工业高分子材料溶出物实验
测试的依据(当然$也有文献报道了在缺乏溶出物详细数据的情况下$选用两种极性差异教大的溶剂作
为高分子材料抽提剂的通用方案$例如水和低分子量的醇类!乙醇和丙醇".#!$#&/(

!!模拟试剂选择方案

高分子材料溶出物试验用的模拟试剂一般来说至少由两种类型的构成$最典型的组合是水和低分子
量醇类物质(当经过适用性评估后$还可以适当加入一种对目标材料溶解能力更强的溶剂$这样可以进
一步提取出潜在的溶出物质(当然$作为评估原则的重要一条$就是采用的溶剂或溶出物试验条件不能
降解)溶解和融化材料$以免使得材料失去其物理特性.#!/(

根据以上原则$并综合已查阅到的具体医药行业生产过程中采用的高分子制品或食品包装材料在溶
出试验中的抽提试剂及相关基础研究报道$本文提出以下两种模拟试剂的选择方案(

4Q3!基于硅胶薄层色谱强度因子!X值的模拟试剂选择方案
在平面色谱的硅胶薄层色谱中$目前已积累了一些常见溶剂和化合物的色谱强度因子)s值!见表!

和&.#+/"(强度因子与极性有关$依据)s值相似原则$由表&查出药物制剂或溶液中主要成分的)s值!无
直接对应化合物时$可由结构相近化合物的)s值代替"$再在表$中查出具有相似)s的溶剂作为模拟试
剂(同时$由表+.#0"#$/所列挥发性N*调节剂按实际药物制剂或溶液的N*值调节模拟试剂的N*$最终
配制成模拟试剂用于溶出试验(但)s值是实验值$针对比较简单的药物制剂或溶液体系$应用)s值相似
原则选择模拟试剂或许是可行的(但对于成分或结构比较复杂的药物制剂或溶液$不一定能获得主要组
分的)s值$应用)s值选择确定模拟试剂就会比较困难(要能实际解决问题$预计将涉及更复杂的数学建
模问题(
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表4!溶剂在硅胶薄层色谱上的强度因子!X值

)@9A64!)L6GK:6EFKLJ@7K1:!X1JG1AN6EKGDEGDAD7@F6AKLDE?A@M6:7L:18@K1F:@CLM

溶剂 强度因子)s 溶剂 强度因子)s 溶剂 强度因子)s
正戊烷 "‘" 苯 "‘!0 苯胺 "‘+_
正己烷 "‘"# 乙醚 "‘!% 二乙胺 "‘+%
正庚烷 "‘"_ 氯仿 "‘&# 硝基苯 "‘$_
石油醚 "‘"# 二氯甲烷 "‘&! 乙腈 "‘0"
正奎烷 "‘"# 甲乙酮 "‘&% 吡啶 "‘00
环己烷 "‘"& 甲异丁酮 "‘&% 异丙醇 "‘$&
戊烯 "‘"$ 三乙胺 "‘+! 正丙醇 "‘$&

四氯化碳 "‘#+ 丙酮 "‘+& 乙醇 "‘$_
二硫化碳 #"‘" 二氧六环 "‘+& 甲醇 "‘1&
间二甲苯 "‘!" 四氢呋喃 "‘&0 乙酸 "‘11
异丙醚 "‘!# 乙酸乙酯 "‘+0 乙二酸 "‘_0
甲苯 "‘!# 乙酸甲酯 "‘+$
氯化苯 "‘!& 戊醇 "‘+1

表R!化合物在硅胶薄层色谱上的强度因子!X值

)@9A6R!)L6GK:6EFKLJ@7K1:!X1J7L68D7@AGDEGDAD7@F6AKLDE?A@M6:7L:18@K1F:@CLM

化合物 强度因子)s 化合物 强度因子)s 化合物 强度因子)s

a"‘"0"" a"‘!"a"‘# a"‘#"a"‘"0

"""‘"0 ,H* a"‘!"a"‘# a"‘"0""

"‘"0""‘#0 a"‘#"" ,)L*& a"‘"0""‘!

L<,L< """‘# ,HL*& a"‘#"" "‘"0""‘#

a"‘!"a"‘# a"‘#0"a"‘"0 ,’)! "‘#0""‘!

,E a"‘!"a"‘# ,HHL*& a"‘!"a"‘# "‘#""‘#0

E,E """‘# a"‘#0"a"‘# "‘#""‘#0

"‘#0""‘! "‘#""‘#0 "‘"0""‘#

"""‘# ,L*) "‘#""‘#0 ,L’ "‘#""‘#0

"‘!""‘!0 "‘#""‘#0 "‘#""‘#0

,’!L*&"! "‘#""‘! ,H)L*& "‘!0""‘& "‘#0""‘!

,’*! "‘&""‘+ "‘!""‘& "‘#""‘#0

"‘!0""‘&0 ,L))* "‘!0""‘&0 ,)* "‘#0""‘!0

"‘+""‘0
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表S!>EMH6:溶剂分组

)@9A6S!>1AN6EK7A@GGDJD7@KD1E1J>EMH6:

组号 溶剂类别 挥发性溶剂实例

fEEE L;28><8$.<:>;>(<\(4><8$X(52;!甲酚$氟烷基醇$水" X(52;!水"

E -<9N@(59325@2;8$H>M2(M9628!脂肪醚$部分氨基化合物" 4>42

EE -<9N@(593(<3>@><8!脂肪醇" U5@(4><$F25@(4><$(46E=-!乙醇$甲醇$异丙醇"

EE -M9628$J<?3><25@2;8!氨基化合物$乙二醇醚" C9M25@?<B>;M(M962!二甲基甲酰胺"

Ef J<?3><8!甘油醇" =;>N?<242A<?3><!丙二醇"

f F25@?<242rU5@?<2423@<>;962!二氯甲烷和氯化乙烯" F25@?<2423@<>;962!二氯甲烷"

fE
=><?G25@2;8$C9>Z(42!聚乙醚类$二氧己环" !GU5@>Z?25@(4><!!G乙氧基乙醇"

-<9N@(593U852;8$S25>428!脂肪族脂类$酮类" U5@?<(325(52$-325>42$FUS!乙酸乙酯$丙酮$甲基乙基酮"

fEE F>85(;>M(5938><72458!大多数芳香族溶剂" /><:242$=@24><!甲苯$苯酚"

’>42 f><(59<2N*(6]:8594A(A2458!挥发性=*值调节剂" -MM>49($*L<$-32593(396!氨$盐酸$醋酸"

4Q4!基于替代化合物理论的模拟试剂选择方案
为适应更复杂药物制剂或溶液的模拟要求$本文提出了替代化合物法选择高分子材料溶出试验的模

拟试剂$其基本思想是’选用适合的化合物分别替代实际药物制剂或溶液的各主要成分$再根据药物制剂
或溶液的极性确定替代化合物配比组成$由此获得用于溶出试验的模拟溶剂(模拟溶剂的确定涉及替代
物选择和替代物配比两个方面(

!‘!‘#!替代物选择!依据已有的文献报道.#0$#$/$药物制剂或食品溶液中各类主要成分的替代物如下’
!#"药物制剂或食品溶液中的溶剂及无机盐***使用对应的溶剂及无机盐!如溶剂沸点较高$旋转蒸

发不易去除$则选择沸点更低的同类且极性相似的化合物替代"+
!!"药物制剂或食品溶液中的溶质***根据其极性情况选择合适的有机试剂替代+
!&"药物制剂或食品溶液中的表面活性剂***使用乙醇或异丙醇替代.#1$#_/+
!+"药物制剂或食品溶液的N*值***使用易挥发的盐酸!*L<")乙酸!*-3"和氨水!’*&0*!)"等

易挥发的酸或碱调节.#%$!"/$有些案例也会采用对后续分析方法!/)L$*=DL或’F,"无影响的物质$如
氢氧化钠!’()*"溶液.#%$!"/(

!‘!‘!!替代物的选择实例!药用)医用和食品级高分子制品的溶出物试验中$模拟试剂各组分主要是药
物制剂各组分的对应替代物(常见的溶液中各主要成分的替代物列于表0(

总之$以上模拟试剂主要有+种主要体系(总结如下’
!#"水系抽提体系及特点’水系抽提系主要使用纯水作为溶剂$以及加入盐酸)醋酸和氨等调节N*

值(水系抽提剂主要针对水溶性或极性较大的溶出物$例如对橡胶)塑料弹性体中蛋白质的抽提)聚烯烃
材料等+

!!"易挥发有机溶剂’主要的易挥发有机溶剂为二乙醚)丙酮)三氯乙烷)乙酸乙酯)乙醇)异辛烷)乙
腈)甲醇)四氢呋喃)己烷)异丙醇+

!&"双组分体系’主要使用的双组份体系有乙醇#水)乙腈#水)异丙醇#水)乙醇#乙酸乙酯)丙酮#三
氯乙烷(根据实验目的可以通过调整组份比例$改变体系极性偶极矩等条件$从而达到最佳的抽提效果+

!+"不易挥发化合物’主要的不易挥发化合物有植物油及无机盐(文献中采用该种体系的案例较少(

!‘!‘&!模拟试剂组成确定!模拟试剂由上述替代物和N*调节剂按一定配比混合组成(应用极性相似
原则控制模拟试剂的主要成分配比$也即最终由替代物配制的模拟试剂极性与被替代的药物制剂或溶液
相似或相同(溶剂极性可基于,>@;83@42962;报道的实验溶解度数据.!%/的F1参数(同样$针对混合溶
剂$F1参数具有加和性.#0$&"/$即’

0!$0 !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年#!月!
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表Y!有效成分替代物

)@9A6Y!.1H6AGMGK68K1GD8IA@K6KL6@7KI@AC:1HI7K

有效成分 替代物 参考文献

溶剂

=:;9B926X(52;!纯水"

U5@(4><(46X(52;!乙醇和水"

-325>495;9<2(46X(52;!乙腈和水"

C925@?<25@2;!二乙醚"

L@<>;>B>;M!三氯甲烷"

*2Z(42!己烷"

U5@?<(325(52!乙基乙炔"

-325>42!丙酮"

E8>N;>N(4><!异丙醇"

/25;(@?6;>B:;(4!四氢呋喃"

F25@(4><!甲醇"

E8>>35(42!异辛烷"

f2A25(O<2>9<!植物油"

.#1/$.#%/$.!#/$.!!/$.!&/$

.!+/$.!0/$.!$/

H:;B(35(458?852M
!表面活性体系"

E=-!异丙醇" .#_/$.!1/

U5@(4><!乙醇" .#&/

N*调节剂

-MM>49(!氨" .!"/

*L<!盐酸" .#%/$.!1/

-32593(396!醋酸" .!"/$.!_/

’()*#X(52;8><:59>4!氢氧化钠水溶液" .#%/$.!"/

F1R$%’F’ !#"

式中’%’*** 溶剂’在混合液中的体积分数+F’*** 纯溶剂’的F1值+

例如$水#乙醇混合物的极性可由下式计算.#_$&#/’

FMb%nF25@(4><g!#a%"nF[(52;
由于式!#"表明了化合物极性具有加合性$只要能够获得与纯物质极性相关的参数$就能以极性相似

为原则确定模拟试剂中各替代物配比组成(最后再根据表0所列的挥发性N*调节剂按实际药物制剂
或溶液的N*值调节模拟试剂的N*(由此$模拟试剂选择问题转换成了如何获取纯化合物的极性参数
的问题(

!‘!‘+!化合物极性参数的获得

!‘!‘+‘#!基于文献报道的实验值!H39B9462;和L@2MO9>B9462;中输入药物制剂或溶液中主要成分的名
称或L-H号$查阅涉及化合物与极性相关的物理参数$如偶极矩!69N><2"等(此外$,2(Z?8数据库
!@55N8’##[[[;̂2(Z?8̂3>M"$也提供化合物理化参数(

!‘!‘+‘!!基于在线网站!上述L@2MO9>B9462;中除可获得相关实验理化参数外$还提供化合物理化参
数的预测值(其它可用在线网站有 f33<(O旗下的UGC;(A>4!@55N’##[[[ 7̂33<(Ô>;A#<(O#26;(A>4"和

-D)J=H!@55N’##[[[7̂33<(Ô>;A#<(O#(<>AN8"等(

!‘!‘+‘&!基于构效关系模型计算的预测值!C;(A>4计算软件包.&!/是一款构效关系模型计算软件(应
用C;(A>4软件计算前$需确定化合物结构(步骤是先在L@2M>BB932的L@2MP9>C;([R<5;(##‘"中画
出化合物结构式$保存为 3̂@M格式文件$在 *?N2;3@2M1‘0软件包.&&/$调用该 3̂@M文件$并优化分子结

0&$0!第#!期 !!!!!!高!!分!!子!!通!!报



#"‘#+"!_#]‘34\9‘#""&G&1!$‘!"#$‘"#!‘""%

构(保存优化后化合物分子结构为 @̂94格式文件$导入C;>A>4工具包计算该化合物的有关极性参数$
获得极性参数后$按!‘!‘#和!‘!‘&节的原则确定替代药物制剂或溶液的模拟试剂(另一软件包是

-LC#D(O8可用于计算化合物与极性有关的物理参数(在-LC#D(O8工具包中构建化合物分子结构$以
图形输入的方式计算化合物的极性参数$然后按!‘!‘#和!‘!‘&节确定模拟试剂(此外$还有L@2M&C
和 F)U等计算软件可考虑使用(

&!结论

目前$国际上针对医用或食品级高分子材料溶出试验的研究报道相对丰富$但大都是针对具体材料
使用某类溶剂作为抽提剂用于溶出试验(本文在综合已有文献基础上$提出用易挥发化合物替代药物制
剂或溶液主要成分$以极性相似为原则确定模拟试剂作为医用材料!包括过滤材料"溶出试验抽提剂的方
案(在具体计算关键的化合物极性参数方面$因涉及不同计算软件和在线专业网站$还需合理应用已有
资源及计算方法$以获取适宜于模拟试剂选择的化合物相关极性参数(
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