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感即会消失
。

用 ��
,

结果均无不适感
。

五
、

刺激试验 六
、

散瞳试验

�一 �取健康双 眼正常的家兔 � 只
,

体重 取健康
、

光反射阳性家兔 � 只
,

分甲
、

乙

�
�

� 一 �
�

�掩
,

右眼用本品
,

左眼滴生理盐水作 两组
,

在自然光线下用瞳孔测量器分别测量

对照
,

用药后 ��
、

� �
、

� �  ��
、

� � � 后用放大镜 瞳孔的大小 �� � �
,

甲组眼 内各滴入托毗卡

分别观察
,

结果无角膜充血
、

水肿
、

溃疡和混 胺眼水 � 滴
,

乙 组眼内植入药膜 � 片
,

每隔

浊
,

虹膜和结膜亦未见刺激反应
,

双眼无明显 �
�

� � 测量瞳孔 � 次
。

� 次后每隔 �� 测 � 次
,

差异
。

共测 � 次
。

结果在不同时间内
,

甲
、

乙两组瞳

�二 �� 名自愿者使用本品
,

每晚 � 次
,

连 孔平均大小见表 �
。

表 � 托毗卡胺纸柄眼药膜与滴眼液对家兔散睦作用的比较

组 别
不同时间内��� 兔眼散喧大小�� �

� �
�

� �
�

� �
�

� �
�

� �
�

� �
�

� �
�

� �
�

�

眼液组

眼膜组

�

��  
�

�� �
�

� �  
�

� � �
�

�� �
�

�� �
�

� � �
�

� � �
�

�

�

�� �
�

� � �
�

� � �
�

�� �
�

�� �
,

�� �
�

��  
。

� � �
�

� �

七
、

小结

托毗卡胺眼药膜
,

由于增加了药柄
,

与无

柄药膜相比
,

使用过程中取药膜方便
,

减少了

污染
,

与滴眼液相比能准确地将足量 的药物

运送到眼内
,

每一个无菌单剂量为一个包装

单位
,

便于保存
、

使用
。
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双氯灭痛缓释微丸的制备及体外溶出度测定

汤 真 张振家
’

李 丽 张 白晶

�解放军第 � �� 医院药剂科 长春 ���� ���

摘要 为了减小双氯灭痛对胃肠道刺激
,

减少服药次数
,

开发新的给药剂型
,

本研究分别以 � 号丙烯酸

树脂和 � 号丙烯酸树脂为包衣材料
,

将其制成肠溶型缓释微丸
。

体外溶出测定结果表明
,

该肠溶型缓释微丸

在以人工胃液为溶 出介质 中
,

�� � 内无药物释放 � 在以人工肠液为溶出介质中
,

�� � 内最大释药百分率为

��
�

� �
,

释药 � � � 的时间为 � �
,

达到缓释效果
。

关键词 双氛灭痛 �缓释徽丸 � 溶 出度

双氯灭痛为一种新型强效消炎镇痛药
。

易溶于水 �
’〕

,

其起效快
、

作用强
,

体内消除半

衰期约 � 一 ��� 幻
。

将双氯灭痛制成肠溶型缓

,

吉林市空军 � �� 医院药剂科 �� � � � �

释微丸
,

则可减少服药次数
,

提高病人的依从

性
,

降低对胃肠道的刺激及不 良反应发生率
。

为此
,

本研究分别以 胃溶型 �� 号丙烯酸树脂

及肠溶型 �� 号丙烯酸树脂为包衣材料
,

经 �

次包衣将其制成肠溶型缓释微丸
,

并进行了



� � � �� � �� �� � � ��� � � � � � � � �� � � � �� � � �� � � � �
�

�� � � � � � �
�

�

体外溶出度测定
。

一
、

材料与仪器

�一 �材料 双氯 灭痛 �长春制药厂

�� ��� � � �梭甲基纤维素钠 �药用规格
,

上海赛

璐路厂 � �丙烯酸树脂 �� 号
、

� 号 �药用规格
,

上海医药工业研究院�
。

所用试剂均为分析

纯
。

�二 �仪器 实验用包衣锅 �上海黄海药

检仪器厂 � � � � 一 � � �  � 紫外分光光度计�惠

普么司 � �药物 溶出度测定仪 �天津第四光学

仪器厂 �
。

二
、

实验方法

�一 �双氛 灭痛缓释微九的制备

�
�

丸芯制备 取辅料和主药过筛
,

混合

均匀
,

以 � � 的梭 甲基纤维素钠水溶液为粘

合剂制软材
,

过 �� 目筛制湿颗粒
,

随后投入

包衣锅
,

滚至成形
,

�� ℃烘干后
,

筛出 �� 一 � �

目丸芯
,

待用
。

�
�

薄膜包衣 取丸芯约 �� �
,

置于包衣

锅内
,

在恒定转速下热风预热至 �� 一 �� ℃
,

先间断地喷入一定量的�号丙烯酸树脂醇溶

液
,

每次喷包衣液后均 用冷风 吹干
,

热风预

热 �然后再用 同法喷入一定量的 � 号丙烯酸

树脂醇溶液
。

�二�药物溶 出度的浏定

�
�

标准 曲线的制备 精密称取双氯灭

痛 � �  �
,

用蒸馏水溶解
,

于 �� � � �容量瓶中

定容
。

精密吸取不同量
,

用 ���
�

� 人工肠液

稀释成系列浓度
,

于紫外分光光度计 � ��
� �

处测定 吸 收度 �
,

得标准曲线方程为 � 二

�
�

� � � � � � �
�

� � � � � � �
, � � �

�

� � � �
。

�
�

测定方法 称取双氯灭痛微丸适量

�相当于双氯灭痛 � � � � �
,

置 于 � �� � �
、

� � 士

�℃的人工 胃液及人工肠液中
,

转篮转速为

� � ��� � ��
,

于 �
,

�
,

�
,

�
,

�
,

�
,

�
,

�
,

� � � 各取样

� � � ��同时补加相应的溶出介质 �� � ��
,

测定

吸收度
,

代入标准曲线方程
,

计算药物的累积

溶出百分率
。

三
、

结果与讨论

�一�本实验所制备的双氯灭痛肠溶缓释

微丸在人工 胃液中 �� � 内基本无药物释放 �

在人工肠液中释放也较慢
,

��
� �约为 � �

,

�� �

累积释药百分率约为 �� �
,

达到肠溶缓释要

求�见图 ��
。

�耐
, �

口

一
户一一

·

�

�
�

碑户

��卜� �
�

� � � � � � � � � � � � � � 一一

� �

����

图 � 药物释放 曲线图�� � ��

�
�

市售肠溶片�人工肠液�

�
�

肠溶缓释微丸�人工肠液 �

�
�

肠溶缓释微丸�人工胃液 �

�二 �本实验在包衣处方设计中采用 � 次

包衣技术
,

利用 � 号丙烯酸树脂溶解的 ��

阀值在 �� �
�

� 以上和 � 号丙烯酸树脂溶解

的 �� 阀值在 �
��

�

� 以下但在肠液中发生溶

胀的性质�� 
,

分别作为外层 和 内层包衣材

料
,

来达到肠溶和缓释的目的
。

实验证明该

设计是可行的
。

�三 �包衣膜的厚度控制着丸芯中药物向

外扩散的速度
,

实验证明
,

当内层薄膜衣与外

层薄膜衣重各占丸芯重约 � � 时
,

既可达到

肠溶缓释的效果
。

此外
,

在本实验中亦发现

制备丸芯时所用粘合剂种类对该微丸丸芯的

圆整度和成丸率影响较大
,

经筛选
,

用梭甲基

纤维素钠制备
,

双氯灭痛丸芯的粘合剂较为

理想
。

本微丸的体内药物动力学及生物利用度

性质尚待进一步考察
。
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摘要 复方新诺明中磺胺甲基异嗯哇溶出度以 ���
�

� 磷酸盐缓冲液为介质
,

用双波长紫外分光光度法

测定
,

标准曲线相关性为 �
�

� ���
,

平均回收率为 ���
�

��  
,

C V % 为 1
.
80 %

,

S 州比 溶出速率 A 药(江浦药厂)为

0
.
0275/m in

、
B 药(光华药业公司 )为 0

.
0487/而n

,

Td

:

A 药为 27
.
8m 讥

、
B 药为 16

.
sm in ,

几。: A 药为50
.
8而n

、
B

药为 28
·

Z m
i
n

o

关键词 溶 出度 ;磺胺甲基异烤哇 ;双波长萦外分光光度法

复方新诺明是抗菌谱广的 临床常用药
,

s M Z 标准溶液
:0
.
195 m 以ml 的 pH6

.
8

鉴于中国药典对其溶出度尚未作出规定
,

且 磷酸盐溶液
,

T M p 标准溶液
:0
.
154 m 岁m l的

有报道本药可引起 白细胞减少
、

肾功能损伤 p
H6
.
8 磷酸盐溶液

。

以及过敏等不 良反应
。

为确保安全用药
,

提 三
、

实验方法与结果

高药品质量
,

本文对复方新诺明中的主药磺 参照中国药典 1990 版二部复方新诺明

胺甲基异劫哇进行溶出度测定
。

片的磺胺甲基异 嗯哇 含量测定方法测定 A

一
、

仪器与材料 药含量为标示量的 99
.
3%

、

B 药含量为标示

溶出试验仪 R C 一 IA 型 (上海黄海药检 量的 98
.
6%

。

仪器厂)
,

紫外分光光度计 752 型(上海第三 (一)pH 6
.
8 碑酸盐缓冲液 中 sM z 的标

分析仪器厂 )
。

准曲线制备

磺胺甲基异嗯哇(SM Z) 标准品和 甲氧节 1
.
等吸收

.
点波长选择 按表 1 分别精

氨嗜咤(T M P )标准品 (南京市药品检验所提 密吸取各规定量
,

置 10 m l容量瓶 中
,

各加

供);复方新诺明片批号 91O 519( 南京江浦制 0
.
4% 氢氧化钠溶液至刻度

,

摇 匀
,

为 T M P

药厂
,

简称
:A 药)

、

批号 9404003( 广 州光华 标准测定溶液
。

以 257 n m 为测定波长 (戈)
,

药业公 司
,

简称
:B 药 );pH 6

.
8 磷酸盐缓冲 在 304

nm 附近(每隔 0
.
snm )选择等吸收点

液
。

在 304
.
s
nm 处

,

作为参比波长(久
;
)

,

见表 1
。

二
、

标准溶液的制备

表 1 等吸收
.
点波长选择

TM P 标准
溶液(m l)

P H6
.
8磷酸盐

缓冲液(耐)

0
.2

0
.
3

0
.4

0
.
5

0
.
6

0
。

0 2 5

0

.

0 3 6

0

.

0
4

6

0

。

0 5 1

0

。

0 6
1

3 0 3

.

5

一 0
.
0 0 4

一 0
.
0 0 4

一 0
.
0 1 3

一 0
.
0 1 3

一 0
.
0 1 5

△A

304
.
0

0
。

0 0
1

0

.

0 0 0

0

.

0 0
4

0

.

0 0 8

0

.

0 0 9

(

n
m

)

3 0
4

.

5

0

.

0 0 0

0

.

0 0 2

0

.

0 0 0

一 0
。

0 0
1

一 0
。

0 0
1

3 0 5

.

0

0

。

0 0 2

0

.

0 0
4

0

.

0 0 3

一 0
.
0 0 3

0
.
0 0 2

八料
7
‘U一j

.

⋯
‘
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.
人
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