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甘草酸二铵肠溶片处方及工艺的研究

"

!谢云根!!海南普利制药有限公司!海口 "#$$%#"

摘要!目的!建立甘草酸二铵肠溶片的处方及工艺" 方法!采用常用辅料安排试验#以颗粒休止角$药片硬度$药片外观$崩解时

限$溶出度$耐酸力为考察指标#筛选处方及进行工艺研究" 结果!最终确定了甘草酸二铵肠溶片的处方和工艺#该处方及工

艺在验证试验中得到验证" 结论!采用该处方及工艺能够生产出合格产品"

关键词!甘草酸二铵肠溶片%处方%工艺

中图分类号!&'$(')*+,*

-

. !!文献标识码!/

!!甘草酸二铵!0123345163789:9;;<1=152>?#07"

是从甘草中提取的
!

体甘草次酸衍生物#具有抗

炎$抗过敏$保护膜结构及免疫调节$改善肝功能等

多种作用% 本文研究了甘草酸二铵肠溶片!"+ 3@"

处方和工艺#并进行了验证试验%

$!材料与试药

$,$!材料!微晶纤维素$羧甲淀粉钠$羟丙纤维素$

ABACD+$二氧化硅$硬脂酸镁均为湖州展望化学药

业有限公司提供&淀粉$糊精为河北廊坊淀粉厂提

供&欧巴代薄膜包衣预混剂!肠溶型"为上海卡乐康

包衣技术有限公司提供%

$,%!试药!烟酰胺对照品!中国药品生物制品检

定所"%

%!方法与结果

%,$!素片处方筛选及工艺研究!本实验选择了常

用辅料#设计了 ) 个方案#分别采用不同工艺及处

方#根据考察项目#以期确定最佳的工艺及处方%

%,$,$!处方筛选见表 $!

表 $!甘草酸二铵肠溶片&素片'处方筛选表 @

处方序号 甘草酸二铵 糊精 预胶化淀粉 微晶纤维素 羧甲淀粉钠 羟丙纤维素
EFABACD+

醇溶液
EF淀粉浆 硬脂酸镁 二氧化硅

方案 $

+E$++$

$++ $+# G $$% G $E G 约 E% $+ G

方案 %

+E$++%

$++ G D" $## G %) 约 $*E G $+ G

方案 D

+E$++D

$++ G )+ $"" $D $E 约 $)D G $+ $+

方案 )

+E$++)

$++ G G $.+ $* $) 约 $)+ G $+ $+

%,$,%!制备工艺!!$"原辅料预处理'将甘草酸二

铵$糊精$预胶化淀粉$微晶纤维素$羧甲淀粉钠$羟

丙纤维素$二氧化硅及硬脂酸镁分别过 E+ 目筛#备

用%

!%"粘合剂的制备% EF淀粉浆配制'称取淀粉

适量#加入适量热纯化水中#搅拌均匀#即得% EF

ABACD+ 乙醇溶液配制'称取适量 ABACD+#加入适

量 ."F的乙醇溶解#搅拌均匀#即得%

!D"混合$制粒$压片% 将甘草酸二铵与辅料

!除二氧化硅和硬脂酸镁外"分别按处方 $$%$D$)

混合均匀#加入粘合剂#制软材#并用 %) 目筛制粒#

湿颗粒于 *+ H干燥约 % <#并用 %+ 目筛整粒#二氧

化硅和硬脂酸镁为外加#混合均匀#检测颗粒含量#

计算所压片重#压片%

%,$,D!试验结果!见表 %%

表 %!处方及工艺试验结果表

方案号 颗粒休止角
药片硬度

IJ@

药片外观
崩解时限

I315

溶出度
!F"

方案 $ D)K $+

表面色斑
较为严重

G G

方案 % D#K E 片面光洁 $E E.,D

方案 D D"K * 片面光洁 $D .D,$

方案 ) DDK ) 片面光洁 $+ .E,E

!!从上述试验结果来看#方案 ) 颗粒流动性好

(+#(
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!因为颗粒休止角小"#药片硬度$外观$崩解时限$

溶出度均优于其他方案% 故选择方案 ) 为本品素片

的工艺及处方%

%,%!肠溶材料包衣用量考察!按照上述拟定的方

案 )#适量放大生产一批素片样品!批号'+E$++*"

本品制成肠溶剂型#肠溶材料的用量多少直接

关系到样品的合格与否#本品选用上海卡乐康的欧

巴代!肠溶型"薄膜包衣预混剂#规格'.D+$E"+.%

关键考察不同用量肠溶包衣效果#以确定最佳的包

衣用量#表 D 不同包衣用量考察结果'

表 D!肠溶材料用量考察

包衣
增重

用量

甘草酸二
铵素片I@

$%F肠溶材
料包衣分散
体用量I@

考察项目

肠溶片耐
酸力考察

肠溶片释
放度考察

有关物质考察

单个杂质量 总杂质量

#F "#D,) DD*,%E 不合格 G G G

.F "##,E )DD,E)

未出现崩
解$开裂

.E,D%F D,%.F *,$*F

$%F "#),. "%E,+# 合格
释放时间
延长#.%,*$F

D,)+F *,$*F

!!上述试验结果表明#!肠溶型"薄膜包衣预混剂

用量在增重 .F左右较为合适#故确定在生产时将

!肠溶型"薄膜包衣预混剂用量控制在增重 .F左

右%

%,D!制剂的稳定性评价!取上述增重 .F肠溶片

!批号'+E$++*"#进行高温$高湿和光照试验#分别

对性状$平均片重$溶出度$含量和有关物质项目进

行检测#进一步完善制剂处方及其工艺过程%

!$"高温试验% 取本品#置于温度为 *+ H恒温

干燥箱内#放置 $+ M#分别于第 "$$+ M 取样#结果见

表 )%

!%"高湿试验% 取本品#置于温度为 %" H$相

对湿度为 .%,"F的恒湿密闭容器中放置 $+ M#于第

"$$+ M分别取样#结果见表 )%

!D"光照试验% 取本品#置于照度为 )"++NO的

可调光照箱中光照 $+ M#于第 "$$+ M 分别取样#结

果见表 )%

表 )!影响因素高温$高湿$光照试验样品检测结果

项目 条件 性状
含量

!F"

释放度

!F"

有关物质!F"

单个杂质 总杂质

均片重

I3@

+ 天 I 肠溶衣片#除去包衣后显白色 ..,$ ..,D D,%. *,$* +,$.+"

" 天

高温 *+ H 肠溶衣片#除去包衣后显白色 ..,$ .E,# D,%" *,$$ +,$.+*

高湿 .%,"F$%" H 肠溶衣片#除去包衣后显白色 .E,. .#,E D,%" ",.E +,$.+E

光照 )"++ NO%" H 肠溶衣片#除去包衣后显白色 .E,# .E,% D,D) *,+) +,$.+)

$+ 天

高温 *+ H 肠溶衣片#除去包衣后显类白色 .#,D .#,# D,"D *,#+ +,$.+D

高湿 .%,"F$%" H 肠溶衣片#除去包衣后显类白色 .E,# .E,# D,%" *,$$ +,$.$%

光照 )"++ NO%" H 肠溶衣片#除去包衣后显类白色 .E,# .E,* D,D* *,%# +,$.+*

!!高温试验结果表明#本品在 *+ H高温条件下放

置 $+ M#含量变化不明显#有关物质略有增加#其他

检测指标基本不变% 高湿试验结果表明#本品置于

温度为 %" H$相对湿度为 .%,"F的恒湿恒温干燥

箱中放置 $+ M#检测指标基本不变% 光照试验结果

表明#本品在强光照射条件下放置 $+ M#有关物质略

有增加#其它检测指标基本不变%

%,)!处方和工艺的验证试验!素片采用方案 )#

!肠溶型"薄膜包衣预混剂用量为增重 .F#分别进

行 D 批处方及工艺验证试验#结果见表 "%

表 "!验证试验结果

批号
甘草酸二铵

I@

理论产量
I片

实际产量
I片

收率
!F"

性状# 鉴别
释放度
!F"

有关物质!F"

总杂质 单个杂质

重量差异
!F"

+E$$+$ "D* $+ +++ .D%) .D,%) 符合规定 符合规定 .E,# "P. DP$ 符合规定

+E$$+% "D* $+ +++ .$** .$,** 符合规定 符合规定 .E,E *P+ DP% 符合规定

+E$$+D "D* $+ +++ .%#. .%,#. 符合规定 符合规定 .#,. "P. DPD 符合规定

!!!!注'总杂质限度为不得过 $+F&单个杂质限度为不得过 "F%

!!以上试验结果表明#本产品质量是可控的%

)!讨论与结论

从上述试验过程及结果来看#生产本产品的辅

料#安全性好#便于采购% 采用上述处方和工艺生

产#操作简便#易行#产品质量是可控的%

尽管本品在高温$高湿$强光条件下质量比较稳

定#在制剂过程中也应采取适当措施避免高温$高

湿$强光等剧烈的条件#在制剂包装时#采用防潮性

能及密封性能相对较好的材料#因此#为保证本品可

控有效#本品储藏条件为'密封$在干燥处保存%
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