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醋氯芬酸缓释片的研制
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摘要  目的 }研制醋氯芬酸缓释片 o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 o按照均匀设

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

|x h以上 o具有很好的缓释作用 o其释放机制符合 �¬¬²± ≤µ²º¨̄¯方程 o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 �° � ≤ �w � 和 ≤¤µ¥²³²̄ |vw³的量及压力的影响 ∀
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  醋氯芬酸k�¦̈¦̄²©̈ ±¤¦l是西班牙 °µ²§̈¶©¤µ°¤公司

在 t||u年首先推向市场的一种新型的口服强效非甾

体抗炎药 o为苯乙酸类抗炎药物≈t  ∀该药物具有显著

的抗炎 !止痛和退热作用 o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 o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 o镇痛效能类似于双氯芬酸或吲哚

甲新 o但其具有高效解热作用 o分别是萘普生的四倍 o

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 u和 y倍 ∀是治疗急慢性疼痛 !抗

炎的安全可靠的新型药物≈u ov  ∀

醋氯芬酸的半衰期较短kτtru � w«l≈w  o为维持治疗

的有效浓度 o需一日服药数次 o使用不便 o且血药浓度

波动大 o疗效不稳定 o长期服用的主要不良反应为胃肠

道刺激性较大 o罕见消化道溃疡和出血 ∀为了使血药

浓度平稳 o从而减少胃的刺激性 o降低不良反应的发生

率 o延长治疗时间 o方便病人服药 o将其制成一日一次

的缓释制剂 ∀

1  实验部分

1 q1  试剂与仪器

醋氯芬酸k中国药科大学医化所l ~醋氯芬酸缓释

片k自制l ~�° � ≤ �w � !�° � ≤ ∞w � k≤²̄²µ¦²±赠送l ~

≤¤µ¥²³²̄ |vw³k美国 �²²§µ¬¦«公司l ~°∂ ° �vsk进口分

装l ~硬脂酸镁k药用l ~|x h 乙醇k药用l ~磷酸二氢钾

k分析纯l ~氢氧化钠k分析纯l ~� � ≥2w型智能溶出仪k天

津大学无线电厂l ~� ∂2utst °≤ 型分光光度计k日本岛

津l ~× ⁄° 型单冲压片机k上海无祥制药机械有限公

司l ~z{÷2u型片剂四用测定仪k上海黄海药检仪器厂l ∀

1 q2  处方及工艺

1 q2 q1  处方设计  在处方的设计中 o采用了均匀设

计 o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 w个主要因素在 {个水平上进行了设计 o
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选用均匀设计表 �|k|
yl o对不同因素进行分析≈x ∗ z  o见

表 t ∀

表 1  处方中各因素 !水平均匀设计表k h l

ƒ¤¦·²µ¶
�̈√¨̄¶

t u v w x y z {

�°� ≤ �w �   ts  tx  us  ux  vs  vx  ws  wx

�°� ≤ ∞w �  x ts tx us ux vs vx ws

≤¤µ¥²³²̄ |vw³ t u v w x y z {

°µ̈¶¶∏µ̈   v v x x z z | |

k®ªr°°ul  

1 q2 q2  缓释片的制备  将醋氯芬酸过 tus目不锈钢

筛 o�° � ≤ �w � !�° � ≤ ∞w � !≤¤µ¥²³²̄ |vw³过 tss 目

筛 o然后以等量递增的原则充分混匀 o加入 °∂ ° �vs

|x h乙醇溶液适量制成软材 o过 us 目筛制成湿颗粒 o

于 xs ε 烘干 o干颗粒于 uw目筛整粒 o然后加入硬脂酸

镁混匀 o压片 o得醋氯芬酸缓释片 ∀

1 q2 q3  处方筛选  将压制好的制剂进行释放度测定 o

计算累积释放百分率 ∀对各处方的释放度结果用 ≥�≥

k≥·¤·¬¶·¬¦¤̄ �±¤̄¼¶¬¶≥¼¶·̈°l统计软件进行逐步回归 o筛

选出最佳处方 o并对此处方的释放机制进行研究 ∀

1 q3  含量测定

1 q3 q1  吸收光谱的绘制  精密称取醋氯芬酸对照品

适量 o用磷酸盐缓冲液 k³�y q{l配制成浓度约为 us

Λªr °̄的溶液 o于 uss ∗ wss±° 处扫描得吸收图谱 ∀最

大吸收波长为 uzv qy±° ∀

1 q3 q2  干扰情况考察  按照处方配比 o配制成不含醋

氯芬酸的磷酸盐缓冲液模拟液 o于 uss ∗ wss±°扫描其

吸收图谱 ∀发现 o在最大吸收波长处辅料对主药的吸

收无干扰 ∀

1 q3 q3  标准曲线的建立  精密称取醋氯芬酸对照品

适量 o用磷酸盐缓冲液k³�y q{l配制成系列浓度 o于

uzv qy±°处测定吸收度 o进行回归 o得到的回归方程 }Χ

� wu .vs Α p s .s|wz(ρ� s q|||yl ∀回归方程表明 o醋氯

芬酸在 z ∗ wsΛªr °̄ 范围内浓度与吸收值呈良好线性

关系 ∀

1 q3 q4  回收率实验  取醋氯芬酸对照品适量 o加处方

比例量的相当各种辅料 o用磷酸盐缓冲液k³�y q{l配制

成高 !中 !低三个浓度 o于 uzv qy±°处测定其吸收度 o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 k � ∞�� ? ΡΣ∆l tss qu{ h ?

s qtx h otss qst h ? s qs| h和 || q|v ? s qsz h ∀

1 q3 q5  稳定性实验  精密称取醋氯芬酸对照品适量 o

用磷酸盐缓冲液k³�y q{l配成浓度约为 usΛªr°̄ 的溶

液 o分别在 s oy otu ot{和 uw«取样 o于 uzv qy±°处测其

吸收度 ∀重复上述实验 x 次 ∀结果表明 o醋氯芬酸在

磷酸盐缓冲液k³�y q{l中是稳定的 o且日内差与日间差

均较好 ∀

1 q3 q6  样品测定  取本品 ts片研细 o精密称取细粉

适量k约相当于醋氯芬酸 us°ªl o用磷酸盐缓冲液k³�

y q{l溶解 o定容 ∀过滤 o弃去初滤液 o照 |x版药典二部

附录 o于 uzv qy±°处测吸收度 o由回归方程计算缓释片

的醋氯芬酸含量 ∀平均含量为 tss qu h ? s qv h ∀

1 q4  体外释放度实验

1 q4 q1  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 |x版二部附录 o将自制缓释片分别在

|ss °̄ 蒸馏水 !w ϕ ≥�≥ !³�t qu 的盐酸溶液 !³�w qx 醋

酸2醋酸铵缓冲液和 ³�y q{的磷酸盐缓冲液中进行释

放度实验 ∀

1 q4 q2  释放度测定  在 |ss °̄ 磷酸盐缓冲液k³�y q{l

中kvz ? s qxl ε oxsµr°¬±条件下 o采用转篮法进行释放

度测定 ∀分别在 u ox o{ otu oty和 uw小时取 x °̄ 溶液 o

同时补液 o用 s q{Λ°微孔滤膜过滤 o弃去初滤液k必要

时要稀释l于 uzv qy±°处测吸收度 o由标准曲线回归方

程计算浓度 o求出累积释放百分率 ∀

2  结果与讨论

2 q1  醋氯芬酸在不同溶出介质中的释放度

图 t列出了醋氯芬酸缓释片在 |ss °̄ 蒸馏水 !w ϕ

≥�≥ !³�t qu !³�w qx醋酸2醋酸铵缓冲液和 ³�y q{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

t p ³� y q{磷酸缓冲液 ~u p ³� w qx醋酸缓冲液 ~v p ≥�≥溶液 ~

w p蒸馏水 ~x p ³� t qu盐酸溶液

在蒸馏水 !³�t qu盐酸溶液及 w ϕ ≥�≥中由于醋氯

芬酸溶解度太小 o不能满足漏槽条件 o因此释放速率极

其缓慢 ouw«不能完全释放 ∀在 ³�w qx醋酸 ) 醋酸铵缓

冲液中 o因不能形成良好的凝胶层 o药物只能通过被动

扩散方式释放到溶出介质中 o在 uw«内同样不能将药

物完全释放出来 ∀在 ³�y q{磷酸盐缓冲液中药物骨架

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

酸在 ³�y q{ 磷酸盐缓冲液中的溶解度 k Χ¶ � tv qxv

°ªr °̄ l远大于 uss°ªr|ss °̄ o符合漏槽条件 o³�y q{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 ³�y q{磷酸盐缓冲液作为释放介质 ∀

2 q2  不同处方的体外释放度

按表 t中的处方进行释放度实验 o得到不同处方

在 ³�y q{的磷酸盐缓冲液的体外释放度 o见图 u ∀

图 2  不同处方的体外释放度曲线

t p处方 t ~u p处方 u ~v p处方 v ~w p处方 w ~x p处方 x ~y p处

方 y

对上述各处方在 tu 及 uw«的释放度 o用 ≥�≥

k≥·¤·¬¶·¬¦¤̄ �±¤̄¼¶¬¶≥¼¶·̈°l统计软件进行逐步回归 o得

到 tu和 uw«的药物释放百分率与处方中各辅料的关

系 }

tu«}Θ � || .yy p u .sx ξ p s .|xψ

uw«}Θ � tsx .xw p s .{| ξ p s .wxψn u .uw ζ

Θ为药物的释放百分率k h l oξ 为 �° � ≤ �w � 的含量

k h l oψ为 �° � ≤ ∞w � 的含量k h l oζ为 ≤¤µ¥²³²̄ |vw³

的含量k h l ∀

初步以 tu«的释放量为 ws h ∗ ys h ouw«的释放量

为 |s h ∗ tss h为标准进行筛选 o筛选出的处方如下 }

醋氯芬酸 uss°ªr片 o�° � ≤ �w � xt qw°ªr片 o�° � ≤

∞w � { qy°ªr片 o≤¤µ¥²³²̄ |vw³ tw qv°ªr片 o°∂ ° �vs

{ qy°ªr片 o硬脂酸镁 u q|°ªr片 ∀

在进行处方筛选的过程中 o我们发现 �° � ≤ �w �

在骨架中起着主要作用 ∀用量较大时 o骨架在介质中

形成的凝胶层较厚 o彼此间的相互粘连较为紧密 o使得

其溶蚀速率及药物扩散速率均较慢 ∀而 �° � ≤ ∞w �

由于水化速率比 �° � ≤ �w � 慢 o醋氯芬酸又是水难溶

性药物 o阻止了水份的进一步渗入 o因而 o很难形成致

密的凝胶层 o溶蚀作用及扩散作用均受到抑制 o因此 o

用 �° � ≤ ∞w � 制得的骨架片将大大降低药物的释放

速率≈{  ∀ ≤¤µ¥²³²̄ |vw³是一种非常理想的缓r控释材

料 o尤其对水难溶性药物 o用 ≤¤µ¥²³²̄ |vw³更易得到零

级释放 ∀同时 o≤¤µ¥²³²̄ |vw³在水溶液中可以有效形

成亲水凝胶 o与 �° � ≤ �w � 协同作用控制药物的释

放≈| ∗ tt  ∀

2 q3  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 !�¬¬²± ≤µ²º¨̄¯方程以及 �¬ª∏¦«¬方程模型拟合 o

结果如下 }

零级 }Θ � w .tvτ n x .u|(ρ� s .|{wv)

一级 ±̄ktss p Θ) � p s .tt|τ n w .{uw(ρ� s q|zzvl

�¬ª∏¦«¬方程 }Θ � us .xtτt/ u p | .x{(ρ� s q|z|yl

�¬¬²± ≤µ²º¨̄¯方程 }ktss p Θ)t/ v � p s .tutτ n w .zvw

(ρ� s .||yw)

Θ }药物的释放百分率k h l oτ }药物的释放时间k小时l

从上面结果可见 o用 �¬¬²± ≤µ²º¨̄¯方程对醋氯芬

酸骨架片的体外释放拟合的结果较其他 v 种模型要

好 ∀因此认为 o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 � � τνk�

为常数l来评价 o通过拟合得到 ν 值为 s . z{{( ρ �

s q||yul o符合非 ƒ¬¦®¬¤±扩散机制 o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 s qwx 与

s q{|间更接近 s q{| o可以推测 o这两种机制中凝胶溶蚀

作用占主要≈z  ∀

2 q4  实验中发现 o片剂的硬度对亲水凝胶骨架片的释

放速率有较大影响 o硬度小 o骨架的孔隙率大 o亲水凝

胶融蚀快 o药物释放快 o达不到缓释作用 ∀相反 o硬度

大 o药物不易释放 o见图 v ∀

图 3  硬度对药物释放度的影响

t p v®ª~u p x®ª~v p z®ª~w p |®ª

3  结  论

本文研究的亲水凝胶骨架片 o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 o粘度越大 o药物的释放速率越缓慢 ∀另

外 o压力影响骨架的孔隙率 o孔隙率越大 o水份越容易

渗入到骨架内部 o使形成凝胶 o反之 o则骨架不易形成

凝胶 o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
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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 o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ktΒtl或松节油2油酸ktΒtl的促渗作用比较明显 ∀结论 }

混合促进剂促渗效果比较好 ∀
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