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!摘要"

!

目的
!

获得重现性好'质量稳定的瑞舒伐他汀钙片处方和工艺&

方法
!

筛选合适的处方#分别采用高速搅拌

制粒和沸腾床制粒制备舒伐他汀钙颗粒#考察对颗粒性质'压片特性和溶出度等质量的影响#考察所选处方和制备工艺的重现

性#并进行制剂的影响因素研究&

结果
!

高速搅拌制粒比沸腾床制粒工艺更优(按筛选的处方工艺制备的
&

批中试样品满足

质量要求(其溶出度与原研药+

M2,<802

,溶出行为相似(光照'湿度和温度影响瑞舒伐他汀钙片剂的稳定性&

结论
!

所筛选的

处方和工艺重现性良好'质量稳定&

!关键词"

!
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瑞舒伐他汀钙$

20<1;*<8*.3)*4).1-

#

U6M

%为新

一代
&H

羟基
H&H

甲基戊二酰辅酶
(

$

T7WHM0(

%还

原酶抑制剂#被称为+超级他汀,#具有强大的降低总

胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇能力#能很好地降低

总三酰甘油水平#还能较好地升高高密度脂蛋白胆

固醇#临床上用于高脂血症和高胆固醇血症的治

疗)

#

*

&本研究通过制剂处方和工艺的筛选#考察处

方工艺对颗粒性质'压片特性和溶出度的影响#以期

获得重现性好'批次稳定的处方和工艺&

$

!

材料和方法

#>#

!

材料
!

7.@.FUR66H##6L

智能感应压片机

$

UC7RV

#印度
V*23*;*8.

公司%(

F7(H#

制粒机

$

WR(

#德国%(

W4*88,

沸腾制粒机$

W4*88,

#德国%(

XZH!A

型智能崩解时限测定仪$上海黄海药检仪器

厂%(

OZTHE!"&""OA

型硬度测定仪$德国
R2\,]*

-

%!"#

-
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公司%(

O(U!""

型脆碎度测定仪$德国
R2\,]*

公

司%(

OA!

堆密度仪$瑞士
608,[

公司%(

(OD<-*28

型溶出仪$瑞士
608,[

公司%(

7(E$

型水份测定仪

$德国
6*2802.1<

%(

(

P

.4,38##""

型高效液相色谱仪

$惠普公司%(

Y 6̂

振动筛$上海精密科学仪器有限

公司%&

U6M

原料$上海信谊药厂#含量
%%>È

%(

U6M

标准品及异构体$上海信谊药厂%(

M2,<802

$批号

LF$$D

#阿斯利康公司%(乳糖$新西兰乳糖公司%(交

联聚维酮$

F?FFHJX

#湖州展望药业有限公司%(无

水乳糖$

M,44*)80<,G"

#美国
VRUUe

%(淀粉$湖州展

望化学药业有限公司%(淀粉
#$""

$卡乐康公司%(硬

脂酸镁$

76

#山东聊城阿华制药公司%(微晶纤维素

$

7MMFTH##!

#日本旭化成株式会社%(欧巴代
(

溶

液$卡乐康公司%(乙腈等试剂为色谱纯&

#>!

!

有关物质测定
!

取供试品
#"

片#研细后用水

转移至
$""-X

容量瓶中#超声并加水稀释至刻度#

#!"""_

P

离心
$-.3

#取上清液作为供试品溶液(

精密量取
#-X

#用水稀释至
#""-X

#作为对照溶

液&照有关物质检查的色谱条件#取对照溶液
$"

-X

注入
TFXM

#调节检测灵敏度#使主成分峰的峰

高为满量程的
!"̀

(再取供试品溶液
$"-X

注入

TFXM

#记录色谱图#若供试品溶液的色谱图上显杂

质峰#量取各杂质峰的峰面积之和#与对照溶液主峰

面积相比较不得超过
#>$̀

&有关物质测定色谱条

件如下#色谱柱!

(

P

.4,38T

9=

,2<.4M

#G

$

!$"--_

E>'--

#

$

&

-

#

(

P

.4,38

公司%(流动相!

!"--04

"

X

乙酸铵缓冲液$以冰乙酸调
=

TE>"

%

H

乙腈$

$"c$"

#

C

"

C

%(流速!

#>"-X

"

-.3

(检测波长!

!E!3-

(进样

量!

$"

&

X

(柱温!

&"a

&

U6M

主峰$

'>&'-.3

%与各降

解产物均分离良好#分离度大于
#>$

#说明该色谱条

件可较好地检测出降解产物&

#>&

!

异构体测定
!

取供试品
#"

片#置研钵中研细#

称取细粉适量$约相当于
U6M#"-

P

%置
$"-X

量

瓶中#超声并加无水乙醇$含
">#̀

三氟醋酸%稀释

至刻度#摇匀#

#!"""_

P

离心
$-.3

#取上清液作为

供试品溶液(另取
U6M

与非对映异构体$混合物%'

U6M

与对映异构体$混合物%适量#制成适当浓度的

溶液#作为对照溶液$

#

%和$

!

%&取对照溶液$

#

%和

$

!

%各
#"

&

X

分别注入高效液相色谱仪#调节流动相

比例#使对照溶液中
U6M

与其各异构体的分离度均

大于
#>$

#对映异构体的保留时间为
U6M

的
">%

倍#

非对映异构体的保留时间为
U6M

的
#>#

倍&供试

品溶液
#"

&

X

注入
TFXM

#记录色谱图&供试品溶

液的色谱图上如显各异构体的色谱峰#量取各异构

体峰的峰面积之和#以面积归一化法计算不得超过

主峰面积的
">$̀

&异构体检测色谱条件如下&色

谱柱!

MN.2*4

=

*](AHT

柱 $

!$"--_E>'--

#

$

&

-

#

A*.),4MN,-.)*4C3+1<82.,<

#

XOA>

%(流动相!

正己烷
H

异丙醇$含
">#`

三氟醋酸#

%"c#"

%(流速!

#>"-X

"

-.3

(检测波长!

!E!3-

(进样量!

$"

&

X

(柱

温!室温&该色谱条件确保
U6M

与其各异构体的分

离度均大于
#>$

#可较好地检测异构体&

#>E

!

溶出度测定
!

取本品#照溶出度检查法 $美国

药典
&"

"

@L!$

第
#

法%

)

!

*

#以水
%""-X

为溶剂#转

速为
$"

转"分#依法操作#分别于
$

'

#"

'

#$

和
&"-.3

时取溶液
#"-X

#以
">G

&

-

的微孔滤膜过滤#取续

滤液高速离心
$-.3

#移取上清液#

TFXM

进样#于

!E!3-

下测定光密度#计算含量(另取
U6M

对照品

适量#精密称定#用水溶解并制成每
#-X

约含
#"

&

P

的对照品溶液#同法测定#按外标法计算出每片

的溶出量&

&"-.3

溶出度不得小于
G$̀

&溶出测

定的色谱条件如下&色谱柱!

(

P

.4,38T

9=

,2<.4M

#G

$

!$"--_E>'--

#

$

&

-

#

(

P

.4,38

公司%(流动相!

!"--04

"

X

乙酸铵缓冲液$以冰乙酸调
=

TE>"

%

H

乙

腈$

$"c$"

#

C

"

C

%(流速!

#>"-X

"

-.3

(检测波长!

!E!

3-

(进样量!

$"

&

X

(柱温!

&"a

&对溶出度色谱条件

进行了方法学验证#结果表明#系统精密度
U6A

为

">&#̀

#日内
U6A

为
">!È

#日间
U6A

为
">$$̀

#

平均回收率为
%%>E&̀

#

U6A

为
">%$'̀

#浓度线性

范围为
!>"

%

E">"

&

P

"

-X

&

#>$

!

处方筛选
!

设计
'

个处方#从颗粒的流动性'

可压性'吸湿性'药片的崩解性和溶出度等方面进行

考察#处方设计见表
#

&其中每个处方的
U6M

活性

成分为
#"-

P

#粘合剂为
'̀

的淀粉浆$适量%#润滑

剂为
&-

P

的硬脂酸镁#包衣液为浓度
#$̀

欧巴代

(

包衣液#增重为
&̀

&

#>'

!

制粒工艺筛选
!

分别采用高速搅拌制粒以及

沸腾床制粒两种工艺进行颗粒的制备#其工艺流程

和参数见下&

高速搅拌制粒!将
U6M

'

F?FFHJX

'

7MM

'淀粉

及乳糖分别过
'"

目筛#置于高速搅拌制粒锅内#开

-

"&"#

-
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动搅拌制粒刀$

$""

转"分%#剪切刀慢档#混合
$-.3

后#在剪切刀快档下#加入
'̀

淀粉浆#制软材继续

搅拌
#"-.3

#取出样品#过
!E

目整粒#

'"a

烘干后

用
!"

目筛整粒#加入过
'"

目筛的硬脂酸镁混合
$

-.3

后压片'包衣即可&

沸腾床制粒!将
U6M

'

F?FFHJX

'

7MM

'淀粉及

乳糖分别过
'"

目筛#置于沸腾床制粒机内#启动沸

腾#混合物料
$-.3

#喷入
'̀

淀粉浆#控制进风温度

'"a

#出风温度
E"a

#继续制粒'烘干
!"-.3

#取颗

粒冷却至室温#用
!"

目筛整粒#加入过
'"

目筛的硬

脂酸镁混合
$-.3

后压片'包衣即可&

#>D

!

处方工艺的重现性考察
!

按照确定的处方和

工艺参数#进行
&

批中试样品 $

#"

万片"批%的制

备#并对产品进行质量评价&

#>G

!

影响因素实验
!

照2中国药典3对中试样品进

行影响因素考察#将样品分别在强光 $

E$""4[

%'高

温$

'"a

%'高湿$相对湿度
D$̀

%条件下放置
#"+

#

于第
$

'

#"

天分别取样检查外观#并测定标示量'溶

出度'降解产物及异构体&

#>%

!

长期稳定性实验
!

按2中国药典3对中试样品

进行长期稳定性考察#将包装后的样品分别在常温

$

!$a

%'相对湿度
'"̀

条件下放置
!

年#于第
'

'

#!

和
!E

个月分别取样检查外观#并测定标示量'溶出

度'降解产物及异构体&

C

!

结
!

果

!>#

!

处方筛选
!

结果见表
#

&分别以
F?FFHJX

和

淀粉
#$""

作崩解剂#

F?FFHJX

崩解效果更好#淀粉

#$""

虽能改善崩解#但在本研究中效果不明显#因

而在处方筛选时选用
F?FFHJX

作崩解剂(此外#随

着
F?FFHJX

含量的增加#崩解时间减少#但颗粒吸

湿性增加#故应控制用量&采用乳糖'

7MM

及淀粉

混合物为稀释填充剂#其中
7MM

明显改善了颗粒

的可压性#且随着
7MM

增加可压性增加&乳糖作

为稀释填充剂#同时具有两方面的作用#一方面改善

片剂的外观#增加片面的光洁度#另一方面因其溶解

性好#有助崩解作用&处方
E

和
$

产生的颗粒有较

好的崩解性'流动性'可压性和溶出度#但处方
E

吸

湿性比处方
$

大#因而选择处方
$

&

表
$

!

处方筛选对颗粒性质及压片的影响

考察项目 处方
#

处方
!

处方
&

处方
E

处方
$

处方
'

乳糖
)

"

-

P

D$ D$ D$ D$ D$ D$

微晶纤维素
)

"

-

P

H E$ E$ %" %" %"

淀粉
)

"

-

P

#!# #!# #$# #"' ### ##'

交联聚维酮
)

"

-

P

H H #$ #$ #" $

淀粉
#$"")

"

-

P

%" E$ H H H H

休止角 $

y

%

&# &" &" &" !G !%

可压性
)

"

]

P

E

%

' $

%

D $

%

D G

%

## %

%

#! %

%

#!

外观 光滑圆整 光滑圆整 光滑圆整 光滑圆整 光滑圆整 光滑圆整

崩解时限
"

"

-.3 #"

%

#E G

%

#" &

%

$ !

%

E &

%

$ '

%

G

吸水性 $

`

%

H H E>' E>$ &># !>G

溶出度 $

`

%

!

#"-.3 H H G$>&% %">"& %#>EG %#>!$

!

&"-.3 H H #"!>ED #"!>$D #"!>'$ #"&>#D

!>!

!

制粒工艺筛选
!

高速搅拌制粒与沸腾床制粒

所得颗粒的性质以及压片效果见表
!

&结果显示#

沸腾床制备的颗粒#颗粒密度小#可压性稍差&而高

速搅拌制粒机制备的颗粒#颗粒密度大'流动性好#

压缩系数和豪森系数分别为
#'>"!

和
#>#'

#可压性

好&此外#两种方法所得的片剂引湿性和溶出度差

异不大&最终工艺选择高速搅拌制粒法&

表
C

!

两种制粒工艺对颗粒和片剂性质的影响

!!

指标 高速搅拌制粒 沸腾床制粒

堆密度
$

Z

"$

-

P

-

-X

d#

%

">E'! ">&$D

实密度
$

Z

"$

-

P

-

-X

d#

%

">$'' ">E&!

压缩系数$

`

%

#'>"! !'>'#

豪森系数
#>#' #>!''

吸水性$

`

%

&>! &>$

溶出度$

`

%

!

#"-.3 %">"& %&>EG

!

&"-.3 #"">&& #"!>'$

-

#&"#

-
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!

!"#$

年
%

月#第
&'

卷

!>&

!

处方工艺的重现性考察
!

&

批中试样品 $

#"

万

片"批%的颗粒重现性'片剂参数的质量评价结果见

表
&

'表
E

&结果表明#该工艺具有较好的重现性和耐

受性#产品符合质量标准#可用于工业化生产&同时#

将以上
&

批样品进行溶出度考察#并与进口参比制剂

+

M2,<802

,对比#结果表明#

&

批样品间重现性好#与

+

M2,<802

,体外溶出行为相似#

#"-.3

内均达到
%"̀

以上#且每批样品各片之间的溶出均一性较好$表
$

%&

表
K

!

三批样品颗粒参数的重现性

指标 批号!

"$"$"#

批号!

"$"$"!

批号!

"$"$"&

粒度分布$

`

%

!)

!E

目
">#& ">#G ">"'

!

!E

%

G"

目
E!>&' EG>!" &E>##

!

G"

%

#!"

目
!D>#$ !$>&# &D>'D

!'

#!"

目
&">E& !'>%" !G>DG

堆密度
$

Z

"$

-

P

-

-X

d#

%

">E$! ">E&D ">E!"

实密度
$

Z

"$

-

P

-

-X

d#

%

">$!& ">$"! ">EG$

可压性$

`

%

#$>D# #E>GD #$>ED

豪森系数
#>#' #>#$ #>#$

吸水性$

`

%

&>" &>& &>#

表
%

!

三批样品压片参数的重现性

,i!"

!!

指标 批号!

"$"$"#

批号!

"$"$"!

批号!

"$"$"&

片重

!

均值
)

"

P

#

$

@f( ">&"$%f">""#" ">&"G'f">""!" ">&"$$f">""#"

!

片重差异 $

`

%

">$# #>! ">$#

厚度

!

均值
F

"

--

#

$

@f( E>&#f">"! E>$"f">"E E>'$f">"&

!

U6A

$

`

%

">&D ">G% ">'&

硬度

!

均值 $

>

"

@

%#

$

@f( 'D>E"f&>&D EE>&"f$>#! !!>!"fE>&D

!

U6A

$

`

%

$>"" ##>$' #%>'D

片径

!

均值
F

"

--

#

$

@f( %>$'f">"# %>$Gf">"# %>'#f">"#

!

U6A

$

`

%

">"G ">## ">##

脆碎度 $

`

%

">"#G ">"&E ">!%

崩解时限
!b$"z

%

&b!$z !bE$z

%

&b"Dz #bE"z

%

!b&"z

表
P

!

自制样品及原研参比制剂的溶出度

`

#

,i'

#

$

@f(

批号
$-.3 #"-.3 #$-.3 &"-.3

"$"$"# %$>$Df#>&G %D>DDf#>!E #"!>Ef">D# #"&>Ef">G!

"$"$"! %$>D$f#>E% %G>$Gf">G# #"#>%f#>E" #"&>!f#>$#

"$"$"& %E>'$f#>E' %D>&"f#>EG #"#>Ef#>D% #"!>&f#>E$

M2,<802

$参比%

%!>E!f#>DE %$>&!f">D' %%>'$f#>E% #"#>$f#>ED

!>E

!

影响因素实验
!

结果见表
'

&本品在强光$

E$""

4[

%下#

#"+

后右旋体及降解产物增加#提示本品应避

光保存&高湿$相对湿度
D$̀

%条件下放置
#"+

#吸湿

性显著下降#有关物质和右旋体明显增加#药片崩解时

间延长$崩解时间
$

%

G-.3

%#

&"-.3

内溶出度下降&高

温$

'"a

%条件下异构体和降解产物有所增加&综上所

述#片剂对光'湿及温度均有敏感性#在生产'包装中要

避免光照'潮湿及高温#故采用双铝箔包装&

!>$

!

长期稳定性实验
!

对包装后的中试样品进行

长期稳定性考察#数据见表
D

&结果显示#

&

批样品

在
!E

个月内#降解产物及异构体有所增加#但仍在

质量标准控制范围内&说明该片剂稳定性良好&

K

!

讨
!

论

U6M

是一个单对映体$

&U

#

$6

%羟酸钙盐#其原料结

构中有
!

个手性中心#因而采用正相手性柱$以多糖衍

生物为固定相%进行
U6M

片剂的异构体检查#对检测方

法进行了方法学研究#结果表明该色谱条件满足异构

体检测&此外#有关物质'含量等
TFXM

方法均已进行

方法学验证#结果表明可用于片剂的质量检测&

-

!&"#

-
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%

期
>

高
!

原#等
>

瑞舒伐他汀钙片剂的处方工艺及稳定性

表
S

!

片剂影响因素实验

$

`

%

!!

条件 含量 溶出度 异构体 杂质 水分

"+ #"&>D #"&>%

未检出
">## d

E$""4[$+ #"&>" #"&>"

未检出
">#& d

E$""4[#"+ #"&>G #"!>G ">#$ ">!# d

'"a$+ #"&>! #"E>" ">"# ">!! d

'"a#"+ #"!>& #"E>& ">&$ ">D" d

D$̀ UT$+ #"!>! #"!>! ">&% ">&" !>"

D$̀ UT#"+ #"!>' %#>%# #>#E ">'% E>$

表
I

!

片剂长期稳定性考察

$

`

%

批号 时间
"

"

-038N

含量 溶出度 异构体 杂质

"$"$"# " #"#>E #"&>E

未检出
">DD

' #"!>' #"&>G ">!& ">D&

#! #"#>G #"E># ">!% ">D'

!E #"#>& #"!>D ">&! ">G"

"$"$"! " #"#>E #"&>!

未检出
">DE

' #"#># #"&>$ ">!G ">D#

#! #"">G #"&>D ">&& ">D$

!E #"#>E #"E>! ">&E ">G"

"$"$"& " #"">% #"!>&

未检出
">D'

' #"#>D #"#>' ">!' ">DD

#! #"">$ #"#># ">&! ">'%

!E #"">% #"!>' ">&' ">DG

!!

本研究曾分别以
%""-X

水'

">#-04

"

X

盐酸溶

液'

=

T'>G

磷酸盐缓冲液为溶出介质#对进口和自

制样品的溶出度进行考察#结果显示!在
&

种介质

中#进口和自制样品在
#$-.3

内溶出度均达到
%"̀

以上(进口和自制样品在水和
=

T'>G

磷酸盐缓冲

液两种介质中的溶出度无差异(在酸性介质中#进口

和自制样品的溶出度在
&"-.3

内比水中溶出度均

有所下降 $

!>G̀

%

$>È

%#由于
U6M

原料在酸中

会出现降解)

&

*

#故不选择以酸为溶出介质#而采用水

做溶出介质&

U6M

微溶于水#在盐酸溶液中几乎不溶)

E

*

#这可

能与原料的晶型有关&本原料采用无定型#在溶出

介质中有好的溶出度&根据美国食品药品监督管理

局颁布的溶出度比较原则)

$

*

!

#$-.3

内溶出度达到

G$̀

以上#属于极快速释放体系#不需要用
5!

因子

进行计算&本品与原研制剂+

M2,<802

,在
#$-.3

内

溶出度均达
%"̀

以上#因而可认为本品与+

M2,<802

,

溶出行为一致&

&

批样品重现性实验中#硬度差异有些偏大#可

能是压片过程中压片机松弛#导致压片力大小不均

引起#由于未影响片剂的整体质量#因而判定在合格

范围之内&

影响因素实验表明#片剂受强光'高湿和高温影

响#降解产物和异构体增加#提示片剂应避光'去湿#

并避免高温&高湿$相对湿度
%"̀

%条件下放置
$+

吸潮发生膨胀'颜色变浅#增重超过
$>"̀

#故改为

相对湿度
D$̀

条件下做高湿实验&本品选用具有

避光防潮功能效果佳的欧巴代
(

溶液进行包衣#并

采用双铝箔包装#确保
U6M

片剂有效避光'去湿&

本研究进行了
!E

个月长期稳定性实验#结果表

明#所选择的处方和工艺质量稳定#有效期可达
!

年&
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