
扭

〔 金文祥
,

昊玉田
,

宋洪杰 褶合光谱法检测芦丁原料中榭皮素 。
·

。 叮 。

的限量〔〕第二军医大学学报
, , 一 , 〕 以

【 〕
。
·

卿
。。 一 一

一

〔」 卜 一 收稿日期 一 一

盐酸三氟拉嗓口腔崩解片的处方筛选及体外溶出度

张北京 山东省苍山县人民医院药剂科
,

山东 苍山

摘要 目的 优化盐酸三氟拉嗓 口腔崩解片的处方
,

并比较其与普通市售片的体外溶 出度
。

方法 正交设计

法优化处方
,

转篮法考察溶出度
,

紫外分光光度法测定药物含量
。

结果 明胶 甘露醇 阿司帕坦 盐酸三氟拉

漆的配比为 时
,

口感良好 交联聚 乙烯毗咯烷酮
、

低取代舟丙基纤维素和微晶纤维素的用

量分别为
、

和 时
,

崩解时间小于
,

内溶 出大于
。

结论 盐酸三氟拉嗓 口腔崩解片能

方便服药
,

且显著提高盐酸三氟拉嗓片的溶出速率
。

关键词 盐酸三氟拉嗓 口腔崩解片 溶 出度
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, ’ , ,

邵

罗 盯
,

一 , 一

可
,

, ,

,

口腔固体速释制剂近年来发展非常迅速
,

根据不

同的给药用途
,

口腔崩解片
、

咀嚼片
、

分散片等新型剂

型不断涌现
。

口腔崩解片的主要设计思路是方便服

药
,

其特点是无需用水送服
,

在 口腔内片剂一遇唾液

即能迅速自动崩解或溶解
,

是吞咽困难
、

无法 自主服

药及服药不配合等患者所理想的口服给药剂型〔
’〕。

盐酸三氟拉嚓 为

强效中枢神经抑制药
,

主要用于治疗单纯型
、

紧张

型
、

幻觉妄想型的精神分裂症 〔
’〕。 该药为《中国药

典 》 年版收载
,

其抗精神病作用较盐酸氯丙嚓

强 一 倍
,

且镇静催眠等副作用较弱
,

但该药物

临床使用主要为精神病患者
,

普遍存在服药的不配

合性
。

目前
,

盐酸三氟拉嗦上市 口服剂型仅为片剂
,

国内外文献和专利均未见盐酸三氟拉嗓口腔崩解片

的报道
。

笔者制备了盐酸三氟拉嗦 口腔崩解片
,

并

初步评价其体外溶出度
。

作者简介 张北京
一 ,

男
,

主管药师
一

的

试药与仪器

试药 盐酸三氟拉嗦对照品及原料 江苏太

仓市恒益医药化工原料厂
,

批号 盐酸三

氟拉嗦片 岁片
,

上海信谊九福药业有限公司
,

批号
,

交联聚乙烯毗咯烷酮
,

巴斯夫

公司
,

低取代经丙基纤维素 一 ,

山东赫达公

司
,

微晶纤维素
,

台湾明台公司
,

甘露醇 罗

盖特公司
,

阿司帕坦 广州何济公司
,

明胶
、

微粉

硅胶
、

乳糖 上海浦力膜制剂辅料公司
。

仪器 紫外一可见分光光度计 上海分

析仪器总厂
, 一 单冲压片机 上海中药仪器
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设备厂
, 一 型智能药物溶出仪 天津大学精

密仪器厂
, 一 型片剂 四用测定仪 上海黄海

药检仪器厂
。

方法

矫味剂配比 选用明胶
、

甘露醇和阿司帕坦为

矫味剂
,

确定甘露醇
、

阿司帕坦
、

盐酸只氟拉嗓的配

比为
,

调节明胶的配比
,

通过 口感来确

定明胶的配比
。

设计 种配比
,

明胶 甘露醇 阿司

帕坦 盐酸 二氟拉嗓的配 比分别为 八
、 、 、

。

取 片处方剂量的明胶
、

甘露醇
、

阿

司帕坦
、

盐酸只氟拉嗓
,

混匀
,

过 目筛
,

备用
。

取

上述 个配比及单一盐酸只氟拉嗓原料粉末适量
,

分别置于 例 一 岁健康志愿者 口 腔中
,

以苦

味
、

沙砾感
、

对 口腔钻膜的刺激性等评价 口感
。

崩解时间测 定 按照文献 飞 ,

取两端开 口玻

璃管
,

一端包封 号筛网
,

投人药片
,

放人装有
士 ℃蒸馏水的 量筒中

,

用秒表开始记

时
,

直至药片完全崩解成颗粒并通过 卜 筛网
,

即为崩解时间
。

处方优化 处方由主药盐酸三氟拉嗓
,

辅料
、 一 、 、

甘露醇
、

乳糖
、

硬脂酸镁
、

阿司

帕坦
、

微粉硅胶等组成
,

其中影响 口腔崩解片崩解时

间的主要处方因素为崩解剂 和 一 的用

量
,

及兼有崩解剂和稀释剂作用的 用量
。

因

此
,

根据预试结果
,

将片剂硬度控制在 左右
,

分别按 片处方量投料
,

原
、

辅料按等量递加法混

匀
,

过 目筛
,

采用粉末直接压片法压制成 口腔崩

解片
。

采用正交设计法按
。 ’ 正交表设计成只

因素二水平的正交实验
,

以崩解时间为考察指标

体外含量分析 取盐酸三氟拉嗦对照品适量
,

用 盐酸溶液溶解并稀释至 哪
。

另

按处方比例配制辅料溶液
,

以 盐酸溶液为

空自
,

在 一 波长范围内对上述 种溶液

分别扫描
,

结果表明盐酸三氟拉嗓在 处有最

大吸收
,

而辅料在此波长处无吸收
,

故选择

为测定波长
。

结果表明
,

盐酸共氟拉嚓的浓度
一

·

卜群 范围内与吸光度 呈 良好的线

睦关系 二 ,

线性方程为 二 一

, 。

浓度分别为
, , 林酬

的方法回收率 士 、 士

和 士 低
、

中
、

高对照品样品的 日内

分别为
, ,

犯 日间 分别

为
, , 。

溶出度测定 参考有关文献
一

,

及《中国药典 》

年版二部附录 第三法
「‘ 〕。 溶出介质

盐酸溶液
,

转速
,

温度 士 ℃
,

每

一样品重复 次
。

分别于
、 、 、 、 、 、 、

取 样
,

滤膜 过 滤
,

同时补 充 同温度

新鲜介质
,

取续滤液
,

测定其吸光度

结果

矫味剂的配比 结果见表
。

表 盐酸三氟拉嗓口腔崩解片矫味剂的配比评价结果
。

评价指标
盐酸 介

氟拉嗦

明胶 甘露醇 阿司帕坦 盐酸 几氟拉嚓

】

苦味

沙砾感
日腔私膜刺激

苦

中等

强烈

微苦

中等

中等

微甜

轻微

轻微

甘甜 甜

尤

无

无

无

气、、石饰,、

︸卜,、,了乃

,气,工

︸、

勺、,、

曰石

气︺,,︸

吮
﹄

凡

表 可见
,

盐酸不氟拉嗓原料 口 味较苦
,

并对

口 腔茹膜有一定刺激
,

而明胶 甘露醇 阿司帕坦

盐 酸 只 氟拉 嗓 为 或

时
,

口味甘甜
,

对 口腔赫膜无刺激性
,

口

感较好
,

故选 择 明胶 甘露醇 阿司帕坦 月

作为盐酸不氟拉嗓 口腔崩解片的矫味配比

处方优化

正交实验 正交设计结果见表
。

从表 可见
,

各因素对崩解时间的主次关系为

的用量 的用量 一 的用量
。

正

交实验条件下优化水平的组合为
、 一 、

的用量分别为
、

和
。

表 盐酸三氟拉嗓口腔崩解片正交设计实验结果

序号
」

一 铸

】

崩解 寸问
、

士

】 士

士

士

土

士

士

土

士
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亡

的多次摸索
,

最终确定以乙睛 水 二 作为葛

根素测定的合适流动相条件
,

确定在葛根素峰附近

无其他可产生干扰的异黄酮成分及其他干扰物质的

杂质峰出现的色谱条件
。

葛根滴 丸 中葛根素提取 方 法 参考《中国药

典 》
’ 中丹参滴丸的提取方法和中药葛根在

中含量测定时的提取方法
,

同时经过实验考察
,

前后

采用不同浓度乙醇和不同超声时间
,

如 乙醇与

超声时间
,

乙醇与 超声时间
,

乙

醇与 超声时间这 种不同提取方法
,

其中

乙醇超声提取 的提取方法使葛根滴丸中

葛根素的提取更加安全稳定
,

所以最终选择 乙

醇超声提取 的提取方法作为葛根滴丸中葛根

素的最佳提取方法
。

实验证明
,

本文所建立的 法具有 良好的

准确性
、

精密性
,

方法简便
,

结果可靠
。
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杂志
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中华人们共和国药典委员会 中国药典 一部 〔 〕

陈士林
,

陈四保 葛根素高效液相指纹图谱的研究〔 中草

药
, ,
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最佳处方的验证 以上述优化的矫味剂配

比
,

即明胶 甘露醇 阿司帕坦 盐酸三氟拉嗦
,

以及崩解时间优化的处方组合
、 一 、 ,

与乳糖
、

硬脂酸镁
、

微

粉硅胶适量
,

按等量递加法混匀
,

目过筛
,

采用

直接压片法制备片重为 的片剂
。

所得 口腔

崩解片的硬度为 土 ,

口感 良好
,

无砂砾

感
,

脆碎度减失重量
,

片重差异在 士
,

崩解时间为 士 。

溶出度测定 口腔崩解片与市售普通片的溶

出度测定结果见图
。

完全
。

讨论

口腔崩解片研制的首要技术难点就是 口感问

题
,

一般采用甜味剂或香精进行矫味
。

但盐酸三氟

拉嗦味道较苦
,

对口腔赫膜刺激性较大
,

单纯加入大

量的甜味剂难以达到满意的效果
。

本文采用明胶先

将盐酸三氟拉嗦包裹
,

再加人适量的甘露醇和阿司

巴坦
,

调节 口味
,

当明胶 甘露醇 阿司帕坦 盐酸三

氟拉嚓为 时
,

制得的盐酸三氟拉

嗓的粉末 口感良好
、

无沙砾感
、

对 口 腔载膜无刺激

性
,

适合口腔崩解片的质量要求
。

盐酸三氟拉嗦制成口腔崩解片
,

护士只需将其

塞人精神病患者口中
,

内片剂就能在 口腔中自

动崩解完毕
,

通过正常的生理吞咽动作
,

患者就能自

动吸收药物
,

这将极大减少医院护理工作的负担
。

同时与普通片相比
,

口腔崩解片崩解速度更快
,

药物

溶出度显著增加
。
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图 盐酸三氟拉嗓口腔崩解片与市售普通片的溶出曲线
一 一 口腔崩解片 一 一 市售普通片

从图 可见
,

盐酸三氟拉嗓口腔崩解片在

溶出盐酸三氟拉嗦超过
,

释放完全
。

而市

售普通片溶出 则需要
,

后才释放


