
3  讨论与小结

体外法实验表明 本品中士的宁!马钱子碱有一定的透

皮吸收作用 其 内二者的平均透过速率分别为 Λ

# 和 Λ # 累积透过总量分别为 Λ

与 Λ ∀

体内法实验表明 本品原药液与高浓度药液外涂 天

后 低浓度组未发观血浆中有士的宁与乌头碱∀ 高浓度组家

兔血浆中未检出乌头碱 其士的宁在血中浓度为

∀

作者与中国药品生物制品检定所对本品进行了毒性试

验 其急毒试验表明 本品对完整皮肤和破损皮肤家兔外擦

未见产生毒性反应 更无动物死亡 小鼠 ≥≤ 的 ⁄ 三个批

号分别为 ? ? ? 二

个批号分别为 ? ? √ 一个批号

为 ? ∀ 长毒试验表明 本品对完整皮肤和破损

皮肤家兔连续外擦四周 剂量相当人用量的 与 倍 结

果体重!饮食!二便!毛发!赃器系数!血常规!肝肾功能!病理

组织学检查等均正常 与空白组比较均无显著差异

Π ∀

文献报道≈ 大鼠 √ 士的宁的 ⁄ 按体表

面积折算到家兔 √ 的 ⁄ 按家兔含血液

计 即 ⁄ 时家兔每 血液含士的宁为 Λ 相当于

高剂量组士的宁透皮吸收量 的 倍∀ 一般

认为 ⁄ 的 ∗ 量是安全的 而高剂量组 相当临床用

量 倍 仅为 ⁄ 的 分之一∀

结论 临床用药量 含生药 的伤痛外搽酊外

搽 不致于引起显著毒性反应 也不会因外涂透皮吸收而中

毒 故本品外用是安全的∀

注 血液中士的宁与乌头碱由湖南省中医药研究院省重点实验室测

定∀
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优化处方工艺改善环扁桃酯胶囊装量差异及崩解时限

曾环想 肖全英 吴建平 钟 萍 广东 深圳市制药厂

摘要 目的 改善环扁桃酯胶囊的装量差异及崩解时限∀ 方法 以装量差异和崩解时限为考察指标 对环扁桃酯胶囊的处方工

艺进行优化∀结果 通过处方工艺优化 选用 √ ° 作稀释剂 2⁄ 2≥ 作崩解剂 可改善环扁桃酯胶囊的装量差异及

崩解时限∀ 结论 √ ° 具有极佳的流动性 在胶囊充填过程中 可以大大改善粉体的流动性 减小胶囊的装量差异∀

2⁄ 2≥ 作为崩解剂的效果优于国产 ≤ ≥2 明显缩短胶囊的崩解时间∀

关键词 环扁桃酯 胶囊 装量差异 崩解时限
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  环扁桃酯 ≤ 为临床上广泛使用的周围血管

扩张药 其熔点为 ∗ ε 易升华和重结晶 供药用者为无

定形粉末 流动性差 在水中几乎不溶∀我们对环扁桃酯胶囊

的处方工艺进行了优化 结果发现改变处方中的稀释剂和崩

解剂 可以大大改善产品质量 减小装量差异 缩短崩解时

间∀

1  仪器与试药

≤ 型槽式混合机 宝鸡制药机械厂 ≠ 型摇

摆式颗粒机 上海第一制药机械厂 ƒ 型胶囊充填机

德国 ≥≤ 公司 2 型崩解时限测定仪 上海黄海药

检仪器厂 ∀

环扁桃酯 江苏省第四制药厂 硅酸铝 广州化学试剂

厂 微晶纤维素 √ ° 日本旭化成工业株式会

社 交联羧甲基纤维素钠 2⁄ 2≥ 日本旭化成工业株式

会社 羧甲淀粉钠 ≤ ≥2 广州红光化工厂 其余均为常

规药用辅料∀

2  方法与结果

2 1  处方设计

环扁桃酯的熔点为 ∗ ε 在常规制粒过程中 因湿

颗粒干燥时常引起熔化而影响质量 故我们直接将干粉混合

均匀后充填胶囊∀ 但供药用的环扁桃酯为无定形粉末 流动

性差 因此我们按表 的处方设计对辅料进行优化筛选∀

表 1 环扁桃酯胶囊的处方设计

  处方号

环扁桃酯

十二烷基硫酸钠

硅酸铝 ) ) )

√ ° ) ) )

≤ ≥2 ) ) ) )

2⁄ 2≥ ) ) ) )

硬脂酸镁

2 2  装量差异检查

由于环扁桃酯胶囊的制备是将药物与辅料混合均匀后

直接装于胶囊中 故辅料的流动性直接影响胶囊的装量差

异∀因此 我们按中国药典 年版规定的胶囊剂装量差异

检查法对不同处方环扁桃酯胶囊的装量进行检查∀各处方环

扁桃酯胶囊的装量差异合格率见表 ∀

表 2  不同处方环扁桃酯胶囊的装量差异合格率

  处方号

药典标准 ?

内控标准 ?

2 3  样品含量测定

取装量差异项下的内容物 混合均匀 精密称取适量 约

相当于环扁桃酯 加乙醚充分搅拌 使环扁桃酯溶解 滤

过 残渣用乙醚分次洗涤 滤过 滤液与洗液合并 置水浴上

蒸干 精密加入乙醇制氢氧化钾滴定液 置

水浴上加热回流 小时 放冷 用新沸过的冷水洗涤冷凝管

加酚酞指示液数滴 用硫酸滴定液 滴定 并将滴

定的结果用空白试验校正∀ 每 乙醇制氢氧化钾滴定液

相当于 的环扁桃酯∀ 我们在温度为

ε 相对湿度为 的条件下进行加速试验 个月 并于

第 个月和第 个月取样 测得各处方环扁桃酯胶囊的含量

变化如表 ∀

表 3 不同处方环扁桃酯胶囊的含量测定结果

加速试验时间

天

个月

个月

2 4 崩解时限检查

环扁桃酯胶囊为中国药典 年版收载品种 按规定

应检查崩解时限∀我们在温度为 ε 相对湿度为 的条

件下进行加速试验 个月 定期取样 按中国药典 年版

规定的崩解时限检查法进行检查 其结果见表 ∀

表 4 不同处方环扁桃酯胶囊的崩解时限

加速试验 月

处方

处方

处方

处方

处方

处方

3  讨 论

由实验结果可知 改变处方中的稀释剂和崩解剂 可以

大大改善产品质量 使装量稳定 崩解时限符合要求∀ 从表

可知 采用 √ ° 作稀释剂制备的胶囊装量差异小

而用硅酸铝作稀释剂制备的胶囊装量差异较大∀ √

° 具有极佳的流动性 在胶囊充填过程中 可以大大改

善粉体的流动性 而硅酸铝的流动性则较差 故其装量差异

也较大∀从表 可知 采用 2⁄ 2≥ 作崩解剂制备的胶囊崩

解速度最快 崩解时间最短 我们将 崩解剂 2⁄ 2≥ 或

≤ ≥2 放入盛有 纯化水的烧杯中 观察其吸水澎胀

速度及程度可知 2⁄ 2≥ 的吸水澎胀体积比 ≤ ≥2 小

而澎胀扩散速度却比 ≤ ≥2 快得多∀ 另外 √ °

也具有助崩解剂的作用∀因此 我们选用处方 进行生产 并

实行质量跟踪 结果令人满意∀
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