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均匀设计筛选甲苯咪唑微丸的处方工艺3
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摘要 目的 为提高难溶性药物甲苯咪唑的溶解度和溶出度 研究一种将甲苯咪唑与载体制成固体分散体并滚成微丸后制成

的新制剂∀ 方法 采用均匀设计对制备微丸的处方工艺进行优选∀ 结果 以 °∞ 为载体 甲苯咪唑 与载体按 Β 重量

比 投料并以乙酸2乙醇 Β 体积比 为溶剂 用溶剂法制成固体分散体后再滚制成微丸∀ 结论 按优选处方工艺制备的微丸

可显著提高药物的溶解度和溶出度∀
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  甲苯咪唑 是 年首先由比利

时杨森制药公司合成的广谱抗蠕虫药∀近年来国内外大量研

究结果表明 具有良好的抗包虫作用≈ 但临床报道治

疗包虫病疗效仍以丙硫咪唑为优 这是由于 为难溶性

药物 其市售剂型溶出不好 口服吸收差 即使加大剂量也难

以达到治疗目的的要求 因此有必要对 进行剂型研究

以提高甲苯咪唑的溶解度和溶出度 进一步提高生物利用

度 从而达到提高其抗包虫作用的目的∀ 由于固体分散技术

可显著提高难溶性药物的溶解度和溶出度 微丸可增加药物

与吸收部位间的接触面积!使药物在体内的吸收不受胃排空

因素的影响≈ 所以本研究采用均匀设计筛选出制备甲苯咪

唑微丸的最佳处方工艺 并对该制剂进行一系列理化性质研

究 获得满意结果∀

1  材料与仪器

原料药 桂林制药厂 对照品 中国药品生物

制品检定所 2 安乐士片剂 西安杨森制药公司 批

号 °∞ 上海合成洗涤剂二厂 其它试剂

均为分析级∀

∂ 2 分光光度计 上海分析仪器厂 ≤ 2 型溶

出试验仪 上海黄海药检仪器厂 ÷ 2射线衍射仪 ≠ 2 ± 型

丹东产 ∀

2  方法与结果

2 1  样品的制备

2 1 1 微丸的制备 将 与 °∞ 按一定重量比例

精密称取混匀后 溶解于一定的溶剂中 加热挥尽溶剂 迅速

以冰浴冷却 刮出固化物 粉碎 过 目筛 得 固体分

散物∀ 以无水乙醇为润湿剂将 固体分散物粉末滚制成

微丸 过 目筛 室温干燥 装入硬胶囊中备用 每粒约含

∀

2 1 2  物理混合物的制备  将 和载体按与制备微丸

时相同重量配比精密称取后 置乳钵中研匀 过 目筛 同

法制得微丸备用∀

2 2 理化性质考察

2 2 1  标准曲线的制备  精密称取干燥至恒重的 对

照品 于 量瓶中 加入 高氯酸 振摇

使溶解 加水至刻度∀ 精密吸取续滤液

至 量瓶中 加水定容 使成

Λ 标准系列 以 高氯酸加水到 的水

溶液为空白 于 处测定吸收度 将浓度 ≤ 与吸收度

进行线性回归 得标准曲线方程为 ≤

∀线性范围 Λ Λ ∀

2 2 2 回收率测定 采用标准添加法测定 的含量 结

果三个浓度的回收率分别为 ? ?

和 ? 平均回收率为 ? ∀

2 2 3  溶出度试验 按中国药典 版转篮法 以超声波脱

气处理的 ≤ 溶液 为溶出介质 恒温 ?

ε 转速 定时取样 精密吸取滤液 置

量瓶中 加入 高氯酸溶液 加水至刻度 于
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处测定吸收度 计算药物累积释放百分率 ± 拟合

并提取溶出度参数 × ∀

2 2 4  溶解度测定  称取约相当于 的供试品

置 具塞试管中 精密加入 蒸馏水 室温放置 定时

振摇 于放置 后精吸上清液用水稀释至适量 加入

高氯酸 于 处测定吸收度 代入标准曲线计算其溶解

度∀

2 2 5  ÷ 2射线衍射实验  分别取供试品粉末 研细 进行

÷ 2射线衍射∀ 实验条件为 功率 ∂ ≅ ≤∏靶

≤ °≥∀

2 3  均匀设计筛选处方工艺

根据预试验结果 采用 °∞ 为载体 乙酸2乙醇混

合溶剂为溶媒 对药物与载体比例 重量比 ÷ 及混合溶剂

的体积比 ÷ 这两个因素分别按五水平进行设计 见表 按

安排实验方案 见表 ∀ 将按处方工艺制成的 微

丸进行溶出度试验 以溶出 × 为考察指标 进行多元回归

找出各因素的最佳工艺条件∀

采用沈阳药科大学均匀设计程序进行逐步回归处理 得

回归方程 ≠ ÷ ≅ ÷ ÷ 检验方

程 剩余标准差 复相关系数 回归方差与剩余

方差之比 ƒ 方程显著 Π ∀

表 1 均匀设计因素水平表

因 素
水  平

÷ Β Β Β Β Β

÷ Β Β Β Β Β

表 2 实验方案及结果

÷ ÷ ×

Β Β

Β Β

Β Β

Β Β

Β Β

  由方程得出优化条件 ÷ 为 Β ÷ 为 Β 理论预测

值 × 为 ∀

2 4  验证试验

2 4 1  溶出度试验 对三批按优选处方制备的 微丸

进行溶出度试验 × 结果见表 表明该处方工艺稳定且符

合理论预测值∀ 同法对安乐士片进行溶出度试验 溶出曲线

见图 ∀ 结果说明微丸确实提高了药物的溶出度∀

表 3 溶出度测定结果

×
微  丸

批一 批二 批三
片剂

¬? ? ? ? ?

2 4 2 溶解度测定 结果见表 ∀ 可见 物理混合物对溶解

度有一定的改善 而按最优处方制备的微丸对溶解度的提高

有极显著作用∀

图 1 溶出度曲线

表 4 溶解度测定结果

组 ¬?

微 丸 ? 3 3

物理混合物 ? 3

原料药 ?

  3 3 Π  3 Π 以原料药组为对照组

2 4 3  ÷ 2射线衍射实验 图谱见图 ∀ 图谱及衍射数据显

示 在扫描范围内 !°∞ 分别有 ! 个强度不等

的衍射峰∀ 而在微丸的图谱中 除 β β尚有较弱的吸收峰

外 原料药在 β β β β β β的特征衍射峰均已消

失 代之以 β β等载体的待征峰共 个 表明微丸中

的药物大部分是以分子状态分散于载体的分子骨架中≈ 小

部分是以微晶状态分散∀物理混合物与微丸图谱大体形状相

似 但图谱中共有 个衍射峰 主要为载体和药物的衍射

峰 只是药物的衍射峰强度均有不同程度地下降 说明物理

混合物中的药物主要是以微晶状态分散∀

图 2 ÷ 2射线衍射图谱
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3  讨 论

3 1  为难溶性药物 它在大多数有机溶剂中的溶解度

均低于 因此 如何选择适宜的溶剂就成为用溶剂法

制备固体分散体的一个难点∀ 根据预试我们筛选出了乙酸2

乙醇这一溶剂系统并采用均匀设计筛选出了制备 微丸

的最佳工艺 并对按优化处方工艺制备的三批微丸进行验证

实验 证明它们不仅符合理论预测值 而且确实达到了提高

药物溶解度和溶出度的目的∀

3 2  根据 ÷ 2射线衍射实验 物理混合物中的药物是以微晶

状态分散 表明研磨可使药物晶体颗粒变小!结晶度降低或

可使部分药物形成无定形粉末 但其增大分散度的能力还未

达到显著提高药物溶解度的程度 因此物理混合物对药物溶

解度的改善并不十分显著∀而在 微丸中 药物是以分子

形式分散于载体的分子骨架中 这不仅保证了药物的高度分

散性 使药物不易形成聚集体 而且使药物的周围被亲水性

载体包围 由于载体迅速溶解或湿润 从而大大增加了药物

的溶解度和溶出度∀
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卡铂肺靶向明胶微球的实验研究

张 军 翟光喜  刘世宽 济南 山东省警官医院药剂科 济南 山东大学药学院 济南 山东齐鲁制药厂

摘要 目的 研制卡铂肺靶向微球∀ 方法 用乳化法制备卡铂微球 正交试验设计考察影响制备工艺的因素 体外释药试验研

究其缓释性 以微球在家兔的体内分布初步考察其靶向性∀ 结果 所制备微球 的粒径在 ∗ Λ 药物包封率为

小时体外药物累积释放百分率达 并有良好的靶向性∀ 结论 用乳化法制备的卡铂肺靶向微球有良好的应用研究前

景∀

关键词 卡铂 微球 明胶
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  卡铂 ≤ Χ 是一种铂类抗肿瘤药 临床上主要

用于治疗肺癌!卵巢癌!食道癌!头颈部癌等∀ 为了提高肺癌

的治疗效果 降低毒副作用 并能够缓释靶向给药 使药物静

注后能在肺毛细血管截留维持较长的作用时间 本文对 Χ的

肺靶向明胶微球 Χ2 ≥ 进行了研究∀

1  实验材料

1 1  药品与试剂 Χ 山东齐鲁制药厂 含量 酸性

明胶 上海明胶厂 等电点 ∗ 蓖麻油 湖南省宁乡化

工厂 ≥ 上海化学试剂采购供应站 氯化亚锡 上海

化学试剂采购供应站 其它试剂均为国产分析纯或化学纯∀

1 2  仪器 分光光度计 上海分析仪器厂 ∏

光学显微镜 日本 ∞ 2 ∞÷ 透射电子显微镜 日本

≥ 2 电子恒速搅拌器 上海医器专机厂 ≥ 2 型循环

水式多用真空泵 郑州长城科工贸有限公司 ∀

1 3 动物 家兔 体重 ∗ 山东大学西校区实验动物

中心提供∀

2  方法与结果

2 1 Χ2 ≥ 的制备
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