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青姆素 钾分散片的研制
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摘要 目的 筛选青半素 钾分散片的处方 建立青霉素 钾分散片的含圣浏定方法
。

方法 采用均 匀设计

法筛选处方 紫外分析法刚定含
。

结果 青霉素 钾分散片崩解时限
一 。 ,

氏
,

紫

外侧定回收率
。

结论 按本丈处方 生产的青霉素 钾分散片质 符合英国药典对分散片的要求 紫

外方法快速
、

简便
,

准确度较高
。
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青霉素 V 钾 (ph
enoxvm ethylpenieillin pot。。

i
u m

,

v K ) 为国际上使用极其广泛的一种口服青祥素
。

本

文完全采用国产辅料
,

并运用均匀设计优化出青霉

素 V 钾分散片处方
,

具有实用性
。

1 仪胎和材料

1
.
1 仪 器

日本岛津 Sh im
一
U v

一
2 50 型紫外分光光度计;

751 一
G 型紫外分光光度计 (上海 医用分析仪器

厂); ZRS
一
4 型智能溶出试验仪 (天津大学无限电

厂);C H B
一
3 型崩解仪 (天津第四光学仪器厂 )

;

TD P 型单冲式压片机(上海第一制药机械厂 );H A

一
20 2 M 型电子天平(A& D C

om pany
,

U m i
t e

d
)

。

1

.

2 材料

青霉素 V 钾原 料 (江 西 东风制药厂
,

批 号

9卯312
,

按干燥品计
,

含量为 99
.
5% );

2 方法与结果

2
.
1 处方筛选

通过对几种辅料的初筛
,

选取微晶纤维素和竣

甲基淀粉钠作为青霉素 V 钾分散片的崩解剂或溶

胀性辅料
,

利用均匀设计法
,

对该两种辅料在处方中

的比例进行筛选
,

选取相应的试验设计表
,

见表 I

2
.
2 分散片的制备

称取处方量的青霉素 V 钾
、

崩解剂或溶胀性辅

料
,

甘露醉
、

滑石粉适量
,

处方中原辅料分别过 100

目筛
,

甘露醇为稀释剂调节片重
,

湿法制粒
,

压片
,

依

照英国药典方法川
,

在(20
: l) ℃下测定片剂崩解

时间
,

并以该崩解时 间为测量指标 (单位
:。

)

,

利用

均匀程 序 得 回 归 方程
: Y 二

3 88

.

00
一

22

.

oo A 十

0
.

4O
B

,

复相关系数
; 二 0

.

98 42

F 检验值
二
30

.

8 66 7 》
FO

.

,
2 2

( 二
19

.

00 )
,

检验

通过
。

表 1 试脸设计及结果

N。 月 B 崩解时间‘s) 计算值

24DZoo咖ItO70240珊l6O卯80
1 1(7)

2 2(9)

3 3(11)

4 4(13)

5 5(15)

2(15)

4(25)

l(10)

3(20 )

5(30)

从以上方程可以看出
:
¹ 因素 A 对崩解时间的



影响远大于因素 B; (2冲号及 5 号处方崩解时间较为

接近
,

考虑到辅料在处方中的比例越小越好
,

因此 4

号处方为优选处方
。

2

.

3 优选处方的试验考察

2
.
3
.
1 崩解时间 以优选处方的辅料 比例经上述

方法制粒压片
,

依法测定崩解时间为(50 土 4
.
5 )

s
(
n

T卜e Jo um al
of Ph

an”
ac
e以ieal P raetic e V ol

.
19 2(X) 1 N

o.4

= 6 )
,

小于 3m i
n ,

符合要求
。

2

.

3

.

2 混悬液稳定性测定 按照韩丽梅[z1 等提出

的方法
,

选择处方中主药和辅料均没有吸收的可见

光波长范围(340
一
7 6 0

n
m ) 中的任一点(本文选择 入

= 7 00
n m )来测定混悬液的透光率 T 随时间的变化

,

结果记录于表 2
。

时间(面n)

表 2 青霉素V 钾分散片混悬液透光率

透光率(% )

1 皇 3 4 5 6
均 值(% ) (Tt
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以(乃
一
To ) / T0 对 , 进行线性回归

,

得方程如

下
:

Y 二 0
.
2 4 7 + 0

.

以03X
,

r 二 0
.

99 66

T0 值越小
,

表明混悬液越浑浊 ;斜率 k 越小
,

表

明混悬液颗粒沉降越慢
。

以上方程说明
,

该分散片在水中分散后形成的

混悬液较稳定
。

2

.

3

.

3 分散片体外溶出试验按中国药典 199 5 年版

二部附录对溶出度的要求
,

测定自制青霉素 v 钾分

散片(批号 99() 724 )与进 口青霉素 V 钾普通片 (奥

地利
,

批号 98523 )的体外溶出度
,

结果见表 3
。

表3 青霉素 V 钾分散片和普通片

累积溶出百分率比较(% )

取样时间(而n)
样品

—
25101520

分散片 62
.
5 80

.
6 91

.
3 1(X)

.
5 1(X)

.
4
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.
5 39
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4 青霉素 V 钾分散片的含量测定

2
.
4
.
1 吸收波长的确定 以水为溶媒

,

在 200
-

4(X)
nm 波长范围内进行紫外扫描

,

V K 分别在 269
nm

和 27 5
nm 处有吸收峰

,

而辅料几乎没有吸收
。

2

.

4

.

2 标准曲线的制备 配制浓度依次为 50
,

1的
,

1
50

,

2
(X)

,

25
0

,

3
00

林扩耐 的青霉素 V 钾标准系

列溶液
,

测定其在269
nm 及 275

nm 波长处的紫外吸

收值
,

得标准曲线
:

275
nm
:Y 二 0

.

(X) 2 9 3 + 0
.

加250X
,

r 二
0
.
9 99 9 7

2 6 9
n
m
:
Y
=
0
.
0 0 2 8 0 + 0

.

(X)
3 0 l X

,
r =

0

.

9 9 9 9 9

2

.

4

.

3 回收率测定 精密称取青霉素 V 钾及相应

处方量的辅料
,

用蒸馏水搅拌溶解
,

并定容;精密量

取续滤液配制成高中低 3 种浓度
,

每一浓度 3 份
,

在

275nm 处测定
,

结果见表 4
。

表 4 紫外测定 回收率

浓度 (卜岁耐)

低(100 林岁而)

中(2(X) 卜g / d )

高(300 卜岁耐)

均值(% ) 日内月S D ( % ) 日间 月S D ( % )

9 7
.
8 8 土0

.
3 1

9 7
.
4 0 士

0
.
4 7

9 7
.
3 3

土
0

,

1 6

0

.
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5 9
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20
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5 8

讨论

本文所述的青霉素 V 钾分散片处方工艺简单
,

辅料均为国产
,

价廉易得 ;本文所建立的青霉素 V

钾含量测定方法简便
,

快速
,

准确度也较高
,

适合于

青霉素 V 钾含量的快速测定
。

进行含量测定时
,

最

好将操作控制在 30 m in
一
lh 完成

,

有利于保证测定

的重现性
。

测定值容易波动的原因
,

可能是青霉素

V 钾的水溶液存在互变异构的动态平衡
,

37 ℃保温

有利于达到平衡
。

青霉素 V 钾在体内 60 % 由肠道

吸收
,

这就说明它有影响肠道正常菌群分布的可能
,

将青霉素 V 钾研制成分散片
,

可利用分散片吸收快

和吸收完全的特点
,

使青霉素 v 钾在肠道上部就吸

收完全
,

使其在肠道下部(主要是结肠部分)残留很

少或几乎没有残留
,

从而消除使用 口服抗生素常导

致的
“

二重感染
”

的隐患
。
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