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法莫替丁钙镁咀嚼片有关物质控制工艺研究
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摘要!目的*对法莫替丁钙镁咀嚼片制备工艺进行系统研究!确定能够控制该产品有关物质的制备工艺" 方法*通过分析法莫

替丁钙镁咀嚼片处方的组成!找出影响产品有关物质的因素" 应用
%

X环糊精与羟丙基
%

X环糊精分别包合研究!找出最佳的包

合技术!而后采用分别制粒方法!从而解决法莫替丁钙镁咀嚼片有关物质不合格问题" 结果*法莫替丁钙镁咀嚼片有关物质

不合格是由法莫替丁与氢氧化镁相结合引起的!采用羟丙基
%

X环糊精包合技术制成的法莫替丁钙镁咀嚼片的有关物质得到

了很好的解决" 结论*该有关物质控制工艺稳定!可行!可操作性强!可以运用于法莫替丁钙镁咀嚼片的大生产"

关键词!法莫替丁钙镁咀嚼片$有关物质$羟丙基
%

X环糊精包合
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!!法莫替丁钙镁咀嚼片是法莫替丁片的改剂型品

种#它是由法莫替丁&碳酸钙&氢氧化镁组成的复方

制剂' 法莫替丁为组胺[# 受体拮抗剂#对胃酸&胃

蛋白酶的分泌有抑制作用#能减少胃酸的产生' 碳

酸钙和氢氧化镁是抗酸剂#能中和已经产生的胃酸'

三者共同作用能达到减轻胃灼热!烧心$症状的作

用+",

' 伴随法莫替丁钙镁咀嚼片质量标准的提高#

增加了法莫替丁有关物质检查项' 但是长期以来#

由于受到生产工艺制约以及物料质量的影响#我厂

生产的法莫替丁钙镁咀嚼片的有关物质一直不能得

到有效控制' 法莫替丁原料有关物质为 &$#"_#但

.%#.
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!

!

中
药
研
究
!

经过与辅料制粒后#颗粒的有关物质却升至 '$&_

]̀$&_#大大高于企业的内控标准!

&

#$&_$' 针

对上述问题#我们对法莫替丁钙镁咀嚼片的生产工

艺进行了改进'

"!原辅料与仪器设备

法莫替丁!重庆青阳药业有限公司$#碳酸钙

!上海诺成药业有限公司$#氢氧化镁!江苏鹏鹞药

业有限公司$#甘露醇!广西南宁化学制药有限公

司$#羟丙基
%

X环糊精!西安德立生物化工有限公

司$#

%

X环糊精!安徽山河药业有限公司$#羟丙甲纤

维素 %& 型!安徽山河药业有限公司$#硬脂酸镁!安

徽山河药业有限公司$'

c?XIY"#c型恒温搅拌器!上海贝凯生物化工

设备有限公司$#?*X?Xe热循环烘箱!常州市金陵

干燥设备有限公司$#[UI[YXQ)湿法混合制粒机

!北京航空制造研究所$#JGGX平板铝塑泡罩机!瑞

安市晨永制药机械有限公司$#YGXP 型旋转式压片

机!上海天驹制药机械有限公司$#GK?!江中包装

材料厂$#铝箔!南昌雅太药用包装有限公司$#g.X

507;#QP% 液相色谱仪#德国c-3107pc\型药物稳定

性试验仪'

#!质量控制

#$"!法莫替丁含量测定方法+",

!按照国家食品药

品监督管理局标准!bc[&&Q&#&&]$#测定法莫替丁

钙镁咀嚼含量#法莫替丁应为标示量的 P&$&_ `

""&$&_'

#$#!法莫替丁有关物质测定方法+",

!按照国家食

品药品监督管理局标准!bc[&&Q&#&&]$#测定法莫

替丁钙镁咀嚼有关物质#供试品溶液如有杂峰#各杂

质峰面积总和不得大于对照品溶液主峰面积

!#_$'

T!法莫替丁钙镁咀嚼片有关物质的影响因素研究

法莫替丁钙镁咀嚼片是由法莫替丁&碳酸钙&氢

氧化镁&甘露醇&"&_羟丙甲纤维素 P%_乙醇溶液&

硬脂酸镁组成' 原来的制备工艺为法莫替丁与碳酸

钙&氢氧化镁&甘露醇混匀#用 "&_羟丙甲纤维素

P%_乙醇溶液制粒#制粒后按照法莫替丁钙镁咀嚼

片含量测定方法及有关物质检查方法进行了测定#

虽然法莫替丁含量符合要求#但其有关物质达到了

%$%_!标准 #$&_$#大大高于企业的内控标准!

&

#$&_$' 说明该种制粒工艺会对法莫替丁产生破

坏#推测原因可能是法莫替丁与处方中的某种辅料

混合时发生了反应'

据此#我们采用法莫替丁原料分别与处方中各

辅料进行独立混合#分别检测每次混合后物料的有

关物质#结果表 "%

表 "!法莫替丁与各辅料混合后有关物质情况

混合物名称 有关物质 结论

法莫替丁与碳酸钙 &$#"_ 相容

法莫替丁与氢氧化镁 #$#&_ 不相容

法莫替丁与甘露醇 &$#"_ 相容

法莫替丁与羟丙甲纤维素 &$#"_ 相容

法莫替丁与硬脂酸镁 &$#"_ 相容

!!注%法莫替丁原料的有关物质为 &$#"_'

从表 " 有关物质检测结果可以看出#我们的猜

想是正确的#法莫替丁与氢氧化镁混合后引起有关

物质升高' 有必要避免法莫替丁与氢氧化镁的直接

接触#我们采用的方法是将法莫替丁原料先用环糊

精进行包合'

'!法莫替丁原料环糊精包合工艺的研究

'$"!包合工艺研究!常用的包合物为环糊精与环

糊精衍生物#环糊精中
%

X环糊精最为常用#环糊精

衍生物中
%

X环糊精经甲基化后水溶性增大#产物既

溶于水#又溶于有机溶剂#但在乙醇中溶解为
%

X环

糊精的 "% 倍+#,

#故我们选择羟丙基
%

X环糊精乙醇

溶液与
%

X环糊精水溶液分别包合法莫替丁原料#然

后分别测定包合物的含量&有关物质#经铝箔包装#

在温度 '&k i#k#相对湿度 O%_ i%_进行加速试

验' 具体包合工艺见表 #'

表 #!法莫替丁原料的包合工艺

方法一 方法二

取
%

X环糊精 ##$'&>#加入至 T]$

&>纯化水中#在转速 %&& Q̀&&

转d分下#搅拌 T& /-3#然后将
"&$&>法莫替丁缓缓加到上述溶
液中# 搅拌 " 小 时# 在 '& `

%&k

+T,下鼓风干燥

取羟丙基
%

X环糊精##$'&>#加
入至 T]$&>P%_乙醇中#在转
速 %&& Q̀&& 转d分下#搅拌 T&

/-3#然后将 "&$&>法莫替丁缓
缓加到上述溶液中#搅拌 " 小
时#在 '& %̀&k

+T,鼓风干燥

'$#!加速试验结果!见表 T'

表 T!包合物加速试验数据

时间d月
法莫替丁含量

%

X环糊精 羟丙基
%

X环糊精

有关物质

%

X环糊精 羟丙基
%

X环糊精

& PP$&T_ P]$TT_ &$]&_ &$%&_

" PP$&&_ P]$#O_ '$##_ &$%#_

# P]$QO_ P]$#&_ %$T]_ &$%Q_

T P]$Q&_ P]$#&_ O$Q"_ &$Q&_

Q P]$TT_ PO$PT_ "&$%"_ &$O&_

!!从表 T 中可见#采用
%

X环糊精与羟丙基
%

X环糊

精包合法莫替丁#两包合物法莫替丁的含量均稳定'

但是用
%

X环糊精包合的法莫替丁#加速一个月后#

有关物质严重超标' 而用羟丙基
%

X环糊精包合的

法莫替丁#有关物质低#且加速 Q 个月后仍然保持稳

定' 因此#我们选择羟丙基
%

X环糊精作为法莫替丁

的包合介质'

%!法莫替丁钙镁咀嚼片制粒工艺的研究

%$"!制粒工艺!经有关物质的影响因素研究得出#

法莫替丁与氢氧化镁直接混合#会引起有关物质升

.Q#.
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不同煎煮方法对大承气汤蒽醌含量的影响"
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摘要!目的*考察四种不同煎煮方法大承气汤中结合蒽醌#游离蒽醌的含量变化!为大承气汤的临床用药提供参考依据" 方

法*采用[GU?法!测定四种不同煎煮方法所得大承气汤在 '& ]̀&/-3中结合蒽醌#游离蒽醌的含量" 结果*大黄加入时间#煎

煮时间对大承气汤中结合蒽醌#游离蒽醌的含量均有影响" 结论*其他饮片煎煮 #&/-3 后加入大黄的大承气汤中结合蒽醌的

含量在四种方法中较高!为其致泻作用提供物质基础"

关键词!大承气汤$结合蒽醌$游离蒽醌$含量测定

中图分类号!(#]T$"!!文献标识码!
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)

高#所以制粒时#将上述已包合的法莫替丁包合物与

氢氧化镁两者分别制粒#制粒处方见表 '%

表 '!法莫替丁钙镁咀嚼片制粒处方

"

部分
.

部分

已包合的法莫替丁%处方量 碳酸钙%处方量一半

碳酸钙%处方量一半 氢氧化镁%处方量

甘露醇%处方量一半 甘露醇%处方量一半

!!

"

部分与
.

部分分别用 "&_[GE?P%_乙醇溶

液制粒#在 '& %̀&k干燥#将
"

部分颗粒与
.

部分

颗粒外加 &$%_硬脂酸镁总混#测定法莫替丁含量#

压片#铝塑包装'

%$#!稳定性实验!加速试验%取制备工艺改进后制

得的法莫替丁钙镁咀嚼片#在温度!'& i#$k&相对

湿度!O% i%$ _条件下放置半年' 试验结果表明产

品的外观质量良好#内在质量稳定!见表 %$'

表 %!法莫替丁钙镁咀嚼片加速试验数据

时间d月 含量 有关物质

& "&"$]_ &$]&_

" "&"$'_ &$P&_

# "&&$]_ &$P#_

T "&&$'_ &$P]_

Q PP$Q_ "$&&_

!!长期试验%取制备工艺改进后制得的法莫替丁

钙镁咀嚼片#在室温下放置 # 年' 试验结果表明产

品的外观质量良好#内在质量稳定!见表 Q$'

表 Q!法莫替丁钙镁咀嚼片长期试验数据

时间d月 含量 有关物质

& "&"$]_ &$]&_

Q "&"$%_ &$P"_

"# "&&$%_ &$PP_

"] PP$O_ "$&]_

#' P]$T_ "$"%_

Q!讨论

法莫替丁钙镁咀嚼片有关物质控制的关键技术

是避免法莫替丁原料与氢氧化镁直接混合' 试验结

果表明#采用羟丙基
%

X环糊精对法莫替丁进行包

合#后与氢氧化镁分别制粒的制备方法能明显降低

有关物质#有效地解决了本品有关物质超标的问题'

同时#本品法莫替丁的含量保持稳定' 说明该制备

工艺稳定#可行#可操作性强#可以运用于法莫替丁

钙镁咀嚼片的大生产'
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