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正交试验法优选甲磺酸帕珠沙星滴丸的制备工艺

张晓云 乔华 兰州大学药学院 兰州 兰州大学第一医院药剂科 兰州

摘要 目的  确立甲磺酸帕珠沙星滴丸的最佳制备工艺 ∀方法  以丸重变异系数 !溶散时限 !滴丸成型率为评价指标 对基质

及冷却剂的选择用平行试验法 对药物加入比例 !药液温度 !冷却液温度及滴速的选择用正交试验法 优选最佳滴制条件 ∀结

果  以聚乙二醇 为基质 甲基硅油 2液状石蜡 Β 为冷却剂 用玻璃注射器做滴管 号针头 以 ∗ 滴 的滴速

将 ? ε 的药液滴入 ∗ ε 的冷却液中 冷却柱高度固定 进行滴制 滴丸成型率最高 ∀结论  本实验筛选出的滴丸

成型工艺条件制成的滴丸 符合药典规定 ∀
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中图分类号 ×±    文献标识码    文章编号 2 2 2

Οπτιµ ιζατιον οφ προχεσσινγ τεχηνολογψ οφ παζυφλοξαχιν µ εσιλατε δροπ πιλλσ βψ ορτηογοναλδεσιγν

÷ 2 ∏ ± ∏ ( . ∆επαρτµ εντ οφΠηαρµ αχψ οφΛανζηου Υνιϖερσιτψ, Λανζηου , Χηινα; . Τηε ΦιρστΗοσπιταλ

οφ Λανζηου Υνιϖερσιτψ, Λανζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ¬ ΜΕΤΗΟ∆ Σ  °

∏ ¬ √

√ ∏ ¬ ∏ ∏

∏ ∏ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ • °∞ ¬ ¬∏ 2

∏ 2 Β ∏ ∏ ∏ ∏ ? ε

∏ ∗ ε ∗ ∏ ∏

√ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ ¬ 2

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ ¬

  甲磺酸帕珠沙星滴丸是以甲磺酸帕珠沙星为主药滴制

而成的制剂 ∀甲磺酸帕珠沙星是由日本富山化学工业株式

会社研究开发的第四代喹诺酮类广谱抗菌药 本品不仅保留

了抗 菌的高活性 且明显增强了抗 菌的活性 对厌氧

菌亦有较强的抗菌活性 特别是改变了环丙沙星对肺炎链球

菌活性弱的缺点 故对一些严重的腹腔感染 !某些腹腔手术

感染以及妇产科感染具有很好的疗效 中枢神经系统的不良

反应少 几乎无光毒性 ≈ ∀

将甲磺酸帕珠沙星制成滴丸剂 以期降低成本 增加药

物的稳定性和安全性 减少刺激性 确保产品的质量和疗效 ∀

滴丸剂系用一种熔点较低的脂肪性基质或水溶性基质

将主药溶解 !混悬或乳化后 滴入一种不相混溶的冷却液中

而成的丸剂 ∀这种滴法制丸的过程 实际上是将固体分散体

制成滴丸的形式 ∀因为其主药分散度大 所以药物溶解快 !

吸收好 !生物利用度高 是一种高效 !速效的剂型 ≈ ∀滴丸剂

的质量与基质及冷却剂的选择 !药物与基质的比例 !转速及

滴速等因素有关 因此 对甲磺酸帕珠沙星滴丸不同的成型

条件进行了筛选研究 现介绍如下 ∀

1  材料与仪器

甲磺酸帕珠沙星 四川大学提供 °∞ 上海合成

洗涤剂二厂 °∞ 上海试剂一厂 甲基硅油 杭州师

范学院附属厂 液状石蜡 天津市天新精细化工开发中心

简易滴丸装置 自行设计 2 型智能崩解仪 天津大学

精密仪器厂 恒温水浴锅 金环市大地自动化仪器厂

2  方法与结果

2 1  基质与冷却液的选择 ≈ 2

甲磺酸帕珠沙星是水溶性成分 因此 我们选择常用的

水溶性基质 °∞ °∞ 常用的冷却剂液体石蜡 !甲

基硅油进行了滴制实验 结果见表 ∀

  试验中 采用玻璃注射器作滴管 号注射针头 ?

ε 保温滴制 滴速为 ∗ 滴 冷却液柱为

全部用同一量筒 冷却液温度为 ∗ ε ∀

试验结果表明 采用 °∞ 为基质 甲基硅油 Β液状石

蜡 Β 为冷却剂 滴丸的成型情况最好 所得滴丸呈圆球

形 表面光滑 色泽一致 大小均匀 ∀

2 2  药物加入比例 !药液温度 !冷却液温度及滴速的选择
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表 1  基质与冷却剂的选择

Ταβ 1  ≥ ¬

基质 与药物融合性 冷却剂 滴制情况 成型情况

°∞ 较易互融 液状石蜡 下称液 油滴快速滴出 下沉过快 粘连在一起

°∞ 较易互融 甲基硅油 下称甲 油滴快速滴出 下沉过慢 扁球形 丸较小 有气孔

°∞ 较易互融 甲 Β液 Β 油滴快速滴出 下沉较快 圆球形 丸较小 有气孔

°∞ 较易互融 甲 Β液 Β 油滴快速滴出 下沉适中 圆球形 丸较小 略有气孔

°∞ 较易互融 甲 Β液 Β 油滴快速滴出 下沉适中 圆球形 丸较小 无气孔

°∞ 较难互融 液状石蜡 滴速慢 滴头堵塞 下沉过快 粘连在一起

°∞ 较难互融 甲基硅油 滴速慢 滴头堵塞 下沉过慢 扁球形 丸较大 有气孔

°∞ 较难互融 甲 Β液 Β 滴速慢 滴头堵塞 下沉适中 扁球形 丸较大 无气孔

注 甲基硅油与液体石蜡混合为冷却剂 括号内为混合相对体积比 ∀

¬∏ 2 ∏ 2 √ √ ∏ ¬∏

  滴丸的滴制 除了选择适宜的基质与冷却剂以外 药物

加入比例 !药液温度 !冷却液温度及滴速也是影响滴丸成型

的因素 因此 对该四种因素设计了三个水平 用 正交

表安排试验 以丸重变异系数 !溶散时限 !滴丸成型率为考察

指标 优选滴制条件 ∀正交试验因素水平表见表 正交试验

安排及结果见表 ∀

表 2  正交试验因素水平表

Ταβ 2  ƒ √ ¬

水平 药物 Β基质
Β

药液温度
ε

≤

冷却剂温度
ε

⁄

滴速
滴 分

Β ? ∗ ∗

Β ? ∗ ∗

Β ? ∗ ∗

注 冷却液柱高度保持一致 ∀

× 2 √

表 3  正交试验结果

Ταβ 3  ∏ ¬

序号
因  素

≤ ⁄

指  标

丸重变异系数 溶散时限 滴丸成型率

2 3  结果分析 ≈

滴丸的质量是不能仅用一个指标衡量的 本实验采用

个评价指标直观分析法进行数据处理 求得不同指标下各因

素的极差 从极差大小判定影响因素的主次 ∀若选用各因素

不同水平下 滴丸丸重变异系数最小 溶散时间最短 滴丸成

型率最高为最佳搭配 则 个指标下可供选择的最佳工艺条

件 分别归纳如表 ∀

表 4  影响因素主次 !最佳水平与工艺搭配结果

Ταβ 4  ∏

√

  指  标 丸重变异系数 溶散时限 滴丸成型率

因素主次 ≤ ⁄ ⁄ ≤ ≤ ⁄

最佳工艺搭配 ≤ ⁄ ≤ ≤ ⁄ ≤ ⁄

药物 基质 Β Β Β

药液温度 ε ? ? ?

冷却液温度 ε ∗ ∗ ∗

滴速 滴 ∗ ∗ ∗

  综合表 各指标下最佳工艺搭配 选择两个或两个以上

指标中均为较佳的工艺条件 甲磺酸帕珠沙星滴丸成型工艺

最佳条件为 ≤ ⁄ 即药物 Β基质 Β 为 Β 药液

温度为 ε 冷却液温度为 ∗ ε 滴速为 ∗ 滴

∀按此最佳工艺条件重复制备 批滴丸样品 外观质量

较好 考察丸重变异系数 !溶散时限均符合药典滴丸剂通则

要求 且重现性良好 ∀

3  讨论

3 1  甲磺酸帕珠沙星滴丸最佳成型处方为甲磺酸帕珠沙

星 °∞ Β Β ∀最佳工艺为药液温度 ?

ε 冷却液为甲基硅油 Β液状石蜡 Β 冷却温度 ∗

ε 滴速为 ∗ 滴 滴距及冷却液柱高度固定 ∀

3 2  °∞ 和 °∞ 均可考虑作为滴丸剂基质 但在

本实验中发现 °∞ 与甲磺酸帕珠沙星不能很好融合且

°∞ 溶融后黏稠度较大 滴制困难 易堵塞滴头 所得滴

丸外形不圆整 而 °∞ 则无上述缺点 故选用 °∞

作为甲磺酸帕珠沙星滴丸的基质 ∀

3 3  甲基硅油和液状石蜡均可考虑作为滴丸剂冷却液 但

在本实验中发现单用液状石蜡作冷却液时 滴丸下沉过快

易粘连 单用甲基硅油作冷却液时 滴丸下沉过慢 所得滴丸

丸大且呈扁球形 而将二者按照一定的体积比混合使用作冷

却液时 则可克服单用时的缺点 ∀试验证明当甲基硅油 Β液

体石蜡 Β 作为冷却液时 所得结果最好 ∀
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3 4  滴丸的成型性和质量受多种因素影响 因此用正交法

优选其制备工艺时 难用一个指标来衡量 ∀本实验采用丸重

变异系数 !溶散时限及滴丸成型率三项指标评定工艺的优

劣 结果更可靠合理 ∀
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酒石酸托特罗定渗透泵片的制备及释放度测定
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摘要 目的  制备酒石酸托特罗定渗透泵片 考察其体外释药特性 ∀方法  以阿拉伯胶和氯化钠为渗透活性物质制成片芯

以醋酸纤维素 !邻苯二甲酸二丁酯和聚乙二醇 为包衣材料 丙酮为包衣溶剂 制备酒石酸托特罗定渗透泵片 采用高效液

相色谱法测定其体外释放度 ∀结果  以单用阿拉伯胶为促渗剂 当主药与阿拉伯胶用量比为 Β 时 制得的酒石酸托特罗定

渗透泵片 内恒速释药 释药量达 以上 ∀结论  本试验研制的酒石酸托特罗定渗透泵片释药恒速 制备简单 重现性

好 ∀

关键词 酒石酸托特罗定 渗透泵片 体外释放
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  酒石酸托特罗定 2 是治疗尿失禁

的新一代毒覃碱受体拮抗剂 目前 己被欧美国家广泛推荐

用于治疗膀胱逼尿肌过度兴奋而引起的尿频 !尿急 !尿失禁

症状 国内已有片剂和胶囊剂上市 ≈ 规格为 片 粒

口服一日二次 ∀为克服服用普通制剂后因血药峰谷浓度波

动大而引起的口干等不良反应 减少用药次数 本实验研制

了 片 !日服一次的酒石酸托特罗定渗透泵片 并考察其

体外释放行为 ∀

1  仪器与试药

∂ ) 型紫外可见分光光度计 日本 ≥ ∏

⁄≠ ) 重型单冲压片机 上海远东制药机械总厂 ≠ )

型包衣机 泰州市长江制药设备厂 ≤ ) 智能溶出

仪 天津大学精密仪器厂 酒石酸托特罗定 山东鲁南制药

厂 阿拉伯胶 广州汕头西陇化工厂 醋酸纤维素 乙酰化

率 ∗ 中国医药集团上海化学试剂公司 丙酮

分析纯 杭州双林化工试剂厂 邻苯二甲酸二丁脂 分析
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