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暋暋摘暋要暋目的暋研制新型高效的抗溃疡性结肠炎药物椀灢斄斢斄对椀灢斄斢斄灢斄斄斝微丸暎方法暋以椀灢斄斢斄为起

始物棳首先合成对椀灢斄斢斄灢斄斄斝棳然后以溶剂蒸发暘沉积法制备椀灢斄斢斄灢斄斄斝固体分散体棳最后采用挤出滚圆法

制备椀灢斄斢斄灢斄斄斝速释微丸暎结果暋制备的椀灢斄斢斄灢斄斄斝固体分散体在棽棸旐旈旑内溶出百分率大于椂棸棩椈粒径在

棽棸暙棿棸目的微丸收率为椄棾灡椄棻棩暎结论暋椀灢斄斢斄灢斄斄斝速释微丸的制备工艺稳定可行暎
关键词暋椀灢氨基水杨酸对乙酰氨基酚酯椈固体分散体椈微丸
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暋暋当前溃疡性结肠炎棬斦旍斻斿旘斸旚旈旜斿斆旓旍旈旚旈旙棳斦斆棭的
发病率呈逐步上升的趋势棳我国自椄棸年代以来棳
斦斆的发病率和患病率骤增棳特别是与肠癌的相关

性棳引起临床的重视和对治疗药物的需求暎目前棳
有效的治疗药物十分有限棳常见药物普遍存在疗程

长暍副作用大暍价格昂贵等缺点棳常为患者难以承

受暎本文研制的椀灢氨基水杨酸棬椀灢斄斢斄棭对乙酰氨

基酚酯棬椀灢斄斢斄灢斄斄斝棭速释微丸棳将为溃疡性结肠

炎的治疗提供一种新的治疗手段暎
棻暋仪器和试剂

棻灡棻暋仪器

斠斆斱灢椄斅药物溶出仪棬天津大学无线电厂棭椈标
准检验筛棬浙江省上虞市沪江仪器纱筛厂棭椈斒斅斱灢
棾棸棸多功能微丸包衣造粒机棬辽宁医联新药技术研

究所棭暎

棻灡棽暋试药

椀灢斄斢斄棬浙江义乌市汇丰化工有限公司棭椈对乙

酰氨基酚棬武汉银河医药原料厂棭椈氯甲酸苄酯棬江
苏新沂市汇力精细化工有限公司棭椈斘棳斘灢二环己基

碳二亚胺棬斈斆斆棳上海亿欣生物科技有限公司棭椈
斝斾棷斆催化剂棬西安凯立化工有限公司棭椈微晶纤维

素棬斖斆斆棳山东聊城制药厂棭椈聚乙烯吡咯烷酮 斔棾棸
棬斝斨斝斔棾棸棳国药集团华学试剂有限公司棭椈十二烷

基硫酸钠棬斢斈斢棳天津市凯通化学试剂有限公司棭椈
无水乙醇棬烟台三和化学试剂有限公司棭暎
棽暋椀灢斄斢斄灢斄斄斝的合成

考虑到酚酯类化合物在酸碱条件下不稳定的

性质棳本 文 采 用 直 接 成 酯 的 办 法 制 备 椀灢斄斢斄灢
斄斄斝暎首先将椀灢斄斢斄 的氨基用氯甲酸苄酯保护棳
在 斈斆斆和吡啶的催化作用下棳与对乙酰氨基酚直

接成酯棳斝斾棷斆氢化还原脱去保护基棳即得目标产

棽椂棻
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物暎工艺路线图如图棻暎

图棻暋椀灢斄斢斄灢斄斄斝合成路线图

棾暋椀灢斄斢斄灢斄斄斝速释微丸的制备

棾灡棻暋椀灢斄斢斄灢斄斄斝固体分散体的制备

难溶性药物的固体分散技术棳目前主要有药物

微粉化技术暍溶剂沉积技术暍固体分散体技术棾大

类椲棻灢棽椵暎本文拟将椀灢斄斢斄灢斄斄斝制成固体分散体棳
大大改善药物的溶出与吸收棳从而提高其生物利用

度暎本实 验 考 察 了 棾 种 制 备 固 体 分 散 体 的 方

法暘暘暘溶剂法暍熔融法和溶剂蒸发暘沉积法暎将棾
种方法制得的固体分散体粉末制成微丸棳然后以

棸灡椀椀棩 斢斈斢水溶液为溶出介质棳溶出杯内温度为

棬棾椃暲棸灡椀棭曟棳转速为椀棸旘棷旐旈旑棳用转篮法进行溶出

度试验棳结果见图棽暎

图棽暋固体分散体中椀灢斄斢斄灢斄斄斝溶出度的比较

由图可知棳溶剂蒸发暘沉积法制得的固体分散

体溶出度优于其余棾者暎因此棳确定最终椀灢斄斢斄灢
斄斄斝固体分散体的制备方法是椇将椀灢斄斢斄灢斄斄斝
与部分可溶性辅料棬斝斨斝斔棾棸暍斢斈斢棭溶于棻暶棽的丙

酮棷无水乙醇混合溶剂棻棽棸旐旍棳加入其它辅料棳超
声暍搅拌使混合均匀棳椄棸曟水浴挥干有机溶剂棳置
棿棸曟恒温干燥箱中干燥棽棿旇棳粉碎过椄棸目筛后备

用暎
棾灡棽暋椀灢斄斢斄灢斄斄斝速释微丸的制备

棾灡棽灡棻暋处方的确定暋以微丸的外观性质以及溶出

度等为指标棳分别考察了填充剂的种类暍药物与填

充剂的比例暍润湿剂的浓度以及斝斨斝的用量对所

制得的微丸性质的影响暎方法如下椇分别将 椀灢
斄斢斄灢斄斄斝的固体分散体粉末与适量填充剂混匀

棬微晶纤维素暍可压性淀粉暍乳糖棭棳每种填充剂考察

了棾个混合比例棻暶棽暍棻暶棾暍棻暶棿棳然后加入黏合

剂 斝斨斝棬棽棩暍椀棩暍棻棸棩棭棳用 润 湿 剂 乙 醇 溶 液

棬棻棸棩暍棽棸棩暍棾棸棩棭制备软材棳将制得的软材投入挤

压机内棳再把挤出物迅速分次加到滚圆机内棳使挤

出物滚制成球形棳于棿棸曟恒温干燥箱中干燥棽棿旇
后即得微丸暎过筛棳进行各项指标的检测暎
棾灡棽灡棻灡棻暋填充剂种类的确定暋分别考察了 斖斆斆暍
可压性淀粉以及乳糖棾种填充剂棳以所制得的微丸

的圆整度暍休止角暍堆密度以及微丸在棽棸暙棿棸目之

间所占的重量百分率为指标棳考察结果见表棻和图

棾暎

表棻暋填充剂的种类对微丸性质的影响

填充剂 斖斆斆 可压性淀粉 乳糖

休止角棬曘棭 棻椀 棽椄 棽棸
堆密度棬旂棷旐旍棭 棸灡椂椃 棸灡椃棻 棸灡椄

图棾暋填充剂的种类对粒径分布的影响

棾椂棻
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由结果可见棳以 斖斆斆为填充剂棳制得的微丸

圆整度较好棳休止角与堆密度均较小棳且微丸在棽棸
暙棿棸目之间所占的重量比较大暎最终选择 斖斆斆
为填充剂暎
棾灡棽灡棻灡棽暋药物与填充剂的比例的确定暋分别考察

了棾种比例棻暶棽暍棻暶棾和棻暶棿棳以所制得的微丸

的圆整度暍休止角暍堆密度以及微丸在棽棸暙棿棸目之

间所占的重量百分率为指标棳考察结果见表棽和图

棿暎
表棽暋药物与填充剂的比例对微丸性质的影响

比例 棻暶棽 棻暶棾 棻暶棿
休止角棬曘棭 棽棻 棻椂 棻椄

堆密度棬旂棷旐旍棭 棸灡椄棻 棸灡椂棾 棸灡椂棻

图棿暋药物与填充剂比例对粒径分布的影响

由结果可见棳药物与 斖斆斆比例为棻暶棾时棳制
得的微丸圆整度较好棳休止角与堆密度均较小棳且
微丸在棽棸暙棿棸目之间所占的重量比较大暎最终选

择比例为棻暶棾暎
棾灡棽灡棻灡棾暋润湿剂的浓度的确定暋分别考察了棾种

浓度棻棸棩暍棽棸棩和棾棸棩棳以所制得的微丸的圆整

度暍休止角暍堆密度棳以及微丸在棽棸暙棿棸目之间所

占的重量百分率为指标棳考察结果见表棾和图椀暎
表棾暋润湿剂的浓度对微丸性质的影响

润湿剂浓度 棻棸棩 棽棸棩 棾棸棩
休止角棬曘棭 棽棻 棻椃 棽椃

堆密度棬旂棷旐旍棭 棸灡椀椆 棸灡椂椃 棸灡椆棽

图椀暋润湿剂的浓度对粒径分布的影响

由结果可见棳润湿剂浓度为棽棸棩时棳制得的微

丸圆整度较好棳休止角与堆密度均较小棳且微丸在

棽棸暙棿棸目之间所占的重量比较大暎最终选择润湿

剂浓度为棽棸棩暎
棾灡棽灡棻灡棿暋黏合剂用量的确定暋分别考察了棾种用

量棽棩暍椀棩和棻棸棩棳以所制得的微丸的圆整度暍休
止角暍堆密度棳以及微丸在棽棸暙棿棸目之间所占的重

量百分率为指标棳考察结果见表棾和图椀暎
表棿暋黏合剂的用量对微丸性质的影响

粘合剂用量 棽棩 椀棩 棻棸棩
休止角棬曘棭 棽棻 棻椂 棻椀

堆密度棬旂棷旐旍棭 棸灡椄棿 棸灡椀椆 棸灡椂棻
脆碎度棬失重棩棭 棸灡椀椀 棸灡棿椃 棸灡棾棾

图椂暋黏合剂的用量对粒径分布的影响

由结果可见棳黏合剂的用量对微丸的粒径分布

没有明显的影响棳随着斝斨斝用量的增多棳休止角和

脆碎度都减小暎但由于黏合剂的用量多少棳会对药

物的溶出度产生显著影响棳因此棳进一步考察了黏

合剂用量对药物溶出的影响棳结果见图椃暎

图椃暋黏合剂的用量对溶出度的影响

由图椃可知棳黏合剂用量为棻棸棩时棳溶出度较

差棳而当黏合剂的用量为棽棩和椀棩时溶出较好棳由
于加入棽棩斝斨斝制得的微丸粉末较多棳所以综合选

择黏合剂的用量为椀棩暎
棾灡棽灡棽暋制备工艺的确定暋 通常微丸的制备包括

挤出滚圆法暍流化床造粒暍离心包衣制备暍喷雾制备

等方法椲棾椵暎由于挤出暘滚圆法是现在较为成熟的

微丸制备方法棳因此本文采用挤出灢滚圆法制备椀灢
斄斢斄灢斄斄斝微丸暎将椀灢斄斢斄灢斄斄斝固体分散体和

棿椂棻
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微晶纤维素按照重量比棻暶棾混合均匀棳加入椀棩
斝斨斝棳加入适量棽棸棩乙醇制软材棳以微丸的粒径分

布暍休止角暍堆密度和脆碎度等为指标棳研究挤出速

度暍滚圆速度及滚圆时间的影响棳结果见图椄暍椆暍棻棸
和表椀暍椂暍椃暎

图椄暋挤出速度对粒径分布的影响

图椆暋滚圆速度对粒径分布的影响

图棻棸暋滚圆时间对粒径分布的影响

表椀暋挤出速度对微丸休止角和堆密度的影响

挤出速度棬斎旡棭 棻棸 棽棸 棾棸
休止角棬曘棭 棻椀 棻椄 棽棾

堆密度棬旂棷旐旍棭 棸灡椀棿 棸灡椂椃 棸灡椄棿

表椂暋滚圆速度对微丸休止角和堆密度的影响

滚圆速度棬斎旡棭 棽棸 棾棸 棿棸
休止角棬曘棭 棽棻 棻椂 棻棽

堆密度棬旂棷旐旍棭 棸灡棿棻 棸灡椀棾 棸灡椃椄

表椃暋滚圆时间对微丸质量的影响

滚圆时间棬旐旈旑棭 棽棸 棾棸 棿棸
休止角棬曘棭 棻椃灡棾 棻椀灡棽 棻棾灡棽

堆密度棬旂棷旐旍棭 棸灡椀椀 棸灡椂棾 棸灡椆棽

暋暋由结果可知棳挤出速度为棻棸斎旡棳滚圆速度为

棾棸斎旡棳滚圆时间为棾棸旐旈旑时棳制得的微丸粉末较

少棳堆密度与休止角较小棳微丸在棽棸暙棿棸目之间所

占的重量比较大暎
棾灡棽暋椀灢斄斢斄灢斄斄斝速释微丸制备工艺的确定

称取棻棸旂的椀灢斄斢斄灢斄斄斝 固体分散体棳加入

棾棸旂的微晶纤维素和棽旂斝斨斝棳以棽棸棩的乙醇为黏

合剂制备软材棳将制得的软材以棻棸斎旡的速度进行

挤出棳挤出后的湿条以棾棸斎旡的速度滚圆棾棸旐旈旑后

即制得微丸棳烘干棳对微丸进行各项指标的检测棳结
果见表椄暎

表椄暋微丸性质的检查

棽棸暙棿棸目产率
休止角棬曘棭
棬旑椊棾棭

堆密度棬旂棷旐旍棭
棬旑椊棾棭

脆碎度

棬失重棩棭
椄棾灡椄棻棩 棻椀灡棽暲棸灡椀棾 棸灡椂棾暲棸灡棸棽 棸灡棽椆

暋暋对上述工艺进行重复实验棾次棳所得棽棸暙棿棸
目的微丸收率 斠斢斈为棻灡椆椃棩棳结果表明制备工艺

稳定可行暎
棿暋讨论

制备中间体椀灢椲斘灢棬苄氧甲酰基棭氨基椵水杨酸

时棳反应温度以棴棽曟暙棸曟为宜棳因为氯甲酸苄酯

在低温下反应可以减少水解反应的发生棳提高产

率棳但温度又不能太低棳否则影响反应速率暎由于

椀灢斄斢斄与碳酸氢钠中和产生二氧化碳气体棳所以

向碳酸氢钠溶液中加椀灢斄斢斄时应该缓慢加入并且

快速搅拌棳防止短时间产生大量的二氧化碳气体而

使反应物溢出圆底烧瓶暎
最终确立的处方为椇选择 斖斆斆 为填充剂棳椀灢

斄斢斄灢斄斄斝固体分散体与 斖斆斆的比例为棻暶棾椈润
湿剂的浓度为棽棸棩棳黏合剂斝斨斝的用量为椀棩椈制
备工艺条件为椇挤出速度为 棻棸斎旡棳滚圆速 度为

棾棸斎旡棳滚圆时间为棾棸旐旈旑灡
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