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保益乐™(POLYOX™)     应用数据 

水溶性树脂 
 

保益乐™(POLYOX™)缓释骨架中抗氧剂的使用 

 

 

 

 

 

保益乐聚合物的稳定性 

聚氧乙烯(PEO)聚合物市售的商品名为保益乐水溶性树脂(WSR)，是一种 具有独特性质的新颖的材料。已发现有多种

药用用途，如做为缓释(ER)骨架 1,2、渗透泵、口腔生物粘附剂、热熔挤出和胃滞留制剂等。 

保益乐聚合物是可自由流动的白色结晶粉末，平均粒径大约为 150 微米。它们是非离子、高膨胀性、热塑性的材料，

可溶解于水和有机溶剂。 

保益乐聚合物在贮藏期间易因氧化而发生降解，导致分子链断裂粘度下降。因此所有的保益乐聚合物在药用时都含有

300-500ppm 的丁羟甲苯(BHT)做为抗氧剂。PEO 的降解机制与碳氢化合物链非常相似，但是分子中氧的加入极大地

增加了 α-碳原子上的质子的不稳定性从而将这一过程变得更加活跃。3 

脂肪酯可以与氧化剂反应，如氧气和过氧化氢形成氢过氧化物。这些过氧化物可以进一步以各种不同的方式分解导致

链被断裂。聚氧乙烯对相似的氧化中间体非常敏感而发生降解。 

文献中提到几个 PEO 降解的自氧化机制。主要的机制是在高温下的热分解机制，它会导致分子量的快速下降，因而

降低了在缓释应用中的效果 3-10。PEO 的分解可以被几种金属离子，如铁、一价铜、二价铜和银所催化。通常低化合

价的离子催化效果更强。 

高温可以加速 PEO 的自氧化而影响保益乐的稳定性。PEO 的热氧化和聚合物的分子量有关。分子量越高的保益乐比

分子量低的聚合物降解更迅速。11 

降解可以通过加入抭氧剂减少氧气和其他方式得以控制。提高聚合物稳定性的一种方法是在最终制剂上使用使用隔离

氧的薄膜包衣。 
 

抗氧剂 

广泛使用的抗氧剂可定义为分子链的终止剂。因为它们可以防止或减慢分子链自由基的开始和传播。分子链终止剂是

这样一些分子，它们和氢原子形成弱的键，这样使它们在传播过程中先受到攻击。重要的是，它们形成稳定的自由基，

应用数据总结 

• 丁羟甲苯(BHT)用做抗氧剂可以提高保益乐水溶性树脂的稳定性。 

• 保益乐聚合物用于药用时通常含有 300-500ppm(0.03-0.05%w/w)的 BHT。 

• 推荐在保益乐的片剂配方中加入大约 100-1000ppm(0.01-0.10%)的 BHT。 
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而不会向分子链上传播。这些种类包括巯氢基，它可以提供一个氢原子聚合后形成二硫化物；酚，提供一个氢原子然

后进一步氧化成烯醇。 

有三类主要的抗氧剂：12,13 

1. 自由基清除剂：酚类[BHT(丁羟甲苯)，BHA(丁羟茴醚)，维生素 E，没食子酸丙酯]。 

2. 减少剂或氧气清除剂(L-抗坏血酸) 

3. 螯合剂[依地酸(EDTA)，柠檬酸，苹果酸，富马酸]。金属螯合剂通过形成复合物而隐藏运输金属离子如二价铜或

三价铁等催生氧化的物质而发挥作用。12 

抗氧剂在非常低的剂量就有效 14。在固体制剂中，抗氧剂需要进行优化，在与药物和/或辅料接触时保护它们而避免发

生链的断裂。10 

在 PEO 缓释骨架中，已测试过不同的抗氧剂，如 EDTA，没食子酸丙酯，BHA，硫酸亚铁，BHT，抗坏血酸 12,13。

使用 BHT 或抗坏血酸可以得到最小的降解。 

常见的抗氧剂的性质见表 1。10,14-17 
 

表 1.药物制剂中最常用的的抗氧剂 

保益乐中最常用的抗氧剂是 BHT 和维生素 E。 

 

丁羟甲苯 

BHT(C15H24O)是白色结果粉末，分子量为 220.34；熔点 71℃。图 1 为 BHT 的化学结构。 

图 1. BHT 的化学结构 

 

抗氧剂 水中溶解度
(mg/mL) 

乙醇中 

溶解度 
(mg/mL) 

用量 
(%w/w) 

敏感性 作用机制 

BHT 不溶 极易溶 0.005-0.020 光、热、湿会变黄 氢原子供体 

BHA 不溶 极易溶 0.005-0.020 光特别是金属离子 氢原子供体 

抗坏血酸 

(维生素 C) 

333 20 0.020-0.500 光、氧化变色，增加金属催化

速度 

减少剂 

α 生育酚 
(维生素 E) 

不溶 易溶 0.050-0.075 光、热、碱、铁、银；β, γ, δ

型比 α 型有更好的抗氧作用 
氢原子供体 

EDTA  2 不溶 0.005-0.100 150℃以上不稳定 螯合剂 

没食子酸丙酯 1 333 0.005-0.100 光、遇铁变黑 氢原子供体 
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BHT 是脂溶性的，水不溶性的有机化合物，主要用于食品的抗氧剂，也用于药品和化装品中。 

BHT 来源于 Merisol(抗氧剂 LLC，美国)，Rhein Chemie(德国)和其他公司。为了优化其分散性和有效性，通常推荐

使用微粉化的 BHT。 

用于药用的保益乐聚合物通常含有 300-500ppm(0.03-0.05%w/w)的 BHT。在含有保益乐的片剂配方中我们也推荐加

入大约 100-1000ppm(0.001-0.10%)的 BHT。 

BHT 是挥发性材料(蒸发压在 20℃时为 1.33Pa，100℃时为 266.6Pa)，制药过程中的加热(60℃以上)，如流化床制粒，

可能会引起它的升华。在流化床过程之后加入 BHT 可以纠正这一问题，可以通过将抗氧剂在加入润滑剂的时候干混

加入到最终颗粒中实现。 

 

维生素 E 

另一可代替 BHT 做为保益乐片剂中的抗氧剂的是维生素 E。 

维生素 E(C29H50O2)是几乎无味、透明或黄色粘稠的油。它在水中几乎不溶，易溶于丙酮、乙醇、醚或植物油。 

最常见的市售的维生素 E 在制药配方中的应用不是做为抗氧剂。每个生产厂应该考虑他们产品的特别需求。 

维生素 E 可以做为氧化的稳定剂加入到保益乐配方中，用量大约为 500-1000ppm(0.05-0.10%w/w)。为实现维生素 E

和聚合物粉末的均匀性，应用在与保益乐混合前将抗氧剂溶于少量的异丙醇中。 
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