
  甘露醇为载体的微粉型粉雾剂 在气流速度增加的前期

由 # 2 增加到 # 2 时 药物在肺部的沉降

量变化不大 而当气流速度较高时 # 2 药物在肺

部的沉降量反而减少∀ 图 显示 随着气流速度的提高

由 # 2 增加到 # 2 时 小于 Λ 的粒子

在咽喉部位和上冲层腔处被载留的量大大增加 而在下冲层

腔的量相应减少∀

粒径在 ∗ Λ 的重结晶乳糖为载体的硫酸沙丁胺

醇物理混合型粉雾剂 以及分别以乳糖!甘露醇为载体 含

泊洛沙姆为抗静电剂 经喷雾干燥制得的粒径 ∗

Λ 的微粉型粉雾剂 是我们经 # 2 气流速度条件

下 在模拟肺部沉降量筛选得到的三个粉雾剂处方∀ 在不同

的气流条件下 其药物在模拟肺部的沉降量见 ∀对于以较大

粒径载体形式 ∗ Λ 的粉雾剂 提高气流速度对药物

在肺部沉降有利∀ 而对于粒径小于 Λ 微粉型粉雾

剂 当气流速度增加至 # 2 时 则反而不利∀由于非

哮喘患者的气流吸入速度 瞬间 可达到 # 2 以上

因此 这种微粉型粉雾剂可利用的动力资源有待于进一步研

究∀

图 3 吸入速度对三种不同类型粉雾剂在下冲程腔药物沉降

量的影响 ν ξθ ? σ ∀ σ 乳糖 物理混合物 υ 乳糖

泊洛沙姆 喷雾干燥 ω 甘露醇 泊洛沙姆 喷雾干燥∀
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尼莫地平固体分散物的制备及其片剂溶出度的研究

何 华 刘利根 宋少华 南京 中国药科大学

摘要 目的 提高难溶性药物尼莫地平的溶出速率∀ 方法 选用 °∂ °2 和 °∞ 为载体制备了不同晶型尼莫地平固体分

散物和机械混合物 比较了它们片剂体外的溶出速率∀ 结果 尼莫地平固体分散物的片剂溶出度高于机械混合物的 低熔点

机械混合物片剂溶出度高于高熔点的 不同晶型尼莫地平 °∞ 固体分散物片剂体外的溶出速率无显著性差异 低熔点尼

莫地平 °∂ °2 固体分散物的片剂的 累积溶出量比高熔点的高∀结论 不同晶型尼莫地平制备成 °∂ °2 和 °∞

固体分散物都可以提高其片剂体外的溶出度∀

关键词 尼莫地平 不同晶型 溶出速率 固体分散物
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× ∏ ⁄° ⁄°2°∂ °2 ⁄°2°∞

¬ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏ ∏ ⁄° √ ∏

¬ ∏ × ∏ ⁄° ¬ ∏

⁄° × ∏ ⁄°2°∞

× √ ⁄° ⁄° 2°∂ °2 ∏

⁄° 2°∂ °2 ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ × ∏ ⁄° √ √

°∂ °2 °∞

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ⁄ ∏

  尼莫地平 ⁄° 是 2二氢吡啶类钙通道拮抗剂 其

化学名为 ? 异丙基2 2甲氧乙基2 2二氢2 2二甲基2 2

2硝基苯基 2 2吡啶二羧酸酯∀其特点是对脑血管有较强

的扩张作用 临床上主要用于缺血性脑血管病∀ 该药难溶于

水 樊德厚等≈ 曾对 ⁄° 普通片的体外溶出度进行了考

察 体外溶出速率较低∀ 有文献报道≈ 2 将尼莫地平制备成

固体分散物 本实验制备了不同晶型的 ⁄° 分散物并对

其性能进行了考察 自制 ⁄° 普通新片并测定了它们的

溶出速率 为提高其生物利用度提供参考∀

1  仪器与材料

材料 ⁄° 市售品 ⁄° 片 天津市中央制药厂

°∂ °2 进口分装 上海化学试剂分装厂 °∞ 上海合

成洗涤剂二厂 乙醇 无水乙醇 分析纯 南京化学试

剂厂 氯仿 分析纯 上海试剂一厂 ∀

仪器 ° 2 型溶出仪 2 • 分光光度计 上分

°2∞ 红外分光光度计 瑞士 ∞ × × ∞ 差示扫描量

热仪 铝坩锅为参比物 扫描速度 ε 扫描范围 2

ε × ≤ 板 ƒ ∀

2  方法与结果

2 1  制备

2 1 1  °∞ 分散物的制备 按一定比例分别称取 °∞ 和

药品 放入容器中 在 2 ε 熔融 搅拌 放入冰箱冷冻 室

温干燥 研磨 过 目筛 供压片和分析用∀

2 1 2  °∞ 机械混合物的制备  按 / 0的比例称取

°∞ 和药品 放在容器中搅拌混合 研磨 过 目筛 供压片

和分析用∀

2 1 3 °∂ ° 分散物的制备 用氯仿把 °∂ ° 溶解 加入药品

溶解后放入 2 型真空干燥箱 在 ε 左右真空蒸发掉

溶剂 室温干燥 研磨 过 目筛 供压片和分析用∀

2 1 4  °∂ ° 机械混合物的制备  按 / 0的比例称取

°∂ ° 和药品 放在容器中搅拌混合 研磨 过 目筛 供压片

和分析用∀

2 2  鉴定

2 2 1  紫外实验  分别精密称取 ⁄° ⁄°2°∞

⁄°2°∂ ° °∞ 和 °∂ ° 适量 用乙醇溶解 定容于

量瓶中 在 ∗ 范围内测定其吸收值 结果表明

⁄° 的 Κ ¬ 与 ⁄°2°∞ 和 ⁄°2°∂ °

相同 而 °∞ 和 °∂ ° 在该波长处无干扰吸收∀

2 2 2  薄层色谱 按常规方法制备 ƒ × ≤ 板 ε 活

化 配制成一定浓度约 Λ 在 × ≤ 板上点样∀以

环己烷Β 乙醚Β 乙醇 Β Β 为展开剂 展开

展距为 ⁄° ⁄° 它们的 °∂ ° 和 °∞

机械混合物及其固体分散物的 值均为 左右 且无杂

质斑点∀

2 2 3  差示扫描量热分析  将不同晶型的 ⁄° 按一定

比例分别与 °∂ ° 和 °∞ 制备成混合物和固体分散物 然后

进行差示扫描量热分析 ⁄≥≤ 并与 ⁄° °∂ ° °∞ 的

⁄≥≤ 图谱作比较 结果表明 ⁄° 的吸收峰在 ε

⁄° 的吸收峰在 ε °∞ 和 °∂ ° 熔融峰分别在

ε 和 ε 左右 机械混合物均出现两个峰 分散物

⁄° 2°∞ 和 ⁄° 2°∞ 分别在 ε 和 ε 出

现一个峰 ⁄° 2°∂ ° 和 ⁄° 2°∂ ° 分别在

ε 和 ε 出现一个峰 即 ⁄° 分别与 °∂ ° 和 °∞

形成了共沉淀物 其熔融峰分别低于 °∂ ° 和 °∞ 的熔融

峰 ⁄° 的熔融峰消失∀

2 3 片剂溶出度考察

用分光光度计 蠕动泵 流动比色皿 溶出仪接连而成∀

测定普通新片溶出度∀ 每种测 片 次∀

2 3 1 工作曲线制备 精称并恒重样品 用 乙醇溶解

定容并制备标准系列溶液 于 处测定吸收值 得回归

方程 Α ≤ ≅ 2 ρ 结果表明浓

度在 ∗ Λ 范围内线性关系良好∀

2 3 2  回收率实验  模拟片剂组成制成片粉 按比例加入

辅料 经处理后在 处测定 Α 值 分别得 °∞ 为辅料

的平均回收率为 ? °∂ ° 为辅料的平均回收

率为 ? ∀

2 3 3  稳定性考察  配制浓度为 Λ 的 ⁄° 乙醇

溶液考察稳定性 结果表明该溶液在 内稳定性好∀

2 3 4 溶出速率 以 乙醇为溶出介质 取样速度

转蓝转速 Χ Κ ¬ 处测定片剂吸收

度∀ 按回归方程计算不同时间的累积溶出百分率 以此百分

率为时间的函数作图 结果见图 ∀
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图 1 ⁄° 各种试样累积溶出量曲线

3  讨论

3 1  在制备 °∞ 2 ⁄° 分散物时 发现用熔融法和熔融

溶剂法制备的分散物 ⁄≥≤ 图谱一致 我们选用了熔融法∀

3 2  ⁄°2°∂ ° 共沉淀物是透明的玻璃状固体 表明在形

成共沉淀物过程中 °∂ ° 有效地抑制了 ⁄° 形成结晶 药

物以分子!无定型状态存在于载体中∀

3 3  值! ∂ 吸收光谱和摩尔吸收系数测定结果表明 固

体分散体中药物和载体没有发生反应 也没有分解产物产

生∀ 说明 ⁄° 不受制备工艺的影响∀

3 4  体外溶出试验结果表明 尼莫地平固体分散物的片剂

溶出度高于机械混合物的 Π 低熔点机械混合物片

剂溶出度高于高熔点的 Π 不同晶型尼莫地平

°∞ 固体分散物片剂体外的溶出速率无显著性差异 Π

低熔点尼莫地平 °∂ °2 固体分散物的片剂的

累积溶出量比高熔点的高 但无显著性差异 Π

∀不同晶型尼莫地平制备成 °∂ °2 和 °∞ 固体

分散物都可以提高其片剂体外的溶出速率 能否提高体内生

物利用度 加快显效时间 还有待进一步验证∀

3 5  有文献报道 °∞ 类作载体存在的主要问题是分散物

的稳定性问题 本文报道的固体分散物的稳定性实验有待进

一步考察∀
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年全国医院药学学术研讨会在海南召开

年 月 日至 日 由中国药学会医院药学专业委员会与中国现代应用药学杂志主办!承办 由海口天丽药业有限

公司协办的 年全国医院药学 抗肿瘤!抗感染药 学术研讨会在海南省海口市召开∀ 中国药学会副理事长!协和医院李大

魁主任药师!国家抗感染药临床试验中心主任!北京大学医学部李家泰教授!中国医学科学院医药生物技术研究所张致平教

授! /医学经济报0陶剑虹副主任药师和中国药学会副秘书长刘永久同志就医院药学的走向与进展!抗感染药的药效学研究!

抗菌药物的不良反应!头孢菌素类的研究进展和中国药学会的发展历程等专题作了学术报告 受到全国 多位药学科技人

员的热烈欢迎∀
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