
#药  剂#

醋氯芬酸缓释片的研制

苏  杰  张钧寿  吴葆金  张秀芝 南京 中国药科大学药剂教研室 中国药科大学医化所

摘要  目的 研制醋氯芬酸缓释片 评价其体外释药性质及释放机制 ∀方法 采用不同的高分子材料 按照均匀设

计得到不同的处方 制成亲水凝胶骨架片 测定其释放度 并用 ≥ ≥统计软件进行分析 ∀结果 处方 释放达

以上 具有很好的缓释作用 其释放机制符合 ¬ ≤ 方程 为亲水凝胶溶蚀与药物扩散共同作用的结

果 ∀结论 该制剂体外释药性质主要受 ° ≤ 和 ≤ 的量及压力的影响 ∀
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  醋氯芬酸 是西班牙 ° 公司

在 年首先推向市场的一种新型的口服强效非甾

体抗炎药 为苯乙酸类抗炎药物≈ ∀该药物具有显著

的抗炎 !止痛和退热作用 适用于治疗各种风湿性关节

炎 !类风湿性关节炎 !骨关节炎和脊椎炎 也适用于各

种疾病引起的疼痛和发热 ∀它的抗炎 !镇痛 !解热作用

较萘普生 !保泰松强 镇痛效能类似于双氯芬酸或吲哚

甲新 但其具有高效解热作用 分别是萘普生的四倍

吲哚美辛的七倍 ∀而且本品的毒副作用约分别低于双

氯芬酸和吲哚甲新的 和 倍 ∀是治疗急慢性疼痛 !抗

炎的安全可靠的新型药物≈ ∀

醋氯芬酸的半衰期较短 τ ≈ 为维持治疗

的有效浓度 需一日服药数次 使用不便 且血药浓度

波动大 疗效不稳定 长期服用的主要不良反应为胃肠

道刺激性较大 罕见消化道溃疡和出血 ∀为了使血药

浓度平稳 从而减少胃的刺激性 降低不良反应的发生

率 延长治疗时间 方便病人服药 将其制成一日一次

的缓释制剂 ∀

1  实验部分

1 1  试剂与仪器

醋氯芬酸 中国药科大学医化所 醋氯芬酸缓释

片 自制 ° ≤ ! ° ≤ ∞ ≤ 赠送

≤ 美国 公司 °∂ ° 进口分

装 硬脂酸镁 药用 乙醇 药用 磷酸二氢钾

分析纯 氢氧化钠 分析纯 ≥2 型智能溶出仪 天

津大学无线电厂 ∂2 °≤ 型分光光度计 日本岛

津 × ⁄° 型单冲压片机 上海无祥制药机械有限公

司 ÷2 型片剂四用测定仪 上海黄海药检仪器厂 ∀

1 2  处方及工艺

1 2 1  处方设计  在处方的设计中 采用了均匀设

计 以片剂的释放度作为考察指标 ∀我们针对可能影

响药物释放的 个主要因素在 个水平上进行了设计
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选用均匀设计表 对不同因素进行分析≈ ∗ 见

表 ∀

表 1  处方中各因素 !水平均匀设计表

ƒ
√

° ≤          

° ≤ ∞  

≤

° ∏   

 

1 2 2  缓释片的制备  将醋氯芬酸过 目不锈钢

筛 ° ≤ ! ° ≤ ∞ !≤ 过 目

筛 然后以等量递增的原则充分混匀 加入 °∂ °

乙醇溶液适量制成软材 过 目筛制成湿颗粒

于 ε 烘干 干颗粒于 目筛整粒 然后加入硬脂酸

镁混匀 压片 得醋氯芬酸缓释片 ∀

1 2 3  处方筛选  将压制好的制剂进行释放度测定

计算累积释放百分率 ∀对各处方的释放度结果用 ≥ ≥

≥ ≥ 统计软件进行逐步回归 筛

选出最佳处方 并对此处方的释放机制进行研究 ∀

1 3  含量测定

1 3 1  吸收光谱的绘制  精密称取醋氯芬酸对照品

适量 用磷酸盐缓冲液 配制成浓度约为

Λ 的溶液 于 ∗ 处扫描得吸收图谱 ∀最

大吸收波长为 ∀

1 3 2  干扰情况考察  按照处方配比 配制成不含醋

氯芬酸的磷酸盐缓冲液模拟液 于 ∗ 扫描其

吸收图谱 ∀发现 在最大吸收波长处辅料对主药的吸

收无干扰 ∀

1 3 3  标准曲线的建立  精密称取醋氯芬酸对照品

适量 用磷酸盐缓冲液 配制成系列浓度 于

处测定吸收度 进行回归 得到的回归方程 Χ

. Α . (ρ ∀回归方程表明 醋氯

芬酸在 ∗ Λ 范围内浓度与吸收值呈良好线性

关系 ∀

1 3 4  回收率实验  取醋氯芬酸对照品适量 加处方

比例量的相当各种辅料 用磷酸盐缓冲液 配制

成高 !中 !低三个浓度 于 处测定其吸收度 由

标准曲线回归方程计算出平均回收率 ∀高 !中 !低浓度

的平均回收率分别为 ∞ ? ΡΣ∆ ?

? 和 ? ∀

1 3 5  稳定性实验  精密称取醋氯芬酸对照品适量

用磷酸盐缓冲液 配成浓度约为 Λ 的溶

液 分别在 和 取样 于 处测其

吸收度 ∀重复上述实验 次 ∀结果表明 醋氯芬酸在

磷酸盐缓冲液 中是稳定的 且日内差与日间差

均较好 ∀

1 3 6  样品测定  取本品 片研细 精密称取细粉

适量 约相当于醋氯芬酸 用磷酸盐缓冲液

溶解 定容 ∀过滤 弃去初滤液 照 版药典二部

附录 于 处测吸收度 由回归方程计算缓释片

的醋氯芬酸含量 ∀平均含量为 ? ∀

1 4  体外释放度实验

1 4 1  不同溶出介质对醋氯芬酸缓释片释放度的影

响  按中国药典 版二部附录 将自制缓释片分别在

蒸馏水 ! ϕ ≥ ≥ ! 的盐酸溶液 ! 醋

酸2醋酸铵缓冲液和 的磷酸盐缓冲液中进行释

放度实验 ∀

1 4 2  释放度测定  在 磷酸盐缓冲液

中 ? ε 条件下 采用转篮法进行释放

度测定 ∀分别在 和 小时取 溶液

同时补液 用 Λ 微孔滤膜过滤 弃去初滤液 必要

时要稀释 于 处测吸收度 由标准曲线回归方

程计算浓度 求出累积释放百分率 ∀

2  结果与讨论

2 1  醋氯芬酸在不同溶出介质中的释放度

图 列出了醋氯芬酸缓释片在 蒸馏水 ! ϕ

≥ ≥ ! ! 醋酸2醋酸铵缓冲液和 磷酸

盐缓冲液中的释放度情况 ∀

图 1  醋氯芬酸在不同溶出介质中的释放度曲线

磷酸缓冲液 醋酸缓冲液 ≥ ≥溶液

蒸馏水 盐酸溶液

在蒸馏水 ! 盐酸溶液及 ϕ ≥ ≥中由于醋氯

芬酸溶解度太小 不能满足漏槽条件 因此释放速率极

其缓慢 不能完全释放 ∀在 醋酸 ) 醋酸铵缓

冲液中 因不能形成良好的凝胶层 药物只能通过被动

扩散方式释放到溶出介质中 在 内同样不能将药

物完全释放出来 ∀在 磷酸盐缓冲液中药物骨架

能较快形成凝胶层 药物通过扩散及凝胶溶蚀而释放
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到介质中 由图可知 的残留量很少 ∀而且醋氯芬

酸在 磷酸盐缓冲液中的溶解度 Χ

远大于 符合漏槽条件 磷

酸盐缓冲液又较其它介质更接近生理条件 ∀因此本文

采用 磷酸盐缓冲液作为释放介质 ∀

2 2  不同处方的体外释放度

按表 中的处方进行释放度实验 得到不同处方

在 的磷酸盐缓冲液的体外释放度 见图 ∀

图 2  不同处方的体外释放度曲线

处方 处方 处方 处方 处方 处

方

对上述各处方在 及 的释放度 用 ≥ ≥

≥ ≥ 统计软件进行逐步回归 得

到 和 的药物释放百分率与处方中各辅料的关

系

Θ . . ξ . ψ

Θ . . ξ . ψ . ζ

Θ为药物的释放百分率 ξ 为 ° ≤ 的含量

ψ为 ° ≤ ∞ 的含量 ζ为 ≤

的含量 ∀

初步以 的释放量为 ∗ 的释放量

为 ∗ 为标准进行筛选 筛选出的处方如下

醋氯芬酸 片 ° ≤ 片 ° ≤

∞ 片 ≤ 片 °∂ °

片 硬脂酸镁 片 ∀

在进行处方筛选的过程中 我们发现 ° ≤

在骨架中起着主要作用 ∀用量较大时 骨架在介质中

形成的凝胶层较厚 彼此间的相互粘连较为紧密 使得

其溶蚀速率及药物扩散速率均较慢 ∀而 ° ≤ ∞

由于水化速率比 ° ≤ 慢 醋氯芬酸又是水难溶

性药物 阻止了水份的进一步渗入 因而 很难形成致

密的凝胶层 溶蚀作用及扩散作用均受到抑制 因此

用 ° ≤ ∞ 制得的骨架片将大大降低药物的释放

速率≈ ∀ ≤ 是一种非常理想的缓 控释材

料 尤其对水难溶性药物 用 ≤ 更易得到零

级释放 ∀同时 ≤ 在水溶液中可以有效形

成亲水凝胶 与 ° ≤ 协同作用控制药物的释

放≈ ∗ ∀

2 3  释放机制的研究

对上面确定的处方的释放度曲线分别进行零级 !

一级 ! ¬ ≤ 方程以及 ∏ 方程模型拟合

结果如下

零级 Θ . τ . (ρ . )

一级 Θ) . τ . (ρ

∏ 方程 Θ . τ / . (ρ

¬ ≤ 方程 Θ) / . τ .

(ρ . )

Θ 药物的释放百分率 τ 药物的释放时间 小时

从上面结果可见 用 ¬ ≤ 方程对醋氯芬

酸骨架片的体外释放拟合的结果较其他 种模型要

好 ∀因此认为 可以用此模型描述药物在体外的释放

过程 ∀而药物的具体释放机制则用方程 Θ τν

为常数 来评价 通过拟合得到 ν 值为 . ( ρ

符合非 ƒ 扩散机制 是亲水凝胶溶蚀与

药物扩散的共同作用的结果 ∀由于 ν 值在 与

间更接近 可以推测 这两种机制中凝胶溶蚀

作用占主要≈ ∀

2 4  实验中发现 片剂的硬度对亲水凝胶骨架片的释

放速率有较大影响 硬度小 骨架的孔隙率大 亲水凝

胶融蚀快 药物释放快 达不到缓释作用 ∀相反 硬度

大 药物不易释放 见图 ∀

图 3  硬度对药物释放度的影响

3  结  论

本文研究的亲水凝胶骨架片 其控制药物释放的

主要因素是辅料形成凝胶的速率及凝胶的粘度 ∀凝胶

的速率越快 粘度越大 药物的释放速率越缓慢 ∀另

外 压力影响骨架的孔隙率 孔隙率越大 水份越容易

渗入到骨架内部 使形成凝胶 反之 则骨架不易形成

凝胶 影响药物的释放 ∀
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促进剂对非洛地平经皮渗透的影响

赵陆华  陈秀英  孙国庆  吕  琦 南京 中国药科大学 江苏泰州市第四人民医院药剂科 本校 届
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摘要  目的 寻找非洛地平经皮渗透促进剂 ∀方法 用分光光度法测定非洛地平通过兔皮肤的渗透速率 研究不同

的促进剂对非洛地平经皮渗透的影响 ∀结果 松节油2氮酮 Β 或松节油2油酸 Β 的促渗作用比较明显 ∀结论

混合促进剂促渗效果比较好 ∀

关键词  非洛地平 渗透促进剂

Τηεεφφεχτ οφ ενηανχερσ ον τηε περµεαβιλιτψ οφ Φελοδιπινε

∏ ∏ ≤ ÷ ∏ ≤ ÷ ≠ ≥∏ ∏ ≥∏ ± ετ αλ( Αναλψσισ χεντρε , Χηινα

Πηαρµ αχευτιχαλ Υνιϖερσιτψ, Νανϕινγ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × ƒ ΜΕΤΗΟ∆ : × 2√

ƒ ∏ ¬ ∂ × √ ∏

ƒ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ :×∏ 2 Β ∏ 2 Β √ ∏

ƒ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : × ¬ ∏

ƒ

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ƒ

  非洛地平 ƒ 为 公司开发的第 代 二氢吡啶类钙拮抗剂 具有较高的血管选择性 系一高
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