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"摘要#
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目的
!

研究并优化盐酸帕洛诺司琼口腔崩解片的制备工艺&方法
!

采用粉末直接压片法制备盐酸帕洛诺司琼口腔

崩解片!采用
];b7

法测定其含量!以崩解时限为指标优化处方&结果
!

以
$1J

低取代羟丙甲基纤维素!甘露醇
h

优化微晶纤维

素为
1h$

!

1J

硬脂酸镁!

'J

甜菊苷制备的盐酸帕洛诺司琼口腔崩解片"

)%N

R

,片%外观圆整光洁!口感良好!崩解时限为
$1+

!硬

度为
'[

R

!

0N#,

溶出度为
((J

&结论
!

该制剂制备简单!处方合理!崩解较快&

"关键词#

!

处方!药物$药用制剂$盐酸帕洛诺司琼$口腔崩解片$直接压片法$崩解时间$溶出度
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盐酸帕洛诺司琼$
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M
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&是一种高

效)高选择性的新型
2.]A'

受体拮抗剂'

$

(

#临床常用于预防和

缓解化疗引起的恶心和呕吐'

1.0

(

*与其他
2.]A'

受体拮抗剂

相比较#其治疗剂量更小#作用时间更长*口腔崩解片$简称口

崩片&#是指患者服用时不必饮水#在口腔内少量唾液的作用

下#即可在
)%+

内迅速崩解成细颗粒的新型固体速释剂型*

该剂型具有服用方便)起效快)生物利用度高的特点'

2.)

(

*将盐

酸帕洛诺司琼制备成口腔崩解片#可解决老人)儿童及吞咽困

难患者的服药问题#避免了注射的痛苦#提高患者的用药顺

应性*

=

!

材料与方法

=&=

!

材料

=&=&=

!

实验材料
!

目前口腔崩解片最常用的制备方法是粉末

直接压片法#采用具有较强可压性及崩解性的优化微晶纤维素

$

G377

&为填充剂#和崩解性能较强的崩解剂#如交联羧甲基

纤维素钠$

7737.<6

&)低取代羟丙甲基纤维素$

b.];7

&和交

联聚乙烯吡咯烷酮$

;9;;

&等#使片剂可在短时间内崩解*

=&=&>

!

试剂与仪器
!

盐酸帕洛诺司琼对照品$重庆市药品检

验所#含量
((&(J

&#盐酸帕洛诺司琼原料药$江苏正大天晴药

业#含量
((&2J

#批号
$'%(%$

&#

b.];7

$美国
:G;

公司&#

;9;;

$

db.$%

#美国
:G;

公司&#

7737.<6

$美国
T37

公司&#

G377

$德国
U@G

公司&#甘露醇$法国
@"

Z

>+554

公司&#硬脂酸镁$德

国皮特脂化有限公司&#微粉硅胶$德国
S6C[4D

公司&#阿斯巴

甜$美国
<>5K6+O445

公司&#甜菊苷$南京泽朗医药科技有限公

司&#甲醇$色谱纯#

34DC[

&*

V91$27V

型电子天平$美国奥豪斯公司&#

1V;'%

型单冲

压片机$上海天凡药机制造厂&#

@7g./

型药物智能溶出试验仪

$上海黄海药检仪器有限公司&#

-/.dg

型片剂四用测定仪$上

海黄海药检仪器厂&#兰博
G4D#4+;70%)%

高效液相色谱仪$美

国兰博公司&*

=&>

!

方法

=&>&=

!

制备
!

按处方量称取已过
/%

目筛的主药与辅料#等量

递加法混合均匀后直接压片*每片重约
)%&%N

R

$每片含盐酸

帕洛诺司琼
%&2N

R

&*由于暂没有盐酸帕洛诺司琼固体制剂

上市#参照注射剂规格和参考文献'

-

(的规格*

=&>&>

!

崩解时限的测定
!

根据国家食品药品监督管理总局

$

7TVF

&药品审评中心发布的+口崩片的剂型特点和质量控制

会议纪要,要求'

/.(

(

#在
2Nb

玻璃小管中预先盛有
'-i

的蒸

馏水
1Nb

#任取片剂
$

片置于小玻璃管中#即刻计时#静态条

件下观察片剂崩解情况#以完全崩解且混悬介质全部通过
-$%

3

N

$

12

目&筛网为准#记录崩解时限*连续测定
)

片*

=&>&?

!

单因素考察

=&>&?&=

!

崩解剂的考察及其用量
!

以
G377

和甘露醇为填

充剂#按片剂处方每片加入
$%J

崩解剂#以崩解时限为评价指

标#考察
;9;;

)

7737.<6

)

b.];7'

种崩解剂的优劣*

=&>&?&>

!

矫味剂的考察
!

盐酸帕洛诺司琼味苦#为提高患者

用药顺应性#必须对其进行矫味*初步选择甜菊苷和阿斯巴甜

作为矫味剂#按片重
'J

的比例将上述两种矫味剂分别加入处

方#其他组分不变#制备成口崩片备用*选择
)

例
11

!

'1

岁健

康志愿者$男女各半&#用水清洁口腔#口腔崩解片置于舌面#不

饮水#不咀嚼#允许舌适当上下运动#考察口崩片的口感#试验

重复
)

次*

=&>&?&?

!

润滑剂的考察
!

选择微粉硅胶和硬脂酸镁为润滑

剂#按处方量
$J

加入处方中#制备口崩片#考察崩解剂优劣*

=&>&?&@

!

压片硬度的考察
!

以
b.];7

为崩解剂#甘露醇和

G377

为填充剂#硬脂酸镁为润滑剂#甜菊苷为矫味剂#改变压

'(''

重庆医学
1%$2

年
/

月第
00

卷第
10

期



片压力制备口崩片#使片剂硬度分别为
1&%

)

1&2

)

'&%

)

'&2

)

0&%

[

R

#测其崩解时限*

=&>&?&A

!

正交试验优化处方
!

在单因素考察的基础上#确定

处方$

)%N

R

"片&由主药盐酸帕洛诺司琼)崩解剂
b.];7

)填充

剂甘露醇和
G377

)润滑剂硬脂酸镁)矫味剂甜菊苷等组成*

按
b(

$

''

&正交设计表设计正交试验方案#考察
b.];7

$

F

&)甘

露醇和
G377

比值$

8

&)硬脂酸镁质量百分比$

7

&对口腔崩解

片质量的影响#以崩解时间$

A

&为考察指标*正交试验因素水

平见表
$

*

表
$

!!

正交试验因素水平

水平
因素

F

$

J

&

8 7

$

J

&

$ / $h1 $

1 $% $h$ 1

' $1 1h$ '

=&>&?&B

!

最优处方的验证
!

按照优化后的处方制备盐酸帕洛

诺司琼口崩片样品
'

批#考察
'

批样品的口感和崩解时间#每

批重复
)

次*

=&>&@

!

含量测定
!

采用高效液相色谱法$

];b7

&测定药物

含量*

=&>&@&=

!

色谱条件及系统适应性'

$%.$1

(

!

色谱柱为
V#6N",+#K

BVG.7$/

柱$

1%%NNj0&)NN

#

2

3

N

&#流动相为磷酸盐缓冲

液$

P

]'&$

&

.

甲醇$

)%h0%

&#流速
$&%Nb

"

N#,

#检测波长
10$

,N

#进样量为
$%

3

b

#柱温
12i

#理论塔板数不低于
'%%%

*

=&>&@&>

!

溶液的配制
!

对照品溶液!取盐酸帕洛诺司琼对照

品适量#精密称定#用流动相溶解成每
$Nb

含
2%

3

R

的盐酸帕

洛诺 司 琼 对 照 品 溶 液*样 品 溶 液!取 本 品
1%

片 $批 号

1%$0%'$).'

&#研成细粉#精密称取适量$约相当于盐酸帕洛诺

司琼
2N

R

&置
$%%Nb

容量瓶中#用流动相超声溶解并定量稀

释制成每
$Nb

中含
2%

3

R

的溶液#微孔滤膜过滤#取续滤液作

为对照品溶液#备用*空白辅料溶液!按照制剂处方不加盐酸

帕洛诺司琼#按供试品溶液配制方法配成空白辅料溶液*

=&>&@&?

!

专属性实验
!

取空白液)对照品液和样品液各进样

$%

3

b

#记录色谱图*

=&>&@&@

!

标准曲线的制备
!

取盐酸帕洛诺司琼对照品
$%&$-

N

R

#精密称定#置
$%%Nb

容量瓶中#加水溶解并稀释至刻度#

作为贮备液*分别精密量取贮备液
%&$

)

%&1

)

%&0

)

%&/

)

$&%

)

1&%

)

2&%

)

/&%

)

$%&%Nb

置
$%Nb

容量瓶中#加水稀释至刻度#

摇匀*各取
$%

3

b

进样#记录色谱图#以质量浓度$

7

#

3

R

"

Nb

&

为横坐标#峰面积$

F

&为纵坐标进行线性回归*

=&>&@&A

!

精密度试验
!

取已配制好的对照品溶液#按+

$&1&0&

$

,项下条件测定#同一天连续进样
)

次)连续
)!

#每天测定含

量#考察日内)日间精密度*

=&>&@&B

!

稳定性试验
!

取供试品溶液#分别在
%

)

1

)

0

)

)

)

/

)

$1

)

10E

进样测定#考察稳定性*

=&>&@&F

!

回收率试验
!

精密称取已知含量的盐酸帕洛诺司琼

口腔崩解片粉末$批号
1%$0%'$).'

&#共
(

份#用流动相配制成

相当于供试品溶液浓度
/%J

#

$%%J

#

$1%J

的样品各
'

份#按

+

$&1&0&$

,项下条件测定#记录峰面积*

=&>&@&G

!

含量均匀度测定
!

取样品
$%

片$批号
1%$0%'$).'

&#

每次将
$

片置于
1%Nb

容量瓶中#加入流动相超声溶解#稀释

至刻度#摇匀#

%&02

3

N

微孔滤膜过滤#以续滤液为供试品*另

取适量对照品#精密称定#同法配制成约
2%

3

R

"

Nb

的溶液作

为对照品溶液*进样
$%

3

b

#计算每片含量及平均含量*

=&>&@&H

!

溶出度测定
!

按-中国药典.

1%$%

年版二部附录
1

7

第三法#以
$%%Nb

水为溶出介质#转速
$%%D

"

N#,

#温度$

'-&%̀

%&2

&

i

#每一样品重复
)

次*分别在
%&2

)

$&%

)

1&%

)

'&%

)

0&%

)

2&

%

)

$%&%

)

1%&%

)

'%&%

)

0%&%

)

2%&%

)

)%&%N#,

取样
$&2Nb

#

%&02

3

N

微孔滤膜过滤#同时补充
$&2Nb

新鲜介质#取续滤液
$%

3

b

进

样#依+

$&1&0&$

,项下方法测定含量*

>

!

结
!!

果

>&=

!

单因素考察

>&=&=

!

崩解剂的考察及其用量
!

按片剂处方每片加入
$%J

崩解剂时#

;9;;

)

7737.<6

)

b.];7'

种口腔崩解片的崩解时

间分别为
12

)

$/

)

$0+

#

b.];7

最优#且不易吸湿*

>&=&>

!

矫味剂的考察
!

口感考察实验结果#阿斯巴甜)甜菊苷

所制口崩片的口感分别为微苦)微甜*甜菊苷优于阿斯巴甜*

再将甜菊苷以片重
$J

)

1J

)

'J

)

0J

)

2J

的比例制备口崩片#

考察所制口崩片的口感#分别为苦)微苦)微甜)过甜)过甜*故

选择片重比例
'J

的甜菊苷为矫味剂*

>&=&?

!

润滑剂的考察
!

硬脂酸镁用量为
%&$J

)

%&2J

)

$&%J

)

1&%J

)

'&%J

时的崩解时限分别为
$$

)

$0

)

$/

)

12

)

'%+

#

硬脂酸镁用量增加可延长崩解时限#但均在
'%+

内#且用量为

%&$J

)

%&2J

时压片出现粘冲*故硬脂酸镁用量应在
$J

!

'J

*

>&=&@

!

压片硬度的考察
!

片剂硬度增大可延长崩解时限#硬

度大于
'&2[

R

时崩解时限大于
'%+

%当硬度为
$&%

!

1&2[

R

时#片剂出现松散或脆碎度不合格*最终选择
'&%[

R

为口崩

片的硬度*

>&>

!

正交试验优化处方
!

由表
1

结果可见#因素
F

即
b.];7

对结果的影响有显著差异#

'

种因素的主次从大到小顺序为
b.

];7

)甘露醇与
G377

比例)硬脂酸镁#最后确定的最佳工艺

参数为!

F'8'71

*即每片$

)%N

R

"片&中
b.];7

用量为
$1J

#

甘露醇
hG377

为
1h$

#硬脂酸镁为
1J

#

'J

的甜菊苷为矫味

剂#硬度为
'[

R

#每片含盐酸帕洛诺司琼
%&2N

R

*

表
1

!!

b(

%

''

&正交试验结果

水平
因素

F

$

J

&

8 7

$

J

&

结果

A

$

+

&

$ / $h1 $ 0-

1 / $h$ 1 21

' / 1h$ ' )/

0 $% $h1 1 1/

2 $% $h$ ' '2

) $% 1h$ $ 01

- $1 $h1 ' 1$

/ $1 $h$ $ $0

( $1 1h$ 1 $1

=$ $)- () $%'

=1 $%2 $%$ (1

=' 0- $11 $10

@ 0%( ( $$

>&?

!

最优处方的验证
!

按照优化后的处方制备
'

批样品$批

号分别为
1%$0%'$).$

)

1%$0%'$).1

)

1%$0%'$).'

&外观均完整光

洁)色泽均一#硬度为
'[

R

#口感微甜#无沙砾感#能在
$1+

内

完全崩解#表明所制口崩片的口感和崩解时限均符合相关质量

要求*按-中国药典.

1%$%

年版二部附录检查脆碎度减重)主

药含量均匀度均符合要求*

>&@

!

含量测定

>&@&=

!

专属性试验
!

色谱图显示供试品溶液的主峰与对照溶

液主峰的保留时间一致#在主成分出峰的位置没有出现其他杂

质峰#说明本测定方法符合要求#见图
$

*

>&@&>

!

标准曲线
!

线性回归方程为!

FI1'&'-7^1&/2

#

8

1

I

%&((((

#盐酸帕洛诺司琼浓度与峰面积在
$&%$-

!

$%$&-

3

R

/

Nb

\$范围内线性良好*

0(''
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>&@&?

!

精密度试验
!

结果显示日内)日间
@GV

分别为
%&)-J

和
%&//J

#故本方法精密度良好*

!!

F

!空白辅料%

8

!对照品%

7

!样品*

图
$

!

盐酸帕洛诺司琼口腔崩解片中盐酸帕洛诺司琼色谱图

>&@&@

稳定性试验
!

峰面积的
@GV

为
%&//J

#说明供试品溶

液在
10E

内稳定性良好*

>&@&A

!

回收率试验
!

结果测得低)中)高
'

浓度的平均回收率

分别为
((&1J

#

((&(J

#

$%%&'J

%

@GV

分别为
%&--J

#

%&2(J

和
%&)/J

*

>&@&B

!

含量均匀度测定
!

按-中国药典.

1%$%

年版附录
1

_

含量均匀度检查法计算#

F^$&/%G

%

$2&%%

*

'

批样品含量均

匀度的测定结果分别为
)&)2

#

-&1$

#

2&'1

#均小于
$2&%%

#结果

表明#此口腔崩解片含量均匀度符合要求*

>&@&F

!

溶出度测定
!

结果显示口腔崩解片在
'%+

时溶出盐

酸帕洛诺司琼超过
22J

#在
$N#,

时溶出超过
-2J

#在
1N#,

时就达到
//J

#

0N#,

已经达到
((J

#释放完全*表明盐酸帕

洛诺司琼口腔崩解片溶出性能良好#结果见图
1

*

图
1

!!

盐酸帕洛诺司琼口腔崩解片溶出曲线

?

!

讨
!!

论

口腔崩解片制法多样'

$'

(

#直接压片法不经制粒)干燥等过

程#工艺简单)成本低)应用广#但对辅料的可压性)流动性要求

较高'

$0

(

*在本实验制备过程中#发现
G377

流动性好)可压性

好#但由于
G377

不溶于水#在口中易造成砂砾感%而甘露醇

口感好#但其流动性差#药片易碎*本实验将两者合用#均衡其

口感和流动性#大大改善了片剂的质量*

本研究通过正交试验#以崩解时间为指标#优化筛选出的

处方$

)%N

R

"片&!以
$1J b.];7

)甘露醇
hG377

为
1h$

)

1J

硬脂酸镁)

'J

甜菊苷#每片重
)%N

R

#主药含量
%&2N

R

"片*

按最优处方制备的
'

批样品均口感良好#崩解时限为
$1+

#

0

N#,

溶出度为
((J

#均符合要求*但药物体内外崩解环境不

同#崩解时限有一定的差异性#后期实验中还应对口崩片的体

内外崩解一致性做出评价*
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