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控释双嘧达莫微丸的制剂工艺研究 

柏 俊 孙 备 陆 宇 崔 颖 费勤志 

(安徽省药物研究所，告肥 230022) 

摘要 将双嘧达莫与药用酒石酸按4 6比例混合制成檄丸后．再包上丙烯酸树脂膜控释衣层，所得控释檄丸的释药特征与美国 

上市的同规格产品 AGGRENOX一致。 
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双嘧进莫为心血管疾病的一线常用药，国外近年上市了 

几种不同的缓控释制剂rl J。双嘧达奠为有机胺类化合物，具 

弱碱性，微溶于酸性水溶液，在中性至弱碱性溶液中几乎不 

溶。其缓控释制剂的难点在于如何使其在弱酸性(人工胃液) 

和弱碱性(人工肠液)溶液中的释放度相同。 

笔者参考国外文献嘧1] 井通过大量试验研究，确定了先 

将双嘧达奠与酒石酸按一定比例混合。再制成微丸，最后包上 

控释膜的工艺，使所制控释微丸在胃液与肠液中的释药速度 

几乎相等，释药曲线特征与美国上市的Ac RF卜K)x完全一 

致。 

1 仪器及材料 

卜Ⅱ)l 100型高效液相色谱仪(四元泵、DAD检测器、kiP化 

学工作站)，ZBS-SC智能溶出度仪(天津大学无线电厂)。 

双嘧达莫(常州康达制药有限公司，cP2000)；酒石酸(江 

苏如乐县有机化工厂，BP98) 

聚丙烯酸树脂(江苏连云港元升公司；CP2000)，HPMc 

(西安惠安化工厂，CP2000)。 

2 实验 

2 1 制备方法 双嘧达奠与酒石酸按4：6比例混合，于制丸 

机中畋^温度为 30℃～4O℃ 的热风，由喷枪 喷^ 1％ 的 

Hl Mc的乙醇水溶液，润湿后加入混合粉，转动干燥2 mill后 

再按2 ml·min。。速度喷^粘台剂，润湿后再加^混合粉，如 

此反复操作，直至90％以上的微丸达到20～24目，干燥后分 

筛，喷人 2 5％浓度的聚丙烯酸树脂Ⅱ／Ⅲ(5：4)的 95％的乙 

醇溶液，风温为 40℃ =5T：，速度 2—5 ml·min ，直至药丸增 

垂达】5％时，干燥．即得。 

2 2 正交实验及数据处理 影响双嘧达奠微丸释放度的主 

要因素为控释膜的厚度、双嘧达莫与酒石酸的比例和聚丙烯 

酸树脂 Ⅱ与Ⅲ的比例，杖进行三因素三水平的正交试验，所得 

产品均按中国药典2000版二部附录规定，分别在人工胃液和 

人工肠液中进行释放测定，试验及释放度数据见表 1( 3 ) 

由表 1、表 2可看出影响因素顺序为：R̂ >RB>R ，最佳 

工艺条件应为：A2 BICz。据此条件进行中试 ，并测定释放度． 

数据见表3；将表 3数据作释药曲线与AGGRENOX对比，见 
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囤 1 释放度曲线 

2 3 分析方法的建立 

2．3 1 标准曲线 精密称取双嘧选奠适量，制 成 0．4 mg· 

m1。。的甲醇溶液，稀释 2，5，10 12．5，20倍，分别精密吸取上 

述溶液各20 ul注入色谱仪，按峰面积计算标准曲线如 ： 

A=6025．5C+2．4843．r=0．9999 

结果表明双嘧达奠 A与 C在0．0199～0 4 mR·ml。范围 

内呈良好线性关系。 

2 3 2 回收率 分别称取双嘧达莫处方量的80％、100|jcl 

120％，按处方比例加^辅料后．测得回收率分别为 100 3％ 

=0 5％，100．4％±0．5％，100 2％ =0．5％，RSD为 0．2％ 

表明方法可靠，辅料对测定无干扰 

2 3．， 释放度测定覆释药曲线方程建立 取自制微丸与国 

外 REN()x样品，按中国药典(20oo版二部)附录XI)第 
一 法聂 XC第二法装置，溶 出介质为 900 m1人工胃{夜或 9 ) 

m1̂ 工肠液 ，转速 100 r·min ，吊蓝法．于 1．2，3．4．5．6．7． 

8，9，10，11，12 h分别取样，卜Ⅱ)Lc法在 283 I1／71渡长分别测定 
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裹 l L．c )正交试验方案厦结果计算 

累积释药百分率，并将结果进行曲线拟合(表4)。 

表 4 一级方程和H 方程拟台结粜 

由表4可看出，自制双嘧达莫微丸在 12 h内体外释放特 

征符合一级缓释方程，比进口样品略优，能达到控制释药的要 

求：加速试验和稳定性试验研究表明样品稳定可靠，有效期 

可保证两年以上。 

3 结果与讨论 

将双嘧达莫与酒石酸混合后制微丸，再包上控释膜 所 

得控释微丸在人工胃液，人工肠液中均满足控群要求 ，释药特 

征符合一级缓释模型，与国外样品等效。 
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