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摘要 目的 :研宪替沙坦薄膜衣片的处方筛选与包衣工艺拉制参数
。

方法 : 利用正交试脸设计
,

筛选替来沙坦片的优化处方

与包衣过租中控例参数
。

结果 :优选后的替来沙坦处方为为每 1姗 片加入替来沙坦 40s
,

续充荆山梁醉仍g
,

表面 活性荆荀甲胺

12 9
,

崩解荆狡甲基沈粉钠 159 和润滑荆硬脂政侠 2
.

飞; 包衣过程中 16 % 欧 巴代 Y 一 1 一 , 以刃装以 1印了m in 的流童在片床沮度

印℃下 包薄膜衣
,

片增重控制在 1
.

5% 一 3
.

0%
。

结论 :替米沙坦片生产工艺合理
、

重现性好
,

产品德定性强
。

关性询 :势来沙坦片 ; 制备工艺 ; 乒交实脸
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替米沙坦是一种非肤结构型血管紧张素 n 受体拮抗剂
,

一

在临床上主要用于其它降压药不能治疗的各型高血压
。

据已

有研究显示
,

替米沙坦在许多组织中能选择性地阻断血管紧

张素 n 与 A T】受体的结合
,

从而阻断了血管紧张素 n 引起的

血管收缩和醛固酮分泌等效应
,

达到降压和保护器官的作

用川 ;替米沙坦的半衰期为 18 一 解个小时
,

药效作用时间可达

35 小时
,

谷峰比值(T7 P)高
,

尤其对控制清晨血压效果突出
,

可

有效控制解小时血压
,

符合 1 天 1次的用药标准川
.

替米沙坦

片由德国勃林格殷格翰公司开发
,

商品名为美卡素(r )(猫
-

傀心 . (
r

))
,

制剂规格为 粼、侧片和 阳
n
州片

,

1叨 年在美国首

次上市用于高血压治疗
,

2(X X) 年在英国上市
,

2以犯年在我国进

口上市[3. 4]
,

但目前国内未见有其制备工艺的报道
,

为此本文

开展了替米沙坦片(如叱)制剂工艺的研究工作
。

我们采用正交试验[,] 设计对替米沙坦片的处方进行了设

计筛选
,

考察了各处方片剂的硬度
、

崩解度
、

溶出度等指标
,

最

终确定出优化处方 ;对薄膜包衣工艺中包衣液浓度
、

流量及片

床温度等工艺控制关健点也进行了正交试验分析
,

从而确定

了优化包衣工艺
。

刀妈 一 4 型智能溶出试验仪(天津大学无线电厂 ) ;岛津比
一 10A 高效液相色谱仪(日本岛津) ;

zB
一 lC 智能崩解时限仪

(天津大学精密仪器厂) ;巧x 一 2 型片剂四用侧定仪(上海黄海

药检仪器厂) ; 28() 型高效包衣机
,

搅拌桶
,

蟠动泵(上海天样健

台制药机械有限公司)替米沙坦对照品(自制
,

含量卯
.

16 % ) ;

替米沙坦进口片美卡素(
r

)(陇傀心 . ,

批号 2胶113
,

常州药业新

特药公司 ); 山梨醉(上海万钧商务发展有限公司
,

药用级) ;有

甲胺(苏州中化药品工业有限公司
,

药用级 ) ;放甲基淀粉钠

(上海胜浦新材料有限公司
,

药用级 ); 欧巴代 Y 一 1 一 , 以刃粉

(上海卡乐康包衣技术有限公司
,

企业标准)
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女
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制药工程硕士
,

主要从事新产品开发研究
、
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2 替米沙坦片素片处方设计与筛选

将处方量的葡甲胺和氢氧化钠(每 40s 替米沙坦需 3
.

36 9

氢氧化钠
,

1花的葡甲胺 )共溶于适量水中
,

再将替米沙坦原料

药棍悬于少量乙醉中
,

将之逐步加人上述水溶液
,

研磨待替米

沙坦完全溶解后
,

用乙醉进一步稀释后喷雾干燥
,

收集干澡后

的混合物粉碎
,

过 印 目筛
,

加入处方量的其他辅料
,

棍匀 ;侧

定混合物的含量
,

计算片重
,

粉末直接压片
。

由于替米沙坦是疏水性物质
,

不溶于水
,

因此处方筛选在

硬度
、

崩解度合格前提下
,

重点考察溶出度
。

根据预实验及相

关专利资料
,

选用山梨醉
、

硬脂酸镁
、

作为考察主要对象
,

采用

正交试验设计 19 (梦)
,

对以上三因家设计了三个水平
,

同时根

据拉西地平/ 替米沙坦的美国专利确定了调节 声值的氢载化

钠和表面活性剂葡甲胺的用量
。

因素与水平表见表 1 :
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因素
水平

A(山梨醉)

B(硬脂酸镁)

C(狡甲墓淀粉钠)

2(g )

如

(s)一85

2
.

0

加

液的流最过多会使片芯来不及干澡导致猫片猫锅
,

流盘太小
,

同样会延长包衣时间
.

对片芯磨损大
。

所以选择包衣液的流

量
、

浓度和片床温度作为考察因素
,

选用正交表 四 (犷)安排 9

个实验方案
,

分别设t 三个水平(见表 4)
,

进行正交
,

制得的薄

膜衣片经干燥后出锅
,

挑出外观不好的产品
,

侧崩解时限和收

率
。

以崩解
、

包衣合格率
、

片增重率作为指标
,

崩解超过 55 而
n

则被判为不合格
,

将该指标作为重要指标
,

评分标准见表 5
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片床沮度 幻

一
印 ℃

喷浆速率 1钓
一 1印了而

n
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.
按制备 l仪幻片替米沙坦片计

片剂的崩解度和硬度密切相关
,

硬度太大则不利于物崩

解溶出
,

硬度过于小则容易碎片
、

裂片 ;药物的溶出度则是考

察药物是否易于被人体充分吸收利用最重要的指标
,

因此根

据预实验
,

制定了考察样片的评分标准
,

见表 2
,

根据按正交

设计原理对各指标进行综合评定
,

筛选出优化替米沙坦片处

方
。

衰 2 . 米沙坦处方正交试脸评分标准
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崩解度 B( m ) 分数 硬度 Y( 吨) 分数 溶出度 R( % ) 分数

m 〕 6 3 3
.

0 杂 Y李2
.

8 3 R 〕即% 4

6 > m 〕 5 2 3
.

2 〕 Y > 3
.

0 2 50 % > R 杂印% 3

5 > m ) 4 1 2
.

8 > Y妻2
.

6 2 印% > R 今钓% 2

< 4 0 3
.

4 〕 Y > 3
.

2 1 40 % 》 R 杂加% l

2
.

6 > Y奋 2
.

4 I R < 为% 0

> 3
.

4 0

< 2
.

4 0

3 替米沙坦片的包衣工艺参数的确定

把素片加人高效包衣机滚筒内
,

启动热风装里和排风装

t
,

转动滚筒
,

调节转速为 3r/ 而
n

对素片进行预热
。

待片床温

度上升到规定温度以上时
,

把称好的本锅所需欧巴代浆放在

电子秤上
,

把硅胶管头擂人浆液中
,

打开喷雾压缩空气管道上

的球阀
,

开启蟠动泵
,

调整转速
,

开始喷浆包衣
。

包衣过程参

数控制见表 3 ;

包衣液的配制来说
,

浓度太高容易堵塞喷枪
,

浓度太低则

水分多
,

干操慢
,

包衣时间长
。

对于包衣液的流盘来说
,

包衣

(̂ 浓度% )

B( 流量 了而
n
)

C (片床沮度℃ )

衰 5 包衣评分标准
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.

0
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4 正交试验结果
:

替米沙坦素片处方筛选正交试验结果见表 6
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由上表可以着出
,

3个因素优化组合适 A3 B3 CZ
,

其硬度
、

崩解度
、

含t 均匀度
、

溶出度等指标均较为理想

替米沙坦素片包衣正交试验结果见表 7

三

襄 7 . 米沙坦, 成包衣正交试脸设计衰及绪.
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通过对正交试验结果分析可以

籍
出

:
包衣液浓度对薄膜

包衣影响最大
,

片床温度对薄膜包衣影响不大
。

各因素作用

的主次为包衣液浓度 > 包衣液流量 > 片床沮度
,

优化包衣工

艺为 AZ m CI
,

即包衣液浓度 16 %
,

流t l印创汕
,

片床沮度为

印℃
,

采用上述条件进行控制
,

薄膜包衣合格率为呢
.

5% 以

上
,

包衣时间约需 1
.

5 小时
,

崩解时限均符合中国药典么拭刃年

版要求
,

片剂增重在预定 1
.

5 % 一 3
.

0 %范围之内
。

因此以下处方是制备替米沙坦片的优化处方
:

时限在 25 一 35 而
刀

之内 ;溶出度均在 98
.

5% 以上
,

符合中国药

典 21肪 版的规定
。

裹 8 公米沙坦片荆影晌因, 实脸给.
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光照 (《义幻h )

高沮 (印℃ )

高湿

田刃5% )

O天

5 天

10 天

O天

5 天

10 天

O天

5 天

10 天

白色片

白色片

白色片

白色片

白色片

白色片

白色片

白色片

白色片

飞汉花允殆两‘
几J-a
�

-
,‘替米沙坦

组载化钠

荀 甲 胺

山 梨 醉

筱甲基淀粉钠

硬脂酸镁

制成 1侧X) 片

替米沙坦包薄膜衣的处方为
:

欧巴代 Y 一 l 一 ,以刃

70 % 乙醉溶液 加至

16 9

、加耐

包衣 10以】片

5 初步稳定性考察试验

根据试验确定优化替米沙坦片处方及包衣工艺
,

试制替

米沙坦片 2以刀片并进行了初步稳定性考察
,

将制成片剂分别

t 高温 (印℃ )
、

强光“汉刃h )
、

高湿 (扣盯5 % )条件下 10 天
,

于

0
、

5
、

ro 天检侧各项指标
,

结果见表 8

结果表明自制替米沙坦片剂在 沁 天初步稳定性试验考

察后均无外观为白色
,

没有发生吸潮
、

变色等现象变化 ;崩解

6 讨论

替米沙坦粉末轻
、

粘
,

导致可压性差
,

处方中山梨醉作为

填充剂 ;葡甲胺是增溶剂 ;氢氧化钠既可以增加替米沙坦的溶

解度
,

又可以调节声 值
,

减少因替米沙坦溶于 , 酸后降低了

胃液的声值而造成的胃粘膜刺激等副反应 ;筱甲基淀粉钠是

崩解剂
,

而硬脂酸镁作为润滑剂
,

所用这些辅料使粉末可压

性
、

流动性均良好
,

故可以采用粉末直接压片工艺
。

在替米沙坦片制备过程中
,

参照国外专利
,

发现选用葡甲

胺和 N田H 溶于水后
,

与替米沙坦的乙醉溶液混悬液成盐后进

行室温旋转燕发挥干溶剂
,

再加人适最辅料棍合压片
,

溶出度

较高
,

但溶剂挥干时间过长
,

需约 16 小时 ;若单用 N目OH 与替

米沙坦成盐再进行旋转蒸发
,

水浴温度 55 ℃
,

旋干 5 小时
,

再

过筛压片
,

溶出度相对较低
,

且粉末较粘
,

易粘冲 ; 将 Nao H 与



筱甲基淀粉钠共溶后与替米沙坦成盐再进行旋转蒸发
,

水浴

温度 65 ℃
,

发现旋干后粉末略呈黄色
,

可能是放甲基淀粉钠的

加人使得替米沙坦有降解
。

提示需改进 NaO H 加人法和混合

溶液的干燥方法 ;最后在采用将葡甲胺和氢氧化钠共溶于适

量水中
,

再将替米沙坦原料药混悬于少量乙醉中
,

将之逐步加

人
,

研磨待替米沙坦完全溶解后
,

用乙醉进一步稀释后喷雾干

燥
,

最后加人其他辅料混合压片的方法后
,

替米沙坦 卫玩云” 之

内有 98 % 溶出
,

且重现性良好
。

通过采用欧巴代进行薄膜包衣
,

使每批产品色泽一致
,

不

褪色
,

且防潮
,

保证了产品质t ; 采用薄膜包衣的药片崩解时

限
、

溶出度
、

片增重等各项指标完全符合中国药典 到刀5 版及内

控规定
,

说明薄膜包衣并未影响替米沙坦片质量
,

这将保证替

米沙坦片在人体内如常崩解
、

释放
、

吸收从而达到治疗效果
。

以自制的替米沙坦片同进口美卡素
。

进行外观形状
、

崩解

时限
、

片重差异
、

溶出度等指标的对比
,

结果表明自制替米沙

坦片完全达到进口产品的水平
,

因此国产替米沙坦片对于降

低我国高血压用药费用具有重要社会意义的同时
,

由于成本

低廉
,

对于企业来说也具有较高的利润空间
,

因此又具有经济

效益
。
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已有研究表明
,

甲状旁腺激素(Pn l)是启动尿毒症心肌纤

维化的重要激素[5]
。

近年来发现 Pm 甲结构和生理效应与

川习有相似之处
。

Pl】l rP 的 N 一 端 13 个氛基酸中
,

有 8 个氨

基酸与川】1 相同
。

P】1王rP 基因与 Pn王基因是相关的
,

且 Pn l

甲与 Pll王具有相同的受体
,

Pn l甲及 Pll王一 R 存在于整个心血

管系统
,

主要在心血管系统的血管平滑肌细胞 (V SM仓 )
、

内皮

细胞
、

心房和心室的心肌细胞表达[61
。

近来研究发现 刊M印

具有调节心脏血管的发育和血压的作用
。

那么在心肌纤维化

的进程中Pn l f 与 Pn 王的作用是否相同?

本实验表明一定浓度的 曰M印抑制了心肌成纤维细胞的

增殖
, 3H 一 胸腺啥吮核昔的掺人及胶原的合成

,

这与 Pn 王促进

成纤维细胞增殖相反
。

另有研究发现
,

不同于 Pl】1 的作用机

理
,

Pn l甲并不增加新生型心肌细胞的钙内流川
,

而且不能诱

发成熟型心肌细胞的胞质肌酸磷酸激酶反应 (PKC 激活途

径)
,

相反
,

还减弱这一效应
。

一般认为
,

功旧少 是控制心脏功

能的正性变时变力因子
。

反Huter 等观察 刊附甲(1 一 16) 与

曰习印(卜 34 )对体外培养的成人心室心肌细胞的作用
,

发现前

者通过结合和激活心脏内皮素 A 受体
,

后者通过与Plll 一 R 结

合后发挥相类似的促进心肌细胞收缩的作用[s]
。

P件坤的生物效应极为复杂
,

对于众多靶器官
、

靶组织而

言
,

因其所处的生理或病理状态不同
,

而产生的作用不尽相

同
,

需要进一步的研究探讨和证实
。

但是可以肯定
,

在慢性肾

衰中
,

由于心脏广泛存在 门习甲 受体
,

过高水平的 Pn l印对心

脏的毒性作用也日益受到重视
。

因此
,

在肾功能不全的早期

即应采取有效措施防止继发性甲旁亢的发生
,

从而减少 PlllrP

的不良影响
。
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