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马来酸曲美布汀分散片的制备及质量控制
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摘要 目的  制备马来酸曲美布汀分散片 并进行质量控制 ∀方法  采用紫外分光光度法测定马来酸曲美布汀的含量 高效

液相色谱法进行样品有关物质检查 通过改变不同因素进行马来酸曲美布汀分散片的工艺筛选 并按中国药典 年版二部

附录进行分散均匀性检查 !崩解时限检查和溶出度检查 ∀结果  优化处方为 马来酸曲美布汀 °∂ °° 微晶纤维素

阿司巴甜 1 硬脂酸镁 1 桔子香精适量 淀粉浆 含 十二烷基硫酸钠 共制成 片 ∀结论  优化后分

散片的片重差异 !溶出度和崩解时间均符合中国药典的规定 有关物质和含量亦符合本品临床用药的质量标准 草案 ∀
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  马来酸曲美布汀是一种治疗慢性胃炎引起的消化道症

状和肠易激综合症的药物 ∀虽然其原料 !片剂 !胶囊剂国内

外均已上市 但马来酸曲美布汀是一种水微溶性药物 其溶

出度不稳定 ∀分散片是一种新剂型 其特点是崩解迅速 起

效快 ∀无论是慢性胃炎还是肠易激综合症 药物迅速起效对

于及时缓解症状具有重要意义 因此 马来酸曲美布汀分散

片将更适合于临床使用 ∀作者采用高效崩解剂 交联聚乙

烯吡咯烷酮 添加了甜味剂 !芳香剂 通过一系列实验筛选处

方 优化得到一种马来酸曲美布汀分散片 并进行了质量控

制研究 ∀

1  仪器与试药

≤ 2 ⁄高效液相色谱仪 日本岛津公司 ≥ 型

智能溶出仪 天津大学无线电厂 ÷ 型片剂四用测定

仪 上海黄海药检仪器厂 型崩解仪 天津大学精

密仪器厂 ∀

马来酸曲美布汀原料 纯度 河南省开开援生制

药股份有限公司 批号 马来酸曲美布汀对照品

纯度 1 中国药品生物制品检定所 批号 2

马来酸曲美布汀普通片样品 河南省开开援生制药

股份有限公司 批号 规格 每片 1 马来酸曲

美布汀分散片样品 自制 规格 每片 1 交联聚乙烯吡

咯烷酮 °∂ °°德国 ≥ƒ 阿司巴甜 美国

∏ ≥ 公司 微晶纤维素 上海药用敷料厂 硬脂酸镁

大连制药厂 桔子香精 号 上海日用香精厂出品 ∀

2  方法与结果

211  马来酸曲美布汀的含量测定

21111  标准曲线  精密称取马来酸曲美布汀对照品

置 量瓶中 加 1 # 盐酸溶液溶解 并稀释

至刻度 摇匀 分别精密吸取 置

量瓶中 加 1 # 盐酸溶液至刻度 摇匀 照分光

光度法 并以 1 # 盐酸溶液为对照溶液 在

的波长处测定吸收度 Α Χ回归即得标准曲线 : Α 1 Χ

1 , ρ 1 结果显示在 # 范围内 线性关

系良好 ∀

21112  回收率试验  分别取 交联 °∂ ° 微精

纤维素 的阿司巴甜 滴桔子香精混合作为空白辅

料 称取空白辅料 置 量瓶中 加 1 #

盐酸溶液 超声振荡 并定容至刻度 作为空白辅料溶
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液 ∀取空白辅料溶液 置 量瓶中 加 1

# 盐酸溶液稀释至刻度 即得空白辅料溶液 ∀取

空白辅料溶液 于五个 的量瓶中 分别加对照

品溶液 1 1 1 1 1 加 1 # 盐酸溶

液稀释至刻度 摇匀 于 处测定吸收度 计算回收率 ∀

结果见表 ∀五种浓度下的平均回收率为 1 ?

1 符合定量测定要求 ∀

表 1  回收率实验结果

Ταβ 1  ⁄ ∏ √

∏ 加入量 回收率 ≥⁄

212  制备方法

称取处方量马来酸曲美布汀 !°∂ °°与微晶纤维素分别

粉碎过 目筛 混匀 将阿司巴甜按等量递加法与上述物料

混匀 加 淀粉浆 含 十二烷基硫酸钠 即 ≥ ≥ 制软

材 目制粒 于 ε 下干燥 放冷 整粒 加入桔子

香精 !硬脂酸镁混匀 压片 得外观光洁的白色片剂 ∀

213  处方筛选

参考文献 ≈ 考察了不同因素进行处方筛选 表 为因

素组成表 表 为 个实验处方 ∀按湿法制粒 压片 测定药

片硬度 ∀分别考察片剂的崩解时间 照崩解时限检查法 在

? ε 的水中依法进行试验 取 片 置 水中

振摇 观察分散均匀性 并记录口感 测定片剂的片重差异 ∀

考虑到马来酸曲美布汀的水溶性 溶出度较好 故未考察其

溶出度 表 为本品试制过程中处方筛选的结果 ∀

表 2  马来酸曲美布汀分散片处方筛选的因素及其组成

Ταβ 2  ≥ ∏

°∂ °°
甜味剂

≤

芳香剂
⁄

黏合剂

阿司巴甜 苹果香精 淀粉浆 含 ≥ ≥

糖精钠 桔子香精 ≤ ≤ 2

甜菊甙 香蕉香精 °∂ °醇液

注 表中所列为每片处方量 主药每片

× ∏ ∏

  综合上述实验结果 得到的优化处方如下 马来酸曲美

布汀 °∂ °° 微晶纤维素 阿司巴甜 1 硬

脂酸镁 1 桔子香精适量 淀粉浆 含 十二烷基硫

酸钠 即 ≥ ≥ 共制成 片 ∀

3  质量控制 ≈

311  片重差异

取三批样品进行片重差异检查 平均片重均在 1 左

右 片重差异在 1 ∗ 1 之间 均小于 ∀

表 3  马来酸曲美布汀分散片的筛选处方

Ταβ 3  ƒ ∏ ∏

≤ ⁄ 微晶纤维素

注 微晶纤维素是为了调整各处方的片重 使各处方片重一致

∏ ∏

∏

表 4  马来酸曲美布汀分散片的处方筛选结果

Ταβ 4  ≥ ∏ ∏ 2

处方 硬度 片重差异 崩解时间 分散性 味道

∗ ? 差 微甜

∗ ? 差 微甜

∗ ? 良好 微甜

∗ ? 良好 微甜

∗ ? 良好 微甜

∗ ? 良好 微甜

∗ ? 良好 微甜

∗ ? 良好 微甜

∗ ? 良好 微甜

312  崩解时限

取三批本品 照崩解时限检查法 在 ? ε 的水中依

法进行试验 崩解时间在 ∗ 均小于 符合分散

片崩解时限的规定 ∀

313  分散均匀性检查

取本品 片 置 水中振摇 应完全均匀分散并通

过 号筛 结果三批样品均合格 ∀

314  崩解时限检查

取本品 照中国药典崩解时限检查法检查 在 ? ε

水中试验 三批样品 内全部崩解 ∀

315  溶出度检查

取本品 照溶出度测定法 以 1 # 的盐酸溶液

为溶剂 转速为 # 依法操作 ∀经

时 取溶液适量 滤过 精密量取续滤液 置 量瓶

中 加 1 # 盐酸稀释至刻度 摇匀 作为供试品溶

液 ∀另取经 ε 减压干燥至恒重的马来酸曲美布汀对照品

适量 照含量测定项下的方法 自 /加入 1 # 盐酸 0

起 依法测定 计算出每片的溶出量 结果三批样品的溶出量

分别为 1 ! 1 和 1 ∀

316  与上市普通片的溶出曲线比较

各取 片分散片和普通片 测定方法同上 取样时间分

别为 和 计算各时间点的累积溶出

量 作溶出曲线 见图 ∀其中 当市售普通片 时仅溶

出 1 分散片已溶出 1 明显快于普通片 Π

1 ∀
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图 1  马来酸曲美布汀分散片与市售普通片的溶出曲线比较

Φιγ 1  ≤ ∏

317  含量测定

取本品 片 精密称定 研细 精密称取适量 约相当于

马来酸曲美布汀 置 量瓶中 加 1 #

盐酸溶液适量 振摇使马来酸曲美布汀溶解 并稀释至刻度

摇匀 滤过 精密量取续滤液 置 量瓶中 加

1 # 盐酸溶液稀释至刻度 摇匀 照分光光度法在

的波长处测定吸收度 另取经 ε 减压干燥至恒重

的马来酸曲美布汀对照品同法测定 计算 得到三批含量分

别为标示量的 1 ! 1 和 1 ∀

4  讨论

马来酸曲美布汀味苦 应矫味 经初步试验 单独采用甜

味剂无法完全掩盖马来酸曲美布汀的苦味 而加入适量的芳

香剂可以很好地掩盖苦味 故处方筛选中同时筛选甜味剂和

芳香剂 运用高吸水性的辅料 °∂ °°可使片剂遇液体后能充

分膨胀 再添加适量的微晶纤维素以增加其可压性 当两者

有一合适配比时 能制得硬度较佳的片子 且遇水能立即崩

解 达到分散片的效果 黏合剂对药片的硬度 !崩解时间 !片

重差异 !分散性等指标影响无显著性差异 考虑到淀粉的来

源易得 !价格便宜 故选用 淀粉浆 含 ≥ ≥ 作黏合剂 ∀

马来酸曲美布汀在高温下不稳定 操作过程中应避免温

度过高 干燥时温度不宜超过 ε ∀此外 压片时压力不宜

过大 否则会影响外观 !崩解速度及分散性 ∀

Ρ ΕΦΕΡ ΕΝΧΕΣ

≈1 ≥ × ≤ ≤ ° ∏ 2

药剂辅料大全 ≈ ≤ ∏ ≥ ∏ ≥

× ° 2
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  患者女 岁 ∀于 年 月 日因双眼角膜炎就

诊 ∀在门诊给予氯霉素滴眼液 1 每天 次 每

次 滴 ∀治疗第 天 滴眼 次后 患者感觉阴道不适

将临床所取阴道分泌物标本接种于沙保弱和血琼脂 置于

ε 湿盒中 ∗ 分离出的念珠菌转 ≤ 念珠菌

显色平皿 根据所显颜色鉴定 并加做芽管试验后 诊断为白

色念珠菌性阴道炎 ∀停药并应用克霉唑栓 每日清洗外阴后

将药置于阴道后穹窿部 每天 枚 连用 并于月经净后

加用 逐渐好转痊愈 ∀之后 该患者于 年 月 日

及 年 月 日分别又因连用 及 主要成分为

氯霉素的润舒滴眼液后出现同样白色念珠菌性阴道炎 用药

方法同氯霉素滴眼液的应用 停药并经同样方法治疗后痊

愈 ∀此现象在跟踪调查后可知 至 年 月 日在未用

氯霉素类滴眼液的情况下未见复发 ∀患者在上述时间内无

任何其他抗生素应用史或不洁性接触史 ∀

讨论 白色念珠菌性阴道炎是妇女常见的一种阴道黏膜

真菌感染性疾病 白色念珠菌是一种条件致病菌 在阴道黏

膜上与正常菌群共生 不引起疾病 但当正常寄居的微生物

间相互作用失调时 可引起念珠菌病 因此其致病机制主要

为菌群失调 ∀乳酸杆菌等是阴道的微生态优势菌 其数量的

下降是念珠菌性阴道炎的发病因素之一 ∀氯霉素类滴眼液

主要成分为氯霉素 其辅料一般为 甘油 !玻璃酸钠 !乙二胺

四醋酸二钠 !硼砂等 防腐剂为苯扎溴铵等 ∀氯霉素属广谱

抗生素 具有抑制细菌蛋白质合成的作用 对多数革兰阴性

菌和某些革兰阳性菌 以及沙眼衣原体和立克次体等有效

在眼科应用十分广泛 ∀我院门诊应用该类滴眼液以来 少见

菌群失调类不良反应发生 ∀分析本例致病原因为滴眼液中

的主要成分氯霉素滴入眼结膜囊内后 经房水或鼻泪管 通

过结膜微血管 !鼻腔和口咽部黏膜吸收入血液循环 以致全

身 该患者阴道内正常菌群中的敏感株 如乳酸杆菌 被抑

制 对抗生素不敏感的白色念珠菌大量繁殖 发生了菌群失

调 ∀提示临床医生在长期使用广谱抗生素类滴眼液时 注意

有发生阴道菌群失调的可能 ∀
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