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沙丁胺醇控释胶囊的制备及体外释放度的研究

中国人民解放军第二七二医院 �夭津 �。的�� � 邹建平

沙丁胺醇是常用治疗哮喘药物之一
,

作

用强
,

奏效快
。

但有恶心
、

头痛
、

手指震颤
、

心季
、

不安
、

心率加快
、

血压下降等不良反 亡
,

长期应用 灰忠者尽
�

受体数目减少
,

导致哮喘

不能 自然缓红
,

为减少给药次数
,

减少用药

量
,

降低不 良反应
。

本文用乙基纤维素为载

体
,

二氯甲烷为溶媒
,

正己倪为非溶媒
。

用相

分离凝聚法
,

将沙丁胺醇 扣成徽会
,

并进行了

体外释放的研究
。

材料和仪 �

沙丁胺醇�江苏盐城制药厂�
,

二氯甲烷

�分析纯�
,

乙基纤维素 �分析纯�
�

正己烷�分

析纯�
。
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,

分析天平 �上

海分析仪器厂 �
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一

� 型药物智能溶出仪

�天津大学无线电厂�
,

小杯〔� �� � , �。二 ��
,

小型搅拌器�天津大学无线电厂�
,

石英比色

皿�。
�

犯犷
� ��  � 只

�

�� � � ,

〔价江劣湖州电光

器材厂�
。

�号空心咬爽�日本�

沙丁沙黔碑微魏的研制

� 徽爱
� �制备

将盛有二氯甲烷的三 厂 犯中
,

加入 乙基

纤维素
,

水浴加热 叨℃
,

使 乙基纤维素溶解

后
,

加沙丁胺醇药粉棍匀
,

徽力搅搅
、

取正已

烷缓缓加入
,

滋力搅拌
、

� 点东
,

�
一

刃 只炸剂
,

得微

货
,

显救图显示呈网球形
。

� 沙丁按群提 食的含童浏 定

�
。

� 标准曲 红的制 备 精密称取沙丁

泼醇对照品〔
、

川 � �
’

置 , � �卑量瓶 中
,

加

盐酸〔�
,

�� 汉� � �至
� �

’

�

艺
,

摇匀
,

作为贮备浓
,

情密吸取 气达贮截浓 �
�

肠
、

�
�

加
、

�
�

。仁
、
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�

� �
、

�
�

� �
、

�
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� � � �置 ��� �容量瓶中
,

加

盐酸 � 。
�

�� ��, 吃 � 至刻度
,

摇匀
。

以盐敌

毛。
。

�� �� � � �为空日
,

遨
二几 � 几

犷波长处测定吸

收度
。
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� 回 收 率 试脸按处方配制成数份沙

� 胺醇�� �协� � � ��的盐酸��
。

�� � �� � �溶液
,

以盐酸 ��
�

�� �� � � �为空白
,

以对照品为对

照
,

在波长
, 丁助 � 处测定吸收度分 别 为 八

样和 �
· 。

结果见炭 几
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� 含量浏 定 精 密称定微囊
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鱿相

当于沙丁胺醇 �
。

卫� 置 印� �容量瓶中
,

加盐

改 ��
�

�� �� � � �至刻度
,

摇匀
。

过泌
,

弃去初

滤液
,

精取续滤液 �� �
,

置 �� 傲 �容量瓶中
,

一

决 。
。

二� �� �� 的盐酸至刻度
,

摇匀
。

以盐酸

〔�
�

�� �� � � �为空穴
,

对照品为对照
,

在波长

� �  卫� 处测定吸收度
。

计算沙丁胺醇 的 百

分含量
。

� 体外溶 出度的创 定

仪器装置
�
按照

【。

国药典》二� � �午版
“

溶

出度测定法
”

项 下方祛 叮旋浆
之

�公进行
。

,
�

� 每个容器内注 卜、 ,州又处理的益酸
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,

为释放介质
,

保持 � �� 士

。
�

�℃
,

转速 � ��� � 九
,

分别投入相当沙丁胺

醇 �� � � 的微】囊及相当于沙丁胺醇 �� � � 的

普通顺粒
,

立即汁时
,

于 �
�

� �
、

�
�

� 了
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
。

�
、

�
�

。卜时取样 � � �
,

过滤
,

同时补加

释放介质 �� �
,

于 �
’

�,� 几� 波长处测定吸收度
,

同时测出沙丁胺醇对照品的吸收度
,

计算沙

丁价哼的相对释放百分率
。

结果见表�
。

使每粒胶囊含沙丁胺醉 � � ��

�
�

� 沙丁胺醉拉释胶囊的的含童浏 定

取装置差异项下的内容物
,

混合均匀
,

精密称取适量�约相当于沙丁胺醇 �功� �
,

置

�� �� �容量瓶中
,

以 �
�

�� �� � � 盐酸稀释至

刻度
,

摇匀
,

于波长 � , � � � 处测定吸收度
,

同

时以对照品做对照
。
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将麦 2 数据进行线性回归
,

得释放百分

率 D 与溶出时间 t的关票
:D 微囊 二”

,

活 十

8
.
7 汁(r 二 0

.
9 0 0 1 ) 从上 表可见普廷婉

’

, 左

几分钟内就可释药完全
,

而微囊在 1弓小时左

右
,

2 0 % ~ 30 % 的药物在 20 m in 内放释
,

可

见两者有明显差别
。

4 沙丁按醉控择胶食的研制

4 .1 沙丁按 醉控释胶 囊的制备

将沙丁胺醇微囊装入 5号空心胶囊华
,

违每粒胶囊含沙丁胺醇 4m g
,

将沙丁胺醉微囊装入 5号空心胶囊中
,

选
.
3 沙丁胺游控释胶 灸的体外溶 出试验

仪器装置
:
按照 《中国药典》1 9 9 0 年版

“

溶出度侧定方法
”

项下方法二(浆法)进行
。

测定方法
:
在每个溶出杯中(规格 10 0~

二5 0也l) 注入脱气处理的 0
.lm 盐 酸 10 0爪1

为释放介质
。

保持在 37 士。
.
5℃

,

转速 sor/
:幼 :

,

分别投入沙丁胺醇胶囊1粒
,

立即计时
,

二o
、

弓
、

:
、

:

、

c

、

1 0

、

1 2 小时
,

取样 一m l
,

过滤
,

同

才补加释放介质 lm l
,

以 0
.1几己/见 盐酸为

空自
,

于 276n m 波长处测定吸收度
,

同时 以

对照品为对照
,

计算沙丁胺醇的相对百扮率

及释药速率
。

结果见表3
:

相对释放%

C :卜
更二护

又 八 样 汀
汕 沾 力场

释放介质 m l数
100

投入药量

X 100%
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表3 沙丁胺阵控释胶 食释药百分率

(n = 6)
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将表 3数据进行线性回归得释药百分率

D 与溶出时间 t 的关系为
: D = 50

.
67 十 4

.
7 7t

lr
二 。

.
95 诏 )平均每小时释药速率为。

.
8 1m g

( h
。

讨论

1
。

沙丁胺醇可以利用乙基纤维素根 据

相分离凝聚配制成微囊
,
药物在 10 小时左右

释放完全
。

可以确定
:
每 12 小时给药一次

,

每次 4m g
一
s
m

g 的给药方案是可行的
。

2
.

用小杯法做为小剂量药物及控 释制

剂的溶出度测定是可行的
。

3
.

利用石英比色 皿 ( 0
.
3c m x lc m x

3.sc m )
,

使取样量大大减少
,

尤其对于小剂

量药物溶出度检测等更为适用
。

4

。

药物释放完全后
,

保留完整的乙基纤

维素微囊骨架
。

5

.

已初步进行了临床观察
,

结果较为满

意
,

要取得更好的临床资料
,

有待于进一步的

临床观察及动物体内
、

人体内的血药浓度侧

定
。

新 脑 灵 冲 剂 的 制 备 及 应 用

长征医院药局 (上海 200 003) 吕继 湘

颅脑损伤患者经医生多方抢救治疗后
,

虽然临床检查神经系统正常
。

但在相当长时

间内
,

病人仍可能有头痛
、

头晕
、

失眠
、

多梦
、

记忆力减退
、

情绪不稳
、

心悸
、

多汗
、

恶心
、

呕

吐等植物神经功能失调和脑皮质神经功能减

弱等方面的自觉症状
。

并常因疲劳
,

躁音
、

震

动以及气候变化等因素而加重
。

一般用西药

对症处理有可能有疗效
,

但有些病人往往上

述症状不能得到改善和治愈
,

而且迁延的时

间较长
。

我院脑外科
,

近年来采用本院中药
“
新脑灵

” 汤剂 (后改制成冲剂)治疗一些病

人
,

取得了较为满意的疗效
。

现将
‘
新脑贝

”

冲剂处方
,

制备及临床

观察结果介绍如下
。

一
、

处方

丹参 ]29 钩藤 10 9

夜交藤 109 菊花 109

五味子 15 9 白芷 10 9

生地 10 9 缎龙骨 10 9

当归 129 浮小麦 309

珍珠母 30 9 厚朴 10 9 等19 味

中药
。

二
、

制备

l。 取当归等几味含有挥发性成份 药 提

取其挥发成份备用¹

2. 用渗流法提取其中醇溶性成份
,

浓缩

后
,

备用º

3. 取丹参等余下各味药按煎煮法提取
,

并以 乙醇处理浓缩
,

备用»

4. 将 º 与» 合并
,

浓缩成稠状后
,

加入

淀粉糊精
,

糖粉混匀
,

按照冲刘法制得半成

品
。

5

.

在冲剂分装前喷入 ¹
,

分装成每包

209 即得新脑 灵冲剂
。


