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摘要 目的
; 筛选单峭酸异山梨醋 口腔崩解片的处方并考察片剂质量

。

方法
;
采用正交设计法筛选片剂处

方
,

用 < =>?法测 定片剂的含量
。

结果
;
所得的优化处方为

;≅?? 与 > 一 < %? 的 比例为 9 ; /2 咒Α
,

9 Α 3, ( (
Β

5∀ 为 7Α
,

甘露醇为 巧Α
,

乳糖为 7 6Α
。

所得的片剂在 /1
0 内完全崩解

,

6 ! +Χ 释药 91 Α 以上
,

口感良好
。

结

论
; 选择合适的辅料

,

可以生产出崩解快
、

口感好
,

能够快速起效的 口腔崩解片
。
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片剂
、

胶囊等固体制剂稳定性好
,

且应用
、

贮存
、

运输
、

使用方便
,

但普遍存在老人
、

儿童吞咽困难以

及起效慢的问题
。

近年
,

一种新型固体制剂
—

口

腔崩解片 2简称 口崩片3
,

是指置于口腔内能迅速或

立即崩解的一类片剂扛‘了
,

具有无需用水送服
、

在 口

腔内迅速崩解或溶解
、

起效快
、

生物利用度高等特

点
,

成为儿童
、

老人及缺水状况下的理想剂型
,

受到

广泛关注
。

多数的崩解片产品在使用者的口腔局部

的崩解时间为 0Β 71
。 , 一;

。

单硝酸异山梨醋 20
一

ϑΞ ≅5 3由德 国首先研制并

于 6Ε 96 年 Ε 月上市
。

常用于治疗慢性心绞痛和充

血性心力衰竭等
,

由于起效缓慢
,

不适合于急性心绞

痛
。

为了克服一般片剂崩解较慢的缺点和提高老年

患者的服药顺从性
,

我们研制了 0
一

ϑΞ ≅ 5 口崩片
,

并

考察了片剂的质量
。

程有限公司 3
,

微量分析天平 2上海天平仪器厂 3,

Ψ] % 型单冲压片机 2上海第一制药机械厂 3
,

49 ⊥ Β/

型片剂四用测定仪 2上海黄海药检仪器厂 3
,

ΘΔΞ 礴

智能溶出仪 2天津大学无线电厂 3
,

?_⊥/ 0确 超声

清洗器 2上海必能信超声有限公司 3
。

6
.

/ 材料 0
一

巧≅5 原料药2上海新亚药业公司
,

批

号 10 14 1/ 3
,

0
一

ϑΗ ≅5 对照品2山东鲁南欣康药业公司
,

批号 10 611 / 3
,

交联梭甲基纤维素钠 2??5∀3 2北京凤

礼精求商贸有限责任公司
,

批号 61 67 :7 /1 3
,

微晶纤维

素2≅?? 3
、

低取代经丙甲基纤维素2>
一

< %(3
、

甘露醇
、

∀
一

乳糖
、

硬醋酸镁均由常熟市辅料有限公司生产
,

批

号分别为 1Φ 611 /
、

10 1Ε 19
、

1Φ 66 1/
、

以1Ε1Φ
、

俱6以〕Φ
,

甲

醇为色谱纯
,

水为重蒸馏水
。

6 仪器与材料

6
.

6 仪器 Ξ%]
一

61 Γ− 液相 色谱仪 2 日本 Ξ&+ ! ∀ Β

Ν 3
,

5/1 11 色谱数据工作站2浙江大学智能信息工
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/ 制备工艺及工艺研究

/
.

6 工艺 将 0
一

ϑΞ ≅5 原料与辅料按一定比例混合

均匀
,

过 61 1 目筛
,

采用粉末直接压片法进行压片
,

使每片含主药量 /1 ! Λ
,

片重 / 11 ! Λ
,

片剂硬度控制

在 Θ α酬 耐
。

/
.

/ 工艺研究

/
.

/
.

6 辅料的选择 为了达到快速崩解
,

采用直接
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压片工艺
,

其技术关键在于选择合适的崩解剂
。

通

过查 阅参考文献阎 和在预实验的基础 上
,

采用

≅ ??
、

>
一

< %?
、

??5 ∀
为崩解剂

。

≅?? 遇水后
,

水分

子进人片剂内部
,

破坏微晶之间的氢键
,

能促使片剂

速崩
,

并且其可压性好
,

适于直接压片法 8 >
一

< %( 有

强的吸湿性
,

遇水溶胀而不溶解
,

具有崩解和粘合的

双重作用
,

与 ≅?? 合用具有很好的崩解作用 8 ??5 ∀

被称为超级崩解剂
,

当其含量约为 4 : Α 时
,

片剂孔

径分布成最合理的细孔结构
,

这种细孔结构的总孔

隙率达到饱和
,

它所产生的压力能导致有效的崩解
。

从 口感
、

原料易得
、

价格低廉三方面考虑
,

认为
。

一

乳糖不但具有矫味的作用还普遍作为片剂的稀释

剂
,

甘露醇人 口甘凉
,

很好的克服沙砾感
,

选用这两

种辅料作为矫味剂
。

/
.

/
.

/ 通过正交试验研究处方组成 经过多次的

预实验结果
,

确定影响药物溶出的主要因素为辅料

的种类与用量
。

选择上述辅料用量进行正交设计
,

用崩解时限和 71
0
时的溶出百分率两个指标作为

考察指标反映药物在体外的溶出速度
,

赋予权重值
,

即崩解时限为 : 1 Α
,

7 1 0
时的溶出百分率为 Φ1 Α

,

计算综合得分
。

控制片剂的硬度为 Θ α梦! “ ,

从而

筛选出最佳的处方
。

采用 >。27
“
3正交设计表

,

选取

主要辅料
; ≅? ? 与 >

一

< %? 的比例2Γ 3
、

? ?5∀
2Υ 3

、

甘露醇 2?3 作为三 因素
,

每一因素选择三水平
。

结

果见表 6
、

/ ;

表 / 以崩解时限和 71 0 时的溶出度为指标的正交表
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表 6 以综合评分为指标的方差分析表
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总计

6 6 . /
!

) 9 ) + 0 ( )
!

0/ +/ .
!

)0

6 ( /
!

( 9 ) +: (
!

9∀ +(
!

66

/ :
!

∀ ) ) ) 9
!

∀ + )
,

0 :

) +
!

0 9 ) + ∀
!

:/

( / / :
!

+9 :

Χ ∀
!

∀ /

Δ ∀
!

∀ /

Δ ∀
!

∀ /

表 + 正交因素水平设计表

十二 因素

从方差分析来看
,

Β 和 ∃ 因素的水平变化对实

验结果无显 著性 影 响
。

综上所述
,

确定处方为

Α
#
Β

#
∃

6 ,

即 Ε∃∃ 与 Φ
一

Γ Η ∃ 的 比例为 : Ι ) < 6) ϑ
,

: ϑ ≅
,

∃∃Κ Λ
为 6 ϑ

,

甘露醇为 巧ϑ
,

乳糖为 6+ ϑ
。

水平
Α < Ε∃∃ Ι Φ

一

ΓΜ∃ ≅ Β < ∃∃Κ Λ ,

ϑ ≅ ∃ <甘露醇
,

ϑ ≅

+ 9 Ι + ∀ /

) : Ι ) 6 +∀

6 ( Ι 6 0 +/

6 含量测定及其方法学研究

6
!

+ 样品和对照品 的高效液相 色谱图

摹
!

荆又 皇

�Δ艺7奋进

舫阳(/拍0/印///∀./.∀巧刃)/们材曰+∀ /∀巧
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曰Ν恤一�过二7国召

. / 0

时间 〔。动≅

Α
时问 < Π 】++ ≅

∃

图 + 对照品溶液 <Α ≅
、

样品溶液 < Β ≅ 和空 白辅料 <∃ ≅ 日尸Φ∃ 色谱图

∗ 一 单硝酸异山梨醋 </ 一 ΘΡΕΚ ≅

0
!

∀ .

由以上图
一

潜可 以看出
,

/ 一 ΘΡ ΕΚ 的保留时间为

Π Σ∋
,

片剂所用的辅料在该保留时间并无干扰
。

6
!

) 色谱条件 色谱柱 Τ ΘΑ Ε & ΚΡΘ Φ ∃
,、 . 0 Π Π Υ

) / ∀ Π Π Ν检测器为紫外检测器 Ν 流动相为 甲醇和水
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溶出效果要好
,

在 / � +Χ 日崩片的累积溶出百分率

达到了 ΕΕ Α 以上
,

而普通市售片的累积溶出百分率

在同一时间内只有 /0
,

64 Α
,

说明单硝酸异山梨醋

用合适的辅料直接压片后可明显地提高其溶出度
,

表明 口崩片崩解和溶出效果显著
,

达到了设计要求
,

并为下一步研究单硝酸异山梨醋在体内的吸收情况

奠定了一定的基础
。

6/ 1 「

, 。。

χ
91Φ1:1/1

�李7朝尔笼进

< .∀ Ι 0∀ ≅ Ν 流速 + 3 5 而
∋ Ν 检测波长 ) )∀ ∋ Π Ν 柱温

为室温 Ν灵敏度 ∀
!

∀ ∀+ Ν进样量 )∀ 卜Φ
。

6
!

6 标准曲线的绘制 精密称取 / 一 ∗ς ΕΚ 对照品

/∀ 哩 置于 +∀∀ Π Φ 容量瓶中用流动相溶解并稀释

至刻度
,

摇匀
,

得浓度为 3
!

ς Π 酬Π Φ 的溶液
,

用 ∀
!

:

林Π 的微孔滤膜过滤
。

超声振荡 +∀ Π Σ∋
。

然后分别

精密量取 卜)
、

6
、

东/
、

0
、

( Π Φ 置于 +∀ Π Φ 容量瓶中
,

用流动相稀释至刻度
,

摇匀
,

进样 )∀ 林Φ
。

结果表

明
,

/ 一 Θς ΕΚ 在 /∀
!

∀. / 一 6/∀
!

6巧 林酬
Ι

∋Φ 之间线性

良好
,

以对照品浓度为横坐标
,

峰面积为纵坐标绘制

线性回归方程 Ω 二 . ( : 0
,

9 0 + 0 Υ Ξ +9 :: +
!

/ ( 0 6
,

相

关系数
Ν ? ∀

!

999 9
。

6
!

. 精密度实验 精密吸取一定浓度的 / 一 ΘΡ ΕΚ

对照品溶液
,

重复进样 / 次
,

测定其峰面积
。

测得结

果 / 一 ΘΡΕ Κ 峰面积积分值的 左/刀 二 ∀
!

卯ϑ
,

说明仪

器精密度良好
。

6
!

/ 回收率实验 精密吸取 / 一 Θς ΕΚ 对照品高
、

中
、

低 6 个浓度的溶液进行测定
,

回收率分别为

+∀∀
!

0 ϑ
、

9 :
!

/ ϑ
、

9 (
!

. ϑ
,

;Ρ Τ 为 ∗
,

9 ( ϑ
。

6! 0 稳定性 实验 将一定浓度的 / 一 ΘΡ ΕΚ 样品溶

液 <批号 ∀ /∀ (∀ )≅ 在室温下贮存
,

在此色谱条件下于

间隔时间为 ∀
,

)
,

.
,

0 和 ς Ψ 时重复进样
,

测得结果

尺ΡΤ 为 Φ 06 ϑ
,

说明 / 一 Θς ΕΚ 样品溶液在 ς Ψ 时间

内稳定性良好
。

6
!

( 重现性实验 精密吸取同一批号的一定浓度

的 / 一 ΘΡ ΕΚ 样品溶液
,

重复进样 / 次
,

测定其峰面

积
,

测得结果 无熨〕为 ∀
!

(0 ϑ
,

表明重现性很好
。

6
!

: 样品的含量测定 按 6
、

) 色谱条件测定
,

并由

回归方程计算含量
。

重复测定 6 次
,

测定 / 一 ΘΡ ΕΚ

的含量为 9:
!

0 ϑ
。

& 叮一

一
∀ ) . 0 : +∀

时间<Π Σ ∋ ≅
一专一

, 口崩片 一! 卜一普通片

图 ) 万一 ∗ς ΕΚ 口崩片与普通片溶出度比较

. 药剂学研究

.
!

+ 口崩片与市售普通片崩解时限的比较 / Ζ

Θς ΕΚ 口崩片在 )∀ /
内全部崩解

,

而普通片按《中国

药典》) ∀∀ / 年版崩解度的检查测定
,

在 ( Π Σ∋ 全部

崩解
,

表明口崩片比普通片崩解迅速
。

表 . 在不同时间点的溶出含量《ϑ ≅

取样时间点 < Π Σ
∋ ≅ 普通片 日崩片

.! 6 口崩 片的含量测 定 取口崩片 ) ∀ 片
,

研成细

粉末
,

称取相当于一片口崩片的量
,

配成一定浓度
,

按照前述含量测定方法测定
,

根据标准曲线法计算

其含量
。

结果
Ι 口崩片的含量为标示量 9(

!

巧ϑ
,

市

售普通片的含量为标示量的 +∀ ∀
!

09 ϑ
。

.
!

. 口崩片的含量均匀度 取 口崩片 拍 片分别测

定其含量
,

结果为 9.
!

:9 ϑ
,

ς< 标准差 ≅
? 6! ( +( +

,

Α

? +∀ ∀ 一 9.
!

:9 ? /
!

+ +
,

Α Ξ + : / ? + +
!

:∀ ) Χ +/
!

∀
。

表

示 口崩片的含量均匀度符合规定
。

.
!

/ 片重差异 取口崩片 )∀ 片
,

精密称定总重量
,

求得平均片重后
,

再分别称定各片的重量
,

称得平均

片重为 +ϑ !0 0 Π [
,

药典规定重量限度为
土 (

!

/ϑ
,

)∀

片中无 + 片超过重量差异限度
,

说明片重差异合格
。

.
!

0 硬度 取 口崩片 +∀ 片分别测定其硬度
,

分别

为 +
!

9
、

)
!

+
、

)
!

/
、

)
!

/
、

)
!

/
、

)
!

6
、

+
!

9
、

)
!

+
、

)
!

∀
、

)
!

/

∴梦
]
厅

,

结果平均硬度为 )
,

)6 ∴酬
] ∋∗ ,

<
∋ 二 +∀ ≅3

.
!

( 脆碎度的检查 取口崩片 )∀ 片
,

精密称重为

. ∀∀ :
!

)/ Π [
,

放置于四用仪脆碎度检查装置中振荡
. Π Σ∋

,

取出重新精密 称重 为 6 9:+
!

∀6
,

失 重 为

∀! 0 : ϑ Χ ∀! : ϑ
,

符合规定
。

.
!

) 口崩片与市售普通片溶 出度的比较 根据溶

出度数据比较可知
,

口崩片明显 比市售普通片体外

/ 讨论

/
!

+ 辅料对 口崩片的影响 制备口崩片的关键在

于寻找合适的辅料
,

以确保压片时流动性好
、

可压性

强
、

崩解快
。

目前常用的辅料有
Ι
交联梭甲基纤维素

钠 < ] ] ΚΛ≅
,

交联梭甲基淀粉钠 < ∃∃Ε Ρ 一 Κ Λ ≅
、

交联

()/.0/料∀+∀+:∀:):(99∀∀∀∀).:/)∀+(9∀∀69)6+0)//.肠
�气日/∀∀∀

Ι
�

Ι
∀∗,,ς⊥.
&∃
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聚乙烯毗咯烷酮 2%− %% 3
、

微晶纤维素 2≅?? 3
、

低取

代轻丙基纤维素2>
一 < %? 3以及处理琼脂 2ΨΓ Ο 3等

辅料
。

≅ ? ? 是 目前应用最广的一种辅料
,

它具有海

绵状的多孔结构
。

受压时
,

其多孔结构由杂乱无章

而成为线性排列
,

再加之塑性变型
,

使 ≅? ? 可压性

好
,

适合于直接压 片法
,

其用 量可达 91 Α 一
Ε1 Α

。

由于它的溶胀性能很弱
,

一般不单独作为崩解剂
,

往

往和其他溶胀性能强 的辅料如 > 一 < %? 联合应用
。

据文献报道 〔9」
,

611 Α 的 ≅ ( ( 片剂置水中 6/ & 都不

会崩解
,

这与 ≅ ?? 吸水后膨胀性能较弱有关
。

但当

≅?? 中加人一定比例的 > 一 < %? 后
,

制备出片剂的

崩解性能显著改善
。

这是由于 > 一 < %? 吸水后膨胀

度是 ≅ ?? 的 61 倍的原 因
。

辅料的膨胀性越强
,

膨

胀力越大
,

制备出片剂的崩解性就越好
。

可见具有

强大膨胀力的 > 一 < %? 对片剂的崩解时间的缩短起

着决定作用
。

本片采用 ≅ ( ( 与 > 一 %< ( 为 9 比 /

的比例
,

获得 了最短的崩解时间
。

0
.

/ 溶出度测定方法的 选择川 溶出度是片剂在

规定的溶出介质中溶 出的速度和程度
,

是 口崩片的

生产环节控制的重要指标
。

由于 口崩片的快速释药

特性
、

崩解后产生的不溶性微粒漂浮在介质表面或

产生沉降性颗粒易在杯底堆积
,

在溶出介质中分散

不均匀
,

所以不宜采用常规的转篮装置
,

故溶出度测

定采用浆法
,

取样点选取单点限度取样
,

我们选取的

是 71
0 时的溶出含量

。

如果选取一个比较小 的转

速如 /0 ∋Ζ ! +Χ
,

可以做出溶出过程曲线
,

但是辅料会

在杯底沉聚
,

所以不宜采用太小的转速
。

因此我们

研制的 0 一 ϑΞ ≅ 5 口崩片溶出度的测定按《中国药

典》/ 1 10 年版溶出度测定第三法测定
。

0
.

7 崩解时限测定方法的选择困 因 口崩片的崩

解十分迅速
,

故每次只放 6 粒药片于 6 个吊篮中
,

水

为介质
,

温度为 74 ℃
,

从药片开始接触介质计时
,

直

至颗粒完全通过筛网
,

用秒表记下崩解时间
。

0
.

Φ 沙砾感 2口感 3 由于 口腔崩解片在 口腔 内崩

解成细小的颗粒
,

不能完全溶解为分子态
,

使服药者

产生沙砾感
。

因此在制备 口腔崩解片时应注意 口感

问题
,

提高病人的服药依从性
。

控制 口感 的方法是

加轿味剂或选择无味的辅料
。

常用的矫味剂有麦芽

糖醇
、

糖精钠
、

蛋白糖
、

蔗糖和薄荷脑等
。

从廉价易

得考虑
,

我们选用乳糖作为矫味剂
,

还兼有稀释剂的

作用
。

而甘露醇在 口中完全溶解
,

口感清凉
,

无沙砾

感
,

价格低廉
,

所以我们还选用甘露醇做矫味剂
。

而

前述我们所选的崩解剂也均为无味辅料
,

所以从这

两方面我们得到了口感较好的崩解片
。

0
.

0 压片方法的选择 口腔崩解片的常见制备工

艺有粉末直接压片法
、

冷冻干燥法
、

喷雾干燥法
、

湿

法制粒压片
、

包衣颗粒压片等
。

直接压片法是泛指

有效成分和适宜的辅料 2包括稀释剂
、

崩解剂和润

滑剂 3的混合物不需经过湿颗粒或干颗粒处理过程

直接加压而成
。

其制备工艺简单
,

成本低廉
,

适合我

国国情
,

近年来
,

已成为人们研究的热点
。

本试验的口崩片中 0 一 ϑΞ ≅5 的剂量为 /1 ! Λ
,

而我们采用的片剂重量为 / 11 ! Λ
,

主药仅占片重的

61 Α
,

所以片剂的流动性和可压性均取决于填充剂

的性能
,

而前述选取的辅料 ≅ ( (
、

> 一 < %(
、

( ( 5 ∀ 及

乳糖等流动性和可压性均很好
,

所以我们采用粉末

直接压片法
。

综上所述
,

利用国内现有的条件和设备
,

使用合

适的辅料
,

采用适当的工艺就可以制造出成本低廉
,

剂型先进的口崩片
。
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