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新型复方氢氯噻嗪片研制
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摘 要 采用分别制粒混合压片技术制备新型复方氢氯噻嗪片8以双波长紫外分光光度法测

定制剂中氢氯噻嗪与氨苯蝶啶的含量及其均匀度D结果表明两者浓度分别在 CEF@FGHI-’及 5E?

@5?GHI-’范围内具有良好的线性关系8制剂辅料对测定无干扰8平均回收率分别为 5CCE?JK

CELJM5CCE?JK5E>JD与国外 N&OP+Q/片对比性溶出度试验结果表明8自制片达到了 N&OP+Q/
类似的溶出水平D
关键词 复方氢氯噻嗪片R分别制粒R双波长紫外分光光度法R溶出度

氢氯噻嗪是临床常用的利尿药8主要用
于治疗高血压M各类水肿M慢性心功能不全等
疾病8疗效确切8但长期用药可引起低血钾
和高尿酸症8导致体内电解质紊乱8对人体有
多种危害S5TD因此临床上常将氢氯噻嗪与储
钾类利尿药氨苯蝶啶合用8以减小副作用D史
克公司六十年代末开发了复方氢氯噻嗪胶囊

U4&O+Q/;氨苯蝶啶V氢氯噻嗪W?V5<8八十
年代氰氨公司开发了新型复方氢氯噻嗪片

N&O+Q/;氨苯蝶啶V氢氯噻嗪WXV?<D与

U4&O+Q/相比8N&OP+Q/具有更高的生物利
用 度 及 疗 效8毒 副 作 用 进 一 步 减 小8
N&OP+Q/在国外极受欢迎81Y,?X版S?T已经
收 载 了 这 类 制 剂D为 此 我 们 研 制 了 与

N&OP+Q/类似的复方氢氯噻嗪片8并对其质
量进行了初步探讨D

5 仪器和药品

岛津 1Z[?CC型分光光度计8\]̂ FCC[
U?可见紫外分光光度计;北京分析仪器厂<8

_̂Y[A型智能溶出仪;天津大学无线电厂<D
氢氯噻嗪;常州第四制药厂<8氨苯蝶啶;上海
集成制药厂<8氢氯噻嗪对照品与氨苯蝶啶对
照品;中国药品生物检定所<8复方氢氯噻嗪

片;自制<8N&OP+Q/片;‘/Q/$’/‘&a"$0"$+/3<R
盐酸M氢氧化钠均为市售分析纯D

? 方法与结果

?E5 片剂制备
称取氨苯蝶啶细粉;过 ?CC目筛<及淀

粉M糊精M微晶纤维素M羧甲基淀粉钠等辅料
适量8混合均匀8以 >Jb,N)水溶液为粘
合剂制软材857目筛制粒8经干燥M整粒8
得颗粒 cD
称取氢氯噻嗪细粉;过 5?C目筛<及淀

粉M糊精M微晶纤维素等辅料适量8混合均
匀8以 >Jb,N)水溶液为粘合剂制软材8
57目筛制粒8经干燥M整粒8得颗粒 dD
按处方量称取对应比例的颗粒 c与颗

粒 d8加入 CE>J硬脂酸镁混匀8用 eU,型
单冲压片机压制D
?E? 样品含量测定
取本品 ?C片8精密称定8研细8精密称

取适量;约氢氯噻嗪 5?E>-H与氨苯蝶啶

5FEL>-H<8置 ?>C-’量瓶中8加 CE5-"’I‘
盐酸溶液 ?AC-’8于 LCf水浴中加热振荡 ?
*8取出放至室温8以 CE5-"’I‘盐酸溶液稀
释至刻度8摇匀8过滤8精密吸取续滤液 ?-’
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于 !"#$量瓶中%以 &’(#)$*+氢氧化钠溶
液稀释至刻度%摇匀%作为供试品溶液,另精
密称取在 (&"-干燥至恒重的氢氯噻嗪对照
品 (!’"#.与氨苯蝶啶对照品 (/’0"#.%
分置 !"&量瓶中%加 &’(#)$*+盐酸溶液

!1&#$%于 0&-水浴中加热振荡 !2%取出放
至室温%以&’(#)$*+盐酸溶液稀释至刻度%
摇匀%精密吸取 !#$于 !"#$量瓶中%以 &’
(#)$*+氢氧化钠溶液稀释至刻度%摇匀%作
为对照品溶液3(4与对照品溶液3!45照分光
光度法%在 !0(6#37!4与 8196#37(4处分别
测定供试品溶液与对照品溶液3(4的吸收度%
求出各自的吸收度差值3:;4%计算%即得氢
氯噻嗪含量,取对照品溶液3!4与供试品溶液
直接于 8<06#波长测定其吸收度 ;值%计
算%即得氨苯蝶啶含量5含量测定结果见表
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结果表明%自制复方氢氯噻嗪片中两主
药均在 9&’&R((&’&N范围之内%满足 STU
!8版要求5
!’8 含量测定方法

!’8’( 最大吸收波长与等吸收波长的寻找
与确定 分别用对照品配制氢氯噻嗪 "&
V.*#$W氨苯蝶啶 0"V.*#$和氢氯噻嗪 "&
V.*#$与氨苯蝶啶 0"V.*#$的 &’(#)$*+
盐酸溶液%各吸取 !#$置于 !"#$量瓶中%
用 &’(#)$*+氢氧化钠溶液稀释至刻度%在

SXY!&&型分光光度计上绘制吸收光谱5结
果%氨苯蝶啶的最大吸收波长为 8<06#%氢
氯噻嗪在此处无吸收%说明氢氯噻嗪对氨苯
蝶啶测定无干扰5氢氯噻嗪在 !0(6#处有

最大吸收%而氨苯蝶啶在该波长和 8196#
左右具有等吸收点5将氨苯蝶啶配成 !R(!
V.*#$六种不同浓度%在 Z[\/&&Y]!型紫
外分光光度计上以 !0(6#为测定波长37!4%
在 8196#附近3每间隔 &’"6#4选择等吸收
点波长37(4%要求 ;̂_;7!Y;7(_&%测得波长
组合为 !0(R8196#5
!’8’! 片剂辅料对含量测定干扰的考察
精密称取复方氢氯噻嗪片赋形剂适量3约相
当于 (*!片用量4%置 !"&#$量瓶中%以下
按‘!’!a项下法操作%制备供试品溶液%在

SXY!&&型分光光度计上绘制吸收光谱%结
果片剂辅料在 !0(W819W8<06#处均无吸
收%说明辅料对药物含量测定无干扰5
!’8’8 标准曲线的制备 精密称取经

(&"-干燥至恒重的氢氯噻嗪对照品 (&#.%
氨苯蝶啶对照品 ("#.%置 !"&#$量瓶中%
加 &’(#)$*+盐酸溶液 !1&#$%于 0&-水浴
中加热振荡 !2%取出放至室温%以 &’(#)$*
+盐酸溶液稀释至刻度%摇匀%分别吸取该溶
液 &’"%&’/%(’&%!’&%8’&%1’&%"’&#$于

!"#$量瓶中%用 &’(#)$*+氢氧化钠溶液
稀释至刻度%摇匀5氢氯噻嗪进行双波长法
测定b以 !0(6#为测定波长37!4%8196#
为参比波长37(4%求出氢氯噻嗪的吸收度差
值 ;̂37!Y7(4%以 ;̂值为纵坐标%对照品溶液
浓度为横坐标,氨苯蝶啶直接于 8<06#波
长处测定其吸收度 ;%以 ;值为纵坐标%对
照品溶液浓度为横坐标%分别计算标准曲线
回归方程%结果表明氢氯噻嗪与氨苯蝶啶浓
度分别在 &’/R/V.*#$及 (’!R(!V.*#$
范围内具有良好的线性关系5
氢氯噻嗪b

c;_&’&1/"dY&’&&1%e_&’999<3f_04%
氨苯蝶啶b

;_&’&098dY&’&&(%e_&’99993f_045
!’8’8 回收率试验 按复方氢氯噻嗪片的
处方%分别精密称取药物及赋形剂3约为 (*!
片用量4%制备模拟片粉%置 !"&#$量瓶中%
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以下按!"#"$法操作%计算两药物加样回收
率&结果在本实验条件下两主药氢氯噻嗪与
氨苯蝶啶平均回收率分别为 ’((#")*(#
+)及 ’((#")*’#,)%说明该方法测定复
方氢氯噻嗪片中药物含量可行%进一步确证
片剂赋形剂对测定无干扰&
"#-#. 精密度试验 取!"#"$项下对照品溶
液/’01对照品溶液/"0及供试品溶液%按含量
测定方法操作%连续测定 ,次%计算测定精密
度&结果氢氯噻嗪与氨苯蝶啶含量测定的平
均偏差 234分别为 (#5+)1(#+-)%表明
本法稳定%可靠%精密度良好&
"#. 含量均匀度
取本品 ’片%置 ,((67量瓶中%加 (#’

6879:盐酸溶液 -((67%用玻棒将药片捣
碎%并振摇%加 (#’6879:盐酸溶液 ’;(67
冲洗玻棒%以下按!"#"$含量测定项下自

!+(<水浴加热==$同法操作%计算氢氯
噻嗪与氨苯蝶啶含量&重复上述方法测定 ’(
片%按中国药典 ’55,版二部附录 >5页方法
计算含量均匀度%结果见表 "&
?@A"#BCDE8F6DGH8EI8J@KLMCDGJ/NO’(0

P8#

Q8CGLCG/)0

5"’’(> 5"’’(; 5"’’’(
R ? R ? R ?

’ 55#, 55#’ 5>#" 5>#> 5;#- 5,#5
" ’(-#. 5+#;’(’#" 5+#, 55#+ 55#;
- ’(’#;’(’#- 5.#> 5;#+’(.#(’("#;
. ’("#5 5>#5’((#5 5+#’’((#.’(-#"
, ’("#> 5+#; 5+#. 55#-’("#+ 5.#+
> 5,#5 55#’’((#, 5,#. 5;#+ 5>#"
+ 5;#+ 5;#> 5+#;’(.#- 55#. 5+#>
; 5+#- 55#’ 5+#,’(-#; 5,#;’(’#’
5 ’((#5’((#;’(.#5 55#’ 55#, 5;#-
’( 55#.’("#> 5;#; 5;#( 5+#. 5>#5
S ’((#" 55#- 55#( 55#( 55#> 5;#+
T "#, ’#; -#( "#5 "#. -#(

UOV’((WSV (#" (#+ ’#( ’#( (#. ’#-
UX’#;(T .#+Y -#5Y >#.Y >#-Y .#+Y >#>Y

从试验结果可知%含量均匀度参数 ZX
’#;([在 -#5\>#>之间 %小于中国药典

’55,年版标准 ’,#(%说明自制片含量均匀度
良好%满足中国药典有关含量均匀度的要
求&

"#, 溶出度试验
取本品或 ]@̂_DIL对照片%照溶出度测

定法/中国药典 ’55,版二部附录 >>页第一
法 0以盐酸溶液/5‘’(((05((67为溶剂%
转速为 ’((F96DC%依法操作%经 ,%’,%-(%
.,6DC时%分别取样,67过滤%并补加空白
介质 ,67%取续滤液 "67%以 (#’6879:氢
氧化钠溶液稀释至 ’(67%得样品溶液a另
分别精密称取经 ’(,<干燥至恒重的氢氯噻
嗪与氨苯蝶啶对照品适量%加盐酸溶液/5‘
’(((670溶解%并定量稀释制成每 ’67中约
含氢氯噻嗪 ";bK及氨苯蝶啶 ."bK的溶
液%分别取上述两溶液 "67%以 (#’6879:
氢氧化钠溶液稀释至 ’(67%制得氢氯噻嗪
对照液/’0及氨苯蝶啶对照液/"0%以下按!"#
"$含量测定项下自!照分光光度法==$操
作%计算片剂各在各时间点的累积溶出量&溶
出度测定结果见表 -&
?@A-#cDJJ87MGD8CFLJM7GJ8Ed86e8MCIfHIF8df78F8Gfg

D@_DILG@A7LG@CI]@̂_DIL/Sh*T0

i%bK967
jR%6DC j?%6DC

, ’, -( ., , ’, -( .,
Z Sh -+#;5(#.5.#,55#-">#>;5#’5’#(5;#"
*T >#- .#. ’#5 ’#, >#" "#. ’#. ’#+

k Sh -,#>;>#55-#.55#’"+#+;>#+5-#+5;#.
*T ,#. +#, -#’ ’#. +#" ,#5 "#, ’#"

Q Sh --#5;"#55’#>5;#;"5#+;"#+5’#(5+#,
*T +#, ;#- .#- ’#’ >#( +#5 -#> ’#-

c Sh ->#-;+#55-#"5>#"--#’;,#(5(#55.#-
*T >#> .#, "#- ’#; ,#> .#- "#+ ’#>

Z%5"’’(>ak%5"’’(;aQ%5"’’’(%c#]@̂D_DIL

从上述溶出度测定结果可以看出%自制
片 ’,6DC以前的百分累积溶出较快1差异
较大%但 -(6DC后的溶出结果较稳定%差异
较小%一般可溶出标示量的 5()左右&自制
片溶出度与国外样品 ]@̂_DIL对照片溶出
度基本一致&

- 讨 论

’0本文建立了双波长分光光度法测定
复方氢氯噻嗪片含量及其均匀度的方法%与
国外同类制剂含量测定所采用的 Rl:Q
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法!"#$%相比#不需分离可直接测定#具有简
便&准确的特点#完全适合片剂的质量控制’
由于氢氯噻嗪与氨苯蝶啶均为难溶性药物#
两者在 ()*+,-.+-盐酸溶液中溶解度较小#
含量及均匀度测定时需加热并振荡#否则会
出现结果偏低的现象’

"/氢氯噻嗪与氨苯蝶啶复方制剂的溶
出度是其质量研究的一个重要方面’国外新
型 012345片6氨苯蝶啶7氢氯噻嗪8$7"/
与原有的 9:12345胶囊6氨苯蝶啶7氢氯噻
嗪8"7*/相比#除调整两主药的配比使之
更趋合理外#最大的优点就是采用新技术极
大地提高了药物的溶出度及其生物利用度#
因而取得了更好的治疗效果’我们采用分别
制粒混合压片的方法#使两药物相互分隔#
有效地避免了它们对溶出度的相互影响#此
外在制粒用粘合剂中加入适宜的表面活性剂

是本研究中改善药物溶出度的又一措施’实
验结果表明#自制复方氢氯噻嗪片达到了国
外 012;345对照片类似的溶出水平’

$/采用分别制粒&半制粒混合压片技术
是提高难溶性药物溶出度的有效方法#但由
此引起的含量均匀度差异应予注意’本实验
通过选择国内现有辅料的种类及其用量#较
好地解决了分别制粒时两种颗粒间流动性差

异问题#制剂的含量均匀度良好’
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