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4  讨论

本实验采用溶剂挥发法制备地塞米松微球 ∀地塞米松

为脂溶性药物 溶剂挥发法制备脂溶性药物的聚丙交酯微

球 由于药物与骨架相容性较好 制备方便 载药量较高 ∀在

采用正交设计优化微球制备工艺的试验中就发现 当载药量

过高时 药物易于外水相及微球表面形成较大结晶 水洗不

易除去 ∀在试验 中 光学显微镜下可见片状结晶 结晶难

以用水洗除 又由于用该处方制备的微球粒径较小 释药较

快 所以 虽然该处方的包封率较高 但未采用该处方制备

⁄ 2° 2 ≥∀由于地塞米松在二氯甲烷中溶解度不大 将其

混悬于 ° 的二氯甲烷溶液中会互相粘连形成大块 无法

分散均匀 ∀所以在制备 ⁄ 2° 2 ≥过程中加入二甲基甲酰

胺作为潜溶剂溶解地塞米松 不仅增大了地塞米松的溶解

度 而且增大了聚合物在界面的沉积速率 促进囊壁的形成

有利于提高载药量和抑制药物结晶形成 ∀

在 因素考察中发现 °∂ 浓度与微球的粒径呈负相

关 用 °∂ 溶液制备微球 粒径约 Λ 左右 这可能

是由于高浓度的 °∂ 溶液可显著降低乳状液的界面压力

使制得的微球粒径较小 ∀

生物降解型微球的释药过程与聚合物的降解方式以及

药物在聚合物中的扩散行为有关 其释药机理应包含降解和

扩散两种机理 ∀对累积释放曲线分别进行零级 ± 一

级 ± ∏ ± 2° ±

扩散 2松弛 ± ¬ 2≤ ±

及扩散 2溶蚀 ± 模型拟

合 ⁄ 2 ≥的拟合方程为 ± 2

符合扩散 2溶蚀释药模型 ∀
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对乙酰氨基酚口腔崩解片的研制
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摘要 目的  以对乙酰氨基酚 扑热息痛 为模型药物制备新型口服速释剂型口腔崩解片 ∀方法  以崩解时间为指标 采用正

交试验筛选片剂的处方组成 并优化制备工艺 ∀结果  以 ≤≤ 2 °≤ Β 作为崩解剂 部分制粒压片工艺制得的扑热息痛

口腔崩解片 体外平均崩解时间为 置于口腔 内可崩解 无砂砾感 片剂体外溶出度 可达 ∀结论  扑热息痛

口腔崩解片于口腔内可迅速崩解 制备工艺简单可行 有效地改善了药物粉末的流动性 适宜于大生产 ∀
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关键词 口腔崩解片 对乙酰氨基酚 处方筛选 工艺优化 崩解试验
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  口腔崩解片是近年来发展起来的速释给药的新剂型

能借助口腔内少量的唾液迅速崩解而释放药物 为老年人 !

儿童以及吞咽困难 !取水不便的患者服药提供了方便 ≈ ∀

口腔崩解片兼有速释和服用方便的优点 成为药剂领域中新

剂型的研究热点 ∀国外上市产品中 制剂工艺以冷冻干燥工

艺和直接压片工艺为主 前者成本较高 工艺较复杂 直接压

片工艺则对原辅料的流动性要求较高 ∀笔者以对乙酰氨基

酚 扑热息痛 为模型药物进行口腔崩解片的处方筛选及工

艺的优化 ∀以微晶纤维素和低取代羟丙基纤维素作为崩解

剂 采用部分制粒压片工艺制得的口腔崩解片 于口腔中可

在 内完全崩解 无砂砾感 ∀片剂体外溶出度 可达

明显优于普通市售片 ∀

1  仪器与材料

° 型旋转式压片机 上海第一制药机械厂 °⁄

型溶出仪 上海黄海药检仪器厂 ∂ 型紫外 2可见

分光光度计 无锡科达仪器厂 ÷ 型片剂四用测定仪

上海黄海药检仪器厂 ∀

微晶纤维素 ≤≤ ° 德国 低取代羟丙基纤维素

2 °≤ 羧甲基淀粉钠 ≤ ≥2 浙江湖州食品化工联合

公司 甘露醇 微粉硅胶 硬脂酸镁 均为药用规格 ∀对乙

酰氨基酚 广东环球制药有限公司 ∀

2  实验方法

2 1  扑热息痛口腔崩解片的制备

原辅料均过 目筛 按处方量将各辅料与主药混匀

用甘露醇调节片重为 采用直接压片法压得直径约

的片剂 每片含扑热息痛 ∀

2 2  处方筛选

在预试验的基础上 通过正交试验设计筛选处方 ∀选用

正交表 对微晶纤维素 ≤≤ !低取代羟丙基纤维素 2

°≤ !羧甲基淀粉钠 ≤ ≥2 三种辅料组成进行筛选 ∀根据

初步试验确定因素水平 以崩解时间作为评价指标 ∀见表 ∀

表 1  试验因素水平表 片

Ταβ 1  ƒ √

水 平
因素

≤≤ 2 °≤ ≤ ≥2

2 4  崩解时间的测定

由于片剂崩解太快 无法用普通崩解仪测定崩解时间 ∀

参照文献 ≈ 用 ⁄ 2 型溶出仪进行改装 以 ?

ε 的水为介质 转速为 ∀测定崩解时间 ∀见图 ∀

图 1  崩解试验装置示意图

Φιγ 1  ≥ √ ∏

2 5  工艺筛选与优化

根据已筛选出的最优处方 设计不同的制备工艺 以片

剂的崩解时间为指标优化制剂工艺 ∀

2 5 1  直接压片工艺  按已定处方组成 将扑热息痛

与辅料混匀后压片 ∀

2 5 2  湿法制粒工艺  按已定处方组成 将各辅料及

药物混匀后喷以 °∂ °作为粘合剂 目筛制粒 ∗

ε 干燥 目筛整粒 加入润滑剂后压片 ∀
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2 5 3  部分制粒工艺  按已定处方组成 取部分 ≤≤

甘露醇与药物混匀后喷以 °∂ °作为黏合剂 目筛制粒

∗ ε 干燥 目筛整粒后加入剩余辅料混匀后压片 ∀

2 6  扑热息痛口腔崩解片的质量考察

按筛选的最佳处方工艺压制扑热息痛口腔崩解片 进行

体外崩解 !溶出试验以及口腔崩解试验 考察制剂质量 ∀

2 6 1  不同硬度片剂体外崩解时间考察  分别压制硬度为

° 的口腔崩解片 照自行设

计的崩解时间测定方法 测定体外平均崩解时间 考察片剂

硬度对崩解时间的影响 ∀

2 6 2  口腔崩解试验  不同年龄志愿者 名 进行口腔崩

解试验 以服药后的主观感觉为依据 考察片剂的崩解时间 !

口感等 ∀见表 ∀

表 2  正交试验及结果

Ταβ 2  ∏

编号

因  素 结果

≤≤ 2 °≤

≤

≤ ≥2

⁄

空列

崩解时间

≥

2 6 3  口腔崩解片体外溶出度考察  口腔崩解片溶出度测

定方法 参照中国药典 版规定的方法 以稀盐酸

加水至 为溶剂 转篮转速 分别于

取样 用 Λ 微孔滤膜过滤 同时补充

同体积同温度的溶出介质 ∀精密量取续滤液 加

溶液稀释至 摇匀 照分光光度法 在 波长

处测定吸收度 按 ≤ 的吸收系数为 计算出每个时

间点的累积溶出百分率 ≈ ∀经测定 处方中辅料在 波

长处无吸收影响 ∀

分别测定自制扑热息痛口腔崩解片及市售扑热息痛片

的体外溶出度 考察其释药行为 ∀

3  结果与讨论

3 1  处方筛选结果与崩解剂的性能

正交试验结果表明 羧甲基淀粉钠是影响片剂崩解的主要

因素 较好的处方组成方案为 ≤ ∀即以 ≤≤ 2 °≤ Β

作为崩解剂 制得的口腔崩解片崩解时间最短 结果见表 ∀

口腔崩解片在保证有一定硬度的基础上必须有足够快

的崩解时间 ∀羧甲基淀粉钠 ≤ ≥2 吸水后 迅速膨胀 形

成一种透明的胶团 ≈ 水分不易向片面渗透 因而含 ≤ ≥2

的处方片剂崩解相对缓慢 ∀ ≤≤ 2 °≤作为崩解剂 润湿

和溶胀作用是崩解的主要机理 ≈ 提高 ≤≤含量 片剂硬

度增强 提高 2 °≤含量 片剂润湿 !溶胀性能增强 ∀所以应

该结合 ≤≤的良好可压性和 2 °≤明显的溶胀性 选择最

适比例作为崩解剂 ∀正交试验表明 ≤≤ 2 °≤为 Β

时 片剂崩解效果最好 ∀

3 2  口腔崩解片制备工艺优化

按自行设计的崩解时限测定方法 测定 不同工

艺制得的扑热息痛口腔崩解片的崩解时间 网篮底部为

目筛网 结果 不同工艺制得的片剂其平均崩解时间

ν 分别为 ∀

  由测定结果可知 湿法制粒工艺制得的片剂崩解时间明

显长于直接压片工艺和部分制粒工艺制得的片剂 不符合口

腔崩解片的要求 ∀湿法制粒使药物与辅料的黏结程度大大

加强 以致机械联接能力增强 片剂孔隙率变小 吸水湿润速

度变慢 吸水膨胀性变弱 崩解效果减弱 ∀直接压片法粉末

流动性较差 给压片带来了一定困难 ∀部分制粒工艺用部分

辅料将药物包裹后制粒 有效地改善了药物粉末的流动性 ∀

另外 颗粒与粉末相互混匀后压片 保证了片剂的孔隙率 因

而吸水润湿与溶胀较快 能迅速崩解 崩解时间与直接压片

法的相当 ∀试验结果表明 以 的甘露醇与 ≤≤包

裹药物 较好地掩盖了药物的苦味 并且崩解迅速 ∀

3 3  口腔崩解片的质量考察

3 3 1  片剂硬度对崩解时间的影响  测定

° 不同硬度的扑热息痛口腔崩解片的

崩解时间 网篮底部为 目筛网 结果平均崩解时间 ν

分别为 ∀

由测定结果可知 硬度在 ∗ ° 内对

扑热息痛口腔崩解片的崩解时间影响不大 基于生产与运输

考虑 压制硬度为 ° 的片剂较为适宜 ∀

3 3 2  口腔崩解试验  以志愿者服药后的主观感觉为依

据 无粗糙沙砾感即为崩解完全 ∀结果片剂在 以内崩

解 辅料掩盖了部分药物的苦味 有清凉感 片剂崩解后无砂

砾感 ∀

3 3 3  溶出度考察  测定自制扑热息痛口腔崩解片及市售

扑热息痛片的体外溶出度 结果见图 ∀从图中可以看出 扑

热息痛口腔崩解片溶出情况明显优于市售扑热息痛片 ∀口

腔崩解片在 内累积溶出可达 并在数分钟内完全

溶出 ∀而市售扑热息痛片则要在 左右溶出才达到

∀

图 2  扑热息痛口腔崩解片与市售片体外溶出结果

Φιγ 2  ⁄ ∏
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3 4  口腔崩解片的质量控制

口腔崩解片与普通口服制剂相区别最主要的质控指标

为崩解时限和溶出度 ∀溶出度检查采取各国通用药典所收

载的普通片剂的溶出度检查方法进行 试验采用不加振摇的

崩解时限测定法 选用与分散片崩解度测定相同孔径的筛

网 更符合该类制剂的特点 方法重现性较好 ∀同时建立口

腔崩解试验方法 体内外试验结果相关性较好 ∀

4  结语

以 ≤≤ 2 °≤ Β 作为崩解剂 部分制粒压片工艺

制得的扑热息痛口腔崩解片 平均体外崩解时间为 置于

口腔 内可崩解 口感良好 内体外溶出可达 明

显优于普通市售片 具有较好的速释特性 ∀片剂制备工艺较

简单 有效地改善了药物粉末的流动性 适宜于大生产 ∀
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高效液相色谱法测定离子导入后兔眼房水中哌仑西平浓度
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摘要 目的  ° ≤法测定兔眼房水中哌仑西平的浓度 离子导入法促进哌仑西平的吸收 ∀方法  氰基键合硅胶为固定相 流

动相为甲醇 # 三乙胺 检测波长为 丙咪嗪为内标 ∀结果  哌仑西平浓度在 ∗

Λ # 浓度内线形良好 ρ 日内 ≥⁄为 日间 ≥⁄为 低 !中 !高浓度回收率分别为 ?

! ? ! ? 定量限为 Λ # 检测限为 Λ # ∀离子导入能明显提高哌

仑西平的透过率 值对哌仑西平的离子导入有极显著影响 ∀黏度 !浓度 !电极种类和电流强度对其影响均不是很明显 ∀结

论  所建立的 ° ≤法测定兔眼房水中哌仑西平的含量方法准确可靠 ∀

关键词 哌仑西平 离子导入 高效液相 房水
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