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二氟尼柳胶囊溶出度的研究
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摘要  目的 }通过对二氟尼柳胶囊溶出速率的评价 o以期得到一个有较好溶出特性的胶囊剂 ∀方法 }参照 �≥°uv版

二氟尼柳片剂的溶出度测定方法 o用紫外分光光度仪测定溶出度 ∀结果 }二氟尼柳胶囊溶出度的方法回收率为

tss quz h oΡΣ∆ 为 s qyu h o重现性与均一性都较好 ∀胶囊较原料的溶出度明显加快 ~与片剂相比 o胶囊 x°¬±时的溶

出有一滞后时间 o但 ×{s两者无显著差异k胶囊 ×{s � tu q{s°¬± o片剂 ×{s � tv qsw°¬±l ∀结论 }二氟尼柳胶囊所选择的

赋形剂能明显提高其溶出速率 o胶囊与片剂均符合 �≥°uv版所规定的溶出限度 ∀
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  二氟尼柳k氟苯水杨酸 o⁄¬©̄∏±¬¶¤̄ l为水杨酸衍生

物 o属非甾体消炎镇痛药 o其消炎 !解热 !镇痛作用较阿

司匹林强≈t ou  ∀t|zx年二氟尼柳片剂首次在美国上市 o

现已被美 !英两国药典收载k�≥°uv版 o�° t||v版l o迄

今为止在 zs多个国家广泛应用 ∀

二氟尼柳为一疏水性较强的水不溶性药物 o因而

对其胶囊的溶出度有一定的影响 ∀为了使二氟尼柳胶

囊的溶出度达到 �≥°uv 版所规定的溶出限度 o我们选

用了能提高主药溶出的辅料作为二氟尼柳胶囊的赋形

剂 o制成胶囊后对其溶出度进行了研究与评价 ∀

1  材料与仪器

二氟尼柳对照品k巨化集团制药厂l ~二氟尼柳片

剂k� µ̈¦®公司 o�² vv|sl ∀uts� 紫外分光光度仪k日本

岛津l ~� ≤2u� 药物溶出仪k天津大学精密仪器厂l ∀

2  实验方法

2 q1  二氟尼柳胶囊的制备  取主药二氟尼柳与 ≤ �≥2

�¤按一定比例混合 o制粒 !干燥 o装胶囊即得 ∀

2 q2  最大吸收波长的选择  参照 �≥°uv 版二氟尼柳

片剂的溶出度方法 o选用 ³�z qus os qt°²̄ r�三羟甲氨

基甲烷缓冲液ks qt°²̄ r�×µ¬¶�∏©©̈µl作为溶出介质 o取

二氟尼柳对照品制成每 t°̄ 约含 uxΛª的溶液 o照分光

光度法≈v 测定并扫描 o结果显示在 vsy±° 波长处有最

大吸收k图 tl o与 �≥°uv版中二氟尼柳片剂溶出度测定

时所选用波长一致 ∀

2 q3  标准曲线的绘制  取二氟尼柳对照品适量 o精密

称定后用 s qt°²̄ r�×µ¬¶�∏©©̈µ溶解并制成 s qx°ªr°̄ 的

溶液 o分别吸取 s qt os qv os qx ot qs和 t qw°̄ 于 ts°̄ 量

瓶中 o加 s qt°²̄ r�×µ¬¶�∏©©̈µ至刻度 o摇匀 o照分光光度

法≈v 于 vsy±°波长处分别测定吸收度 ∀经线性回归得

直线回归方程 }χ � {| .usxxΑp t .xuzx , ρ� s .|||| ,表
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图 1  二氟尼柳对照品在 s qt°²̄ r�×µ¬¶�∏©©̈µ中的 �∂

图

明二氟尼柳在 x qs ∗ zsΛªr°̄ 浓度范围内与吸收度呈良

好的线性关系 ∀

2 q4  回收率试验  精密称取二氟尼柳对照品适量共 x

份 o于每一份中加相对应量的空白辅料 o用 s qt°²̄ r�

×µ¬¶�∏©©̈µ制成每 t°̄ 中约含 usΛª二氟尼柳的溶液 o照

分光光度法≈v 于 vsy±° 波长处测定吸收度 o按上述标

准曲线计算 o结果见表 t ∀

表 1  二氟尼柳回收率试验

加入量r°ª 测得量r°ª 回收率r h 平均值r h ΡΣ∆r h

  | qyx   | qyz   tss qut

tt qwu tt qvx || qv|

ts qxt ts qxz tss qxz tss quz s qyu

ts qts ts qut tst qs|

| q|{ | q|| tss qts

2 q5  溶出度试验方法  照中国药典 |x版二部溶出度

测定第二法 o以 s qt°²̄ r�×µ¬¶�∏©©̈µ为溶出介质 o温度

kvz ? s qxl ε o转速 xsµr°¬± o分别于 x ots otx ous 和

vs°¬±取样 x°̄ o经 s qwxΛ°微孔滤膜滤过 o同时补加新

鲜介质 x°̄ ∀滤液冷却至室温 o精密吸取 u°̄ o用 s q

t°²̄ r�×µ¬¶�∏©©̈µ稀释成 ts°̄ o摇匀 o于紫外 vsy±°波

长处分别测定吸收度 o根据标准曲线计算溶出百分率 ∀

3  结果与讨论

3 q1  二氟尼柳胶囊与原料的溶出度比较  将二氟尼

柳原料直接装入胶囊后与本室自制的胶囊进行溶出度

的比较 o结果见表 u o图 u ∀

表 2  二氟尼柳原料与胶囊的溶出度比较rcξ ? σ , ν � y

样品
溶出百分率r h

x°¬± ts°¬± tx°¬± us°¬± vs°¬±

原料 x qsy ? t qt| us qvx ? tt qvy vt q|x ? tv qxu wv qu| ? | qt{ xw qzx ? { q{u

胶囊 us qtz ? v qt{ zx q|{ ? y qtv {x qvv ? x qsu {| qzw ? x qws |y q|y ? z q|y

图 2  二氟尼柳原料与胶囊的溶出曲线

t p胶囊 ~u p原料

将表 u中的数据经最小二乘法拟合 • ¬̈¥∏̄¯直线

方程≈w  o求得体外溶出的 • ¬̈¥∏̄¯参数 o结果见表 v ∀

表 3  二氟尼柳原料与胶囊溶出参数的比较

样品 ×xsr°¬± ×§r°¬± ×{sr°¬± °

原料 uv q{{ vs qvv wt qv| t qxv

胶囊 { qw{ ts q{{ tx qsw t qwz

  从以上各参数可以看出 }本室自制的胶囊所选用

赋形剂 ≤ �≥2�¤可提高制剂的崩解 o从而增加主药的溶

出 ∀原料的 ×{sk溶出 {s h所需时间l为 wt qws°¬± o而胶

囊只需 tx qws°¬± ∀

3 q2  重现性试验

取不同批次的胶囊测定其溶出曲线 o结果见表 w ∀

表 4  v批二氟尼柳胶囊的溶出度比较rcξ ? σ , ν � y

批次
溶出百分率r h

x°¬± ts°¬± tx°¬± us°¬± vs°¬±

t ty q|u ? v qux zy q|w ? s q|s {x qxx ? y qzz |t qys ? | qsu |x quz ? ts qtx

u us qz{ ? s qx| zs qs{ ? v qv{ {x quv ? t qvx {| qvz ? s q|t |w qvt ? y qs{

v uu q{u ? t q|w z{ qwu ? v q|s {t qs{ ? v qyt |u qws ? s qy{ |y qvs ? t quy

  以上结果显示 }v个不同批次的二氟尼柳胶囊溶出

度基本一致 ovs°¬±均达 {s h以上 o重现性较好 ∀

3 q3  溶出度的均一性试验  取同一批的胶囊进行均

一性试验 o结果见表 x ∀

表 5  二氟尼柳胶囊的均一性试验

溶出百分率r h o°¬±

x ts tx us vs

t us qtz zz qtz {s qxx {u q|y {| qww

u t{ q{{ zs qvu {t qwt {w qvx |s qtv

v t| qux zx qw| {y qxv {| q{x |y qzy

w ty q|y z| qsy {w quz {| q|z |w q|{

x ut qww {s quy {v quy {w qz{ |x qu{

y uu qvx zu qvt z| q|| {{ qxy |y qtt

cξ ? σ t| q{w ? t q|v zx qzz ? v q{z {u qyz ? u qw| {y qzx ? v qsz |v qz{ ? v qtz

  表 x显示二氟尼柳胶囊的均一性较好 ovs°¬±的平

均溶出度为 |v qz{ h ? v qtz h ∀

3 q4  二氟尼柳胶囊与 �¤µ¦®公司产片剂的溶出度比
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较 o结果见表 y o图 v ∀

表 6  二氟尼柳胶囊与进口片剂溶出度比较rcξ ? σ , ν

� y

样品
溶出百分率r h

x°¬± ts°¬± tx°¬± us°¬± vs°¬±

胶囊 t| q{w ? t q|v 3 zx qzz ? v q{z {u qyz ? u qw| {y qzx ? v qsz |v qz{ ? v qtz

片剂 vz qsv ? v qzs zy quz ? w qvz {z qtv ? v qs| |u qut ? u qxt |z qzy ? t qz{

注 }3 Π� s qst

图 3  二氟尼柳胶囊与进口片剂的溶出曲线

t p片剂 ~u p胶囊剂

  将表 y中数据经最小二乘法拟合 • ¬̈¥∏̄¯直线方

程≈w  o求得体外溶出的 • ¬̈¥∏̄¯参数 o结果见表 z ∀

  将表 y 中二氟尼柳胶囊与进口片剂的溶出度经

τ检验 o结果表明 x°¬±时的溶出度有显著性差异( Π�

表 7  二氟尼柳胶囊与进口片剂的溶出参数的比较

样  品 ×xsr°¬± ×§r°¬± ×{sr°¬± °

胶囊 { qvw ts qsx tu q{s t q|z

片剂 y qu{ { qyu tv qsw t qtx

s qstl ∀这是因为胶囊的外壳能使其溶出产生一滞后

时间 o一旦胶囊壳溶化后主药则迅速溶出 ∀从表 z 中

可以看出片剂的 ×{s为 tv qsw°¬± o胶囊 ×{s为 tu q{s°¬± o

两者无显著性差异 o均符合 �≥°uv 版所规定的 vs°¬±

溶出量应为 {s h以上的限度标准 ∀

参考文献

1 ≥·²±̈ ≤� o∂¤±¤µ°¤± ≤� o�²··̄ ∂�oετ αλq°«¤µ°¤¦²̄²ª¼ ¤±§

·²¬¬¦²̄²ª¼ ²©§¬©̄∏±¬¶¤̄ q�µ� ≤ ¬̄± °«¤µ°¤¦¤̄ ot|zz owk≥∏³³̄ tl

Βt| q

2 ≥·̈¨̄ °¤± ≥�o ≤¬µ¬¬̄² ∂�o × µ̈°³̈µ² �ƒ q ×«̈ ¦«̈ °¬¶·µ¼ o

³«¤µ°¤¦²̄²ª¼ ¤±§ ¦̄¬±¬¦¤̄ ³«¤µ°¤¦²̄²ª¼ ²© §¬©̄∏±¬¶¤̄ q≤∏µµ̈±·

� §̈¬¦¤̄ � ¶̈̈¤µ¦«¤±§ �³¬±¬²± ot|z{ oxkzlΒxsy q

3 中国药典 q二部 qt||x q

4 王胜浩 o林芳 o韩锦文 o等 q预胶化淀粉制备阿昔洛韦胶囊

的体外溶出和生物利用度 q中国医药工业杂志 ot||{ ou|

kxlΒutv q

收稿日期 }t||{ p tt p ts

Ν ,Νχ2二甲基222咪唑啉酮在药物透皮吸收制剂中的应用

铁云峰  吴达俊  孙荣奇  沈平女襄t  王玉兰t
k上海 ussuvz 华东理工大学制药工程学院 ~t上海国家中药制药工程

技术研究中心l

摘要  目的 }综述了新溶剂 ⁄��的性质及其在药物透皮吸收制剂中的应用 ∀方法 }查阅关于 ⁄��的国内外文献 ∀
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