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吲哚美辛缓释片制备工艺及体外溶出特性的研究
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摘要  目的 采用新型骨架材料甲壳胺制备吲哚辛缓释片 ∀方法 单因素考察法考察工艺因素如压力及甲壳胺粒

度对缓释作用的影响 利用正交设计优化处方 ∀结果 甲壳胺粒度小于 Λ 时 抗张强度在 ? 范围

内 对甲壳胺缓释作用无明显影响 当抗张强度大于 时 药物释放明显减慢 优化后的处方可达到美国药典

版对缓释制剂体外溶出的要求 ∀结论 该片剂处方合理 制备工艺简单易行 适合工业化大生产 ∀
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  吲哚美辛为非甾体抗炎药 自 年代末期合成并

应用于临床 ∀由于在治疗风湿病方面的突出效果 已

成为应用非常普遍的药物 ∀然而 可靠的证据表明 使

用吲哚美辛可引起症状明显的出血性溃疡 ∀据文献报

道≈ 大约有 的病人因为副作用严重而中断治疗

严重影响了药效的发挥 ∀本文利用天然高分子材料甲

壳胺为辅料 制备了吲哚美辛缓释片 可减少其在胃内

的释放并减少服药次数 从而减少其副作用 使其更好

的服务于临床 ∀

1  仪器与药品

甲壳胺 自制 吲哚美辛 !淀粉 中国药典品 所

有试剂均为分析纯 ∀ • ƒ 2⁄ 型可见紫外分光光度计

北京科学仪器厂 ×⁄°型单冲压片机 上海第一制药

机械厂东海分厂 ≤ 药物溶出仪 天津医疗器械研究

所 ∀

2  实验方法与结果

2 .1  甲壳胺缓释片制备

  精密称取吲哚美辛 加乙醇 加热使溶

解 同时称取淀粉 甲壳胺各适量 混匀后与药物乙醇

液混合 挥干溶媒 ∀加水湿法制粒 过 目筛 在 ε

干燥 加入润滑剂 混匀 压成 片剂 ∀

2 .2  含量测定

2 .2 .1  波长选择  配制 含吲哚美辛约 Λ 的吲

哚美辛磷酸盐缓冲液 进行紫外扫描 得最大

吸收为 及 辅料对其吸收无干扰 ∀因此

选择 为检测波长 ∀

2 .2 .2  标准曲线绘制  准确称取吲哚美辛粉末

定容于 甲醇中 精密量取 液 置于

量瓶中 用 磷酸盐缓冲液稀释至刻度 ∀分别取

稀释液 和 于 量瓶中 加

入 磷酸盐缓冲液定容 并以磷酸盐缓冲液为空

白在 ? 处测定吲哚美辛溶液吸收度 以浓度

χ对吸收度 Α回归 得方程 χ Α ≅

ρ ∀
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2 .2 .3  回收率试验  分别配制浓度为 ≅ Π

≅ Π ≅ Π 的吲哚美辛磷酸盐缓冲

液溶液 于 ? 处测定吸收度 按方程 计算

χ 计算回收率 结果分别为 和 ΡΣ∆

分别为 和 ∀

2 .2 .4  溶出度测定  采用浆法 片剂在 ∗ 人工

胃液中于 ? ε 浸泡 后转移至 磷酸

盐缓冲液中 转速 Π 温度 ?

ε 每隔一定时间取液 同时补加同种介质

滤过 在 ? 处测定吸收度 ∀计算不同时间累

积溶出百分率 ∀

2 .3  工艺条件对药物释放结果的影响

2 .3 .1  压片压力对药物释放结果的影响  取同一规

格甲壳胺 在处方相同时 分别制成抗张强度为 ?

? ? ?

以及大于 的片剂 测定溶出度 比较溶出结果 见

表 ∀

  由表 可以看出 片剂抗张强度在 ?

表 1  压力对药物释放结果的影响

抗张强度Π
时间Π

      ?   ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ?

范围内 压力对药物溶出结果影响不大 当抗张强度大

于 时 压力才对溶出结果有影响 使溶出变慢 这

是因为此时片中孔隙率很小 吸水性较差所造成的 ∀

2 .3 .2  甲壳胺粒度对药物溶出的影响  取同一规格

不同粒度范围的甲壳胺 在处方相同时 制备片剂 考

察甲壳胺粒度对药物溶出的影响 结果见表 ∀

表 2  甲壳胺粒度对药物溶出的影响 ν

甲壳胺粒度

ΠΛ

时间Π

∗    ? ? ? ? ? ?

∗ ? ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ?

  由表 可以看出 甲壳胺粒度小于 Λ 时 粒度

对药物溶出无明显影响 ∀

3  正交设计实验优选处方

根据前面实验结果 制片压力及甲壳胺粒度在一

定范围内对药物溶出结果影响甚微 甲壳胺的脱乙酰

度 表观粘度及用量均对药物释放有显著影响≈ 因此

正交设计实验不考虑工艺因素 ∀因素水平表见表 ∀

表 3  因素与水平表

因   素
水    平

脱乙酰度Π       

甲壳胺用量Π

表观粘度Π

  根据美国药典 版对缓释制剂的要求 时间

在 和 的溶出量分别为 ∗

∗ 和 ∀

对吲哚美辛缓释片剂进行处方筛选 溶出度结果

见表 ∀

表 4  正交设计实验溶出度测定结果 ν

序  号
时间Π

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

  由表 可以看出 号处方稍好 但 号处方

在 的溶出稍低 按照考察标准的要求均不太理

想 因此 我们在此二个处方的基础上又做了适当改

进 结果见表 ∀
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表 5  改进处方溶出结果

处方

脱乙酰度Π

用量

Π

表观粘度

Π

时间Π

? ? ?

? ? ?

  结果全部符合要求 ∀对其数据分别用零级 一级

∏ 模型拟和时 相关系数分别为

均以一级拟和效果较

好 ∀

4  讨  论

4 .1  本文所用甲壳胺是利用青岛甲壳素厂中等粘度

的甲壳素按照需要制备 ∀为黄白色片状固体 无特殊

气味 其灰分重金属含量等均符合中国药典对口服片

剂辅料的一般要求 ∀由于其脱乙酰度及表观粘度对缓

释作用影响较大 因此 脱乙酰度及表观粘度作为主要

质控指标 ∀文中所用甲壳胺的脱乙酰度值误差不超过

表观粘度值误差不超过 ∀

4 .2  压力对缓释效果的影响作者曾选择 种不同规格

脱乙酰度分别为 表观粘度分

别为 的甲壳胺进行实验 结果相同 原

因在于甲壳胺可溶于稀盐酸 并在溶解过程中膨胀 溶

蚀 与 ° ≤ 等骨架辅料不同的是 其溶解速率不仅与

分子量 粒度有关 还与脱乙酰度有关 且后者大小是

决定其能否溶解及溶解快慢的主要因素 ∀片剂的孔隙

率及甲壳胺的粒度则变为次要因素 对其溶出效果影

响甚微 ∀两者对溶解速率的影响只有在极端情况下才

有意义 即在粒度非常大时 不能通过 目筛 或压力

超过 时 而此时的压力或粒度已不适合进行压片 ∀
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