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第一章    緒 言 
 

新藥的開發費用昂貴，上市耗時且批准不易，對國內的製藥產業

來說，新藥的開發可說是一項重大的負擔，故製藥界大都轉向學名藥

的發展。隨著時代的進步及醫藥水準的提升，對學名藥的品質要求亦

大為增加，除了提供價廉的藥品以外，學名藥相對於原開發廠藥品的

安全、可靠、有效也是大眾所期許的，為了證明兩者之間的關聯性，

生體相等性試驗因應而生。為了使兩者可以在生體上達到相等，配方

的設計及研究佔了很大的因素，希望可以找出與原廠相近的配方及相

似的溶離模式。 

 

Oxatomide為一抗組織胺(anti-histamine)類的藥品，於 1980年代

由 Janssen-Cilag藥廠所開發(1)，商品名 Tinset®。每錠含有 Oxatomide 

30mg，每日服用 2次。目前在日本藥品市場，Tinset®每年單項之銷

售額約為 220億日圓(2)，國內健保市場每年單項之銷售額也有八千萬 
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元左右(3)，可見本項產品擁有很大的市場潛力及開發價值。國外

Oxatomide目前在市場上之劑型除了錠劑以外，尚有軟膏劑型，於歐

洲及亞洲各國都有上市(4)。 

 

本研究擬採用各種常用的賦型劑，於三種不同 pH下的緩衝溶液

中，針對不同配方的 Oxatomide錠劑溶離模式作討論及研究，試圖找

出與 Tinset®錠劑相近的配方及溶離模式。 
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第二章    總 論 
 

第一節   錠 劑 

 

一、錠劑的種類(5) 

 

內服用錠劑 口服錠 

(Conventional tablets) 

經由口服而達到全身作用的

錠劑 

 咀嚼錠 

(Chewable tablets) 

係供咀嚼，以產生口齒留香之

作用，而易於吞服，服用後亦

不至於留有苦味或不良的味

道，大多供兒童投予使用。 

 發泡錠 

(Effervescent tablets) 

錠劑中含有重碳酸鈉及檸檬

酸或酒石酸，溶於水中即放出

二氧化碳，可使藥品成分於投

與前溶解或均勻分部於水中。 

 調劑錠 

(Dispensing tablets) 

將劇毒的藥品製成適當小劑

量的錠劑，以方便調劑時使

用。 

 舌下錠  

(Sublingual tablets) 

置於舌下投藥，所含之有效成

分直接由舌下黏膜快速吸收。 

非經口服錠

劑 

植入用錠劑 

(Pellets or Implants) 

直徑 2~3mm，長度 2~3mm的

無菌製劑，植入皮下使用，一

般為緩慢釋放之長效劑型。 

 陰道錠劑 

(Vaginal tablets) 

置於女性陰道中，一般用於治

療局部性感染症狀。 
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二、錠劑之製造(6) 

 

1. 配方： 

錠劑配方多數含主成分、稀釋劑（填料）、黏合劑、崩散劑及潤

滑劑等成分，亦可使用法定色素及其鋁麗基著色，用芳香料及甘味劑

矯味。當主成分較少或難於壓製時，則加適當之稀釋劑，常用者有乳

糖、澱粉、磷酸鈣及結晶纖維素等；咀嚼錠則常用山梨醇、甘露醇或

蔗糖為稀釋劑，當藥用成份量少時，錠劑之所有特性多由稀釋劑決

定。當藥用成分為低水溶性或疏水性時，基於生體可用率考量，以使

用水溶性稀釋劑為宜。 

 

黏合劑對於初步顆粒之製造，以及錠劑之壓製，提供黏合力，亦

可加強稀釋劑原有之凝聚力，乾燥之黏合劑可直接加入使用者，如不

配成溶液而逕行加入乾粉，則其黏合之效果更佳。常用之黏合劑有阿

拉伯膠、蔗糖、普維酮、甲基纖維素、 甲基纖維素鈉及水解澱粉糊

等，而乾燥黏合劑之最強者為微晶纖維素，常用於直壓錠之製造。 

 

崩散劑用於錠劑投予後促進其崩散，最常用者為澱粉，經化學處

理後之澱粉及纖維素、海藻酸、微晶纖維素及交聯聚乙烯 酮等可

供使用。發泡混合劑則用為可溶性錠之崩散劑。崩散劑使用之濃度、

加入之方法、錠劑之固結程度等對崩散作用均具影響力。 

 

滑潤劑用於錠劑壓製及射出時減低其摩擦及粉粒對杵模之黏

結。常用之滑潤劑有金屬之硬脂酸鹽、硬脂酸、硬化植物油及滑石粉

等。由於其滑潤功能多屬疏水性，因此易導致所成錠劑崩散度及溶離

度之低落，故應避免過量使用。聚乙二醇及月桂硫酸鹽曾用為可溶性

滑潤劑，但因其滑潤性欠佳而需用較高濃度。 

 

滑動劑係用於增進粉末之滑動力，常添加於不經製作顆粒之直壓
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製錠，其中最具功效者為膠性熱解矽石。 

 

法定色素用於錠劑之製造，以增加美觀或作產品鑑別之用，法定

食用色素及其鋁麗基均可使用，惟多數色素均屬光敏感性，露光常易

褪色，故應注意使用。 

 

2. 製造： 

 

壓製錠之製造通常有濕式顆粒法、乾式顆粒法及直壓法等三種，

使用顆粒法是為促進壓製過程粉料之流動性、提高其壓縮性並增重量

之均一度。 

 

濕式顆粒法通常是以主藥加稀釋劑、崩散劑等賦形劑，混合均

勻，加適量黏合液，經混合控壓處理，以適當方法作成顆粒，乾燥後

經整粒壓製成錠。 

 

乾式顆粒法即重壓法，通常係將配方成分混勻後強壓成大而不甚

堅實之錠塊，再經粉碎過篩作成大小適當之顆粒後，壓製成錠，此種

製作過程，可避免配方成分受熱及溼度之影響，亦可將配方成分，經

由壓力滾筒擠壓成薄塊狀，再經適當之篩選或打碎製成適當之顆粒。 

 

直壓法則係不經製粒過程，而將配方成分直接壓製成錠，宜於高

速生產，此種方法所用賦形劑，包括多種物理性狀特殊具有理想流動

性及壓縮性之物品，如乳糖、蔗糖、葡萄糖及纖維素等，而微晶纖維

素、無水乳糖、噴霧乾燥乳糖、可壓蔗糖以及改良之澱粉，均廣泛用

為直壓法之填料，直壓法確可避免濕式顆粒及乾式顆粒法伴生之諸多

難題，但需特別注意諸多填料之各別物理性，些許輕微之差異，即可

影響其流動及壓縮特性，甚至不適用於直壓法之製錠。 
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三、錠劑之品質 

 

錠劑之品質，除物理上之因素外，於調劑中尤重安定性及生體可

用率。當有效成分為錠劑之主要部分，而重量控制可適當控制含量均

一度時，錠劑需符合單位劑量均一度重量差異之規定，當有效成分僅

為錠劑之較小部份時，重量差異不能表示含量均一度，此錠劑即應符

合含量均一度之規定，亦即錠劑有效成分在 50mg或以下，而重量在

該錠重量 50﹪以下，需符合單位劑量均一度含量均一度測定法逐一

測定個別實際成分含量之規定。 

 

崩散度除咀嚼度及延效錠外，為口服錠劑，主要品質特性之一，

藥典規定有崩散度試驗法並於各該品目中有時間限制之規定。 

 

溶離度對低水溶性藥品錠劑之品質更具意義，雖此項品質特性僅

為初步篩檢品質及例行之品質管制步驟，但與有效成分之生體可用率

有所關聯，錠劑之溶離度試驗法以有操作之規定，而其容許範圍則列

於各該品目正文規格中 

 

四、錠劑之著衣 

 

錠劑需著衣原因甚多，為保護有效成分對光線、潮濕及空氣之安

定掩飾，不良之臭及味，改善外觀及管制胃腸道藥品釋放處所等均屬

之。 

 

1. 一般著衣錠： 

傳統上，錠劑僅以糖液，藉阿拉伯膠或明膠之助，使澱粉、碳酸

鈣、滑石粉或二氧化鈦等不溶性粉均勻分散，著衣於錠劑表面，為示

區別及美觀，外層可與著色，著衣完成之錠劑，可用蠟之稀薄溶液（如

溶於氯仿）或混合乾粉予以磨光，防水錠衣可由含蟲膠或�酸纖維素
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非水性溶劑所成溶液於著糖衣前先予著衣處理製成，應避免過量使

用，糖衣之缺點則包括施工時間過長，需防水，有礙有效成分之釋出

及最終成品糖衣錠體積大增等。 

 

2. 膜衣錠 

膜衣錠可由含有水溶性或分散性物質如輕丙甲基纖維素、甲基

纖維素、輕丙基纖維素、輕甲基纖維素鈉及乙酸夫酸纖維素與聚乙二

醇之混合物，以非水性或水性溶劑作溶液為之，當溶劑蒸發除去後，

及留一薄膜直接黏附於錠之外表，而仍維持原有錠劑之外形、溝線或

識別符號等。 

 

3. 腸衣錠 

     凡藥品成分可為胃酸破壞或使之失效，或可使胃黏膜感覺不

適，則予以「腸溶性著衣」，簡稱「腸衣」。利用特定種類的高分子化

合物，可於胃酸的環境下產生保護膜，使錠劑不會崩解，直到達腸道

才會崩解，此種劑型可以應用於對酸性不安定的藥物，或者是對胃黏

膜刺激性較高的藥物。 

 

4. 特效性錠 

藉配方配合之變化使所含藥物投予後之作用時間延伸至某一

時段，而以長效性、復效性、延釋性劑型稱之，藥典則以「特效性釋

出」稱之，其規格及試驗法於品目下另有規定。 

 

錠劑除符合鑑別及含量測定之規定外，並應符合上述類別之一

般規定。 
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五、錠劑之配方設計 

 

（一）配方設計前的工作 

配方設計前的工作，可以描述為對設計一個有效、安全、穩定

的劑型有重要關係的理化性質的測定，使一個藥物達到最佳條件的過

程。對預定用於最終產品的各種成份間可能發生的相互作用也應考慮

在內。 

 

任何錠劑的配方設計，首先應根據錠劑設計的需要仔細的進行調

查研究，查閱國內外相關文獻，收集有關單位的產品配方，工廠資料

及生產經驗，還需全面了解藥物的理化性質和臨床用途及劑量、分析

方法等。設計前的工作大致需要了解以下內容： 

 

1.了解藥物的理化性質：藥物的理化性質能影響劑型的成型、外觀、

藥物在體內的吸收，以及使用和貯藏。有時藥物的物理性質對劑型

的選擇有決定性的作用，如吸濕性強的藥物、遇胃液易被破壞的藥

物，難溶性和多晶型藥物等，對劑型都有特殊的要求。 

 

a. 藥物的一般特性：藥物的名稱（化學名、藥品名或商品名等）、

分子式、結構式、分子量、藥物的來源（與可能帶來的特質

有關）。藥物的外觀形狀、色、臭、味；固體藥物的硬度、堆

密度、流動性、可壓性、潤滑性或吸濕性和揮發性等對劑型

的成型雖易、穩定性、崩解性能等都有密切關係。 

 

b. 藥物的安定性：應考慮光線、溫度、溼度、氧等環境因素對

藥物的影響，並應預測藥物是否易於發生水解、氧化或其他

降解反應，並考察影響安定性的因素。 

 

c. 溶解度和溶出速率：溶解度很小之藥物的吸收往往受溶出速
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率的限制，所以藥物的溶解度和溶出速率對藥物的療效有影

響。故對於溶解度小和溶出速率慢的藥物可採用適當的方

法，如進行微粒化，製成固體分散物等來加以改善。 

 

d. 多晶型：化學結構相同的藥物，可能因結晶條件不同而得到

不同晶型。晶型不同，他們的理化性質和密度、熔點、溶解

度和溶出速率可能有所不同。在一定的溫度與壓力之下，多

晶型中只有一種是穩定型，熔點最高，溶解度最小，化學穩

定性好。其他晶型為非穩定型。非穩定型的溶點低、溶解度

大、溶出速率快。一般非穩定型的生物利用度高，而穩定型

藥物生物利用度較低，甚至無效。 

 

e. 粒子大小及分布：其對流動性、混合均勻程度等都有影響，

對於難溶性藥物來說，應減少粒徑、改善其溶出度。但粒子

大小的選擇還應考慮藥物本身的性質，如穩定性、刺激性等，

應綜合考慮後在選擇。 

 

f. 藥物與賦形劑的相互作用：過去認為賦形劑純屬無生理活性

的惰性物質，對藥效和毒性沒有影響，但研究證明，絕大部

分的賦形劑都有活性，賦形劑可以透過多種方式起作用，與

藥物發生化學反應，影響藥物的穩定性、延緩或加速藥物從

製劑中釋放，通過吸附作用減少藥物的吸收等，賦形劑選用

不當，往往會引起製劑生物利用度的改變或藥物的分解。 

 

g. 其他：如藥物的油水分配係數、解離常數（pKa）、酸鹼度，

以及分離分析方法等，在設計時亦應考慮。 
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2. 了解藥物的藥理特性與醫療用藥的要求 

 

a. 應了解藥物的藥理作用以及治療範圍作用部位特點，藥物在體

內吸收、分布、代謝的一些藥物動力學參數等。 

b. 藥物的毒性、副作用及刺激性等。 

c. 藥物在胃腸液中的穩定性。 

d. 藥物的劑量等。 

 

通過配方前的研究，可提出一個近似合理的推理配方，以減少盲

目性，為合適產品的最大成功提供機會，為最終產品最優秀的特性和

產量、品質提供依據。配方設計者可根據收集到的資料進行設計，設

計時必須考慮到錠劑的一般和特殊的需要，以及藥物臨床要求和有關

的經濟效益。 

 

（二）錠劑配方設計的方法  

 

1. 確定藥物在胃腸道中釋放的最適地點或部位，這個因素基本上可

以兩方面考慮，一是有些特殊的藥物在胃腸道的特定部位有較好

的吸收；另一方面是要考慮藥物暴露在胃腸道各個部位中的�和

pH值。有些藥物在酸性條件穩定，而有的藥物則在鹼性條件下穩

定，所以要進行包腸溶衣保護之。 

 

2. 生產方法的確定：錠劑有多種的生產方法，如直接壓錠法、濕式

造顆粒法和乾式造粒法等，不同的造粒方法有其特點，須依照需

求選擇最佳的生產方法。 

 

3. 藥物賦型劑的選擇：錠劑是藥物在模型中加壓製成的，這些藥物

要具有一定的流動性、黏著性，同時遇體液能迅速崩解或溶解。

所以，幾乎所有的錠劑配方中均含有一種或多種崩散劑，把錠劑
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崩解成較小粒子，而且可促進活性成分的溶出。為了增加顆粒的

流動性或減少摩擦，可加入些許潤滑劑。另外，根據需要還可加

入著色劑、芳香劑、甜味劑、緩釋劑、包衣劑等。賦形劑的選擇

可根據所掌握的資料，仿照或參照其他類同的藥品，經驗配方或

根據以前掌握的成功經驗進行選擇。一般在選賦形劑時，要考慮

到可壓性、安定性和生物利用性與賦形劑間的安定性。應在新藥

製錠之前定出可選用的大多數賦形劑，並選出數種較理想的賦形

劑與藥物進行配伍安定性試驗，這樣可提供近似準確的結果，使

藥物、輔料結合的粒子在錠劑中產生足夠的安定性。 

 

4. 錠劑配方的初步確定：根據藥物的性質和臨床的要求，確定錠劑

的類型、大小、形狀、生產的方法。依生產方法和賦形劑的種類，

考慮組成初步的配方。 
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第二節 Oxatomide 之介紹 

 

一、Oxatomide之基本物理化學性質(7) 

 

a.分子式：C27H30N4O 

b.分子量：426.6 

c.化學式：1-[3-(4-Benzhydrylpiperazine-1-yl)propyl]benz -imidazolin 

-2-one或 1-[3-[4-(diphenylmethyl)-1 

-piperazinyl]-2-benzimidazol-2(3H)-one 

d.結構式： 

 

 
 

e.熔點：155-161℃ 

f.性狀：白色或微黃色的結晶性粉末，易溶於冰醋酸及 Chloroform，

不易溶於 Ethanol、Ether，完全不溶於水。 

 

二、Oxatomide之藥理作用 

 

Oxatomide 是 H1-histamine receptor 的拮抗劑，是由 cinnarizine

所衍生出來的一個化合物。在低濃度的情況下，Oxatomide會抑制從

肺部組織或者是巨大細胞(mast cells)所分泌的 Histamine或是其他的

過敏原，在一些的體內體外試驗中，Oxatomide也有類似
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anti-serotonin、anti-cholinergic 及 anti-SRS-A 的作用(8)。在對老鼠體

內的巨大細胞、人體的肺部細胞、嗜鹼性白血球和在 guinea-pig中巨

大細胞型態的改變及過敏物質的釋放，Oxatomide都顯現出抑制的效

果。雖然發現 Oxatomide在體外試驗有上述抑制介質產生的作用，但

是在臨床試驗中，對於過敏反應的拮抗作用，及作用機轉則不明。另

外研究也發現，Oxatomide具有抑制 mast cell 釋放 Histamine的作用，

但作用部位則不明(9~12)。在體外對人體巨大細胞的作用研究中顯示，

Oxatomide跟另一個抗過敏藥 Cromolyn sodium的作用機轉不同，但

是對於一些其他親脂性的 H1-histamine receptor 拮抗劑，則有較相似

的作用機轉(13)。另外研究還發現，Oxatomide可以經由主動吸收作用，

穿透體內巨大細胞的細胞膜，阻斷細胞間鈣離子的傳導作用。在濃度

介於 2到 20 ìg/ml時，Oxatomide可以顯現出含有抑制 Histamine 及

其他引起過敏的抗原所產生的效果(14~16)。 

 

在口服 Oxatomide測試其抗組織胺活性的試驗中，先注射 50 ìl

的組織胺於皮下，然後等待 2小時後投藥，發現當濃度為 9.63mg/kg 

時，可以達到 ED50
(17)。 

 

另外 Oxatomide也用於治療氣喘病患，在連續給予氣喘病患

Oxatomide後，病患經由運動或過敏原引發氣喘測試的實驗中發現，

約有 20%的病患肺功能提升及氣管痙攣降低的現象，經過近一步的研

究發現，Oxatomide對於肺部的巨大細胞有安定作用，同時也抑制組

織胺及過敏原的產生(18~19)。 

 

三、Oxatomide的毒性研究(20) 

 

a. 急性毒性試驗： 

LD50 of I.V. Oxatomide：27 mg/kg for mice、30 mg/kg for rats、23 

mg/kg for guinea pigs。 
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LD50 of Oral Oxatomide：320 mg/kg in guinea pigs、1280 mg/kg in 

dogs。 

 

b. 亞急性、慢性毒性試驗： 

持續給予老鼠及狗 90天的 Oxatomide，劑量分別為 35 mg/kg 

daily、20 mg/kg daily後，產生了肝臟代謝率增加、蛋白尿、糖尿

及腎臟清除率降低的現象。 

 

四、Oxatomide藥物動力學研究(21~23) 

 

在服藥後大約 4小時出現最高血中濃度(Cmax)，約 91%的藥物與

蛋白質結合，體內半衰期(t1/2)約 14小時。經由 aromatic hydroxylation

及 oxidative-N-dealkylation兩種途徑代謝，大約 40% 經由尿液、54%

經由糞便排除，少於 0.1%的原形藥物經由尿液排出。 

 

五、臨床應用(24) 

 

在治療慢性過敏性鼻炎的雙盲試驗中，經過服用 13個月的

Oxatomide，70%的病人對治療感到滿意，可以有效的治療鼻炎(25)，

和 Chlorpheniramine及 clemastine有相同的臨床效果，另外比

phenothiazine、mequitazine效果更佳(26~28)。 

 

本藥物多用於治療過敏性鼻炎、蕁麻疹、皮膚搔癢症、溼疹、皮

膚炎、氣喘及其他過敏症。成人一次 30mg (1粒)，早晚各服用一次，

另外依年齡、症狀適當地增減。 
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六、使用上應注意之事項(29) 

 

1. 慎重投予（下列患者應慎重地給藥） 

a.有肝臟機能障礙之病患。 

b. 幼兒應參照小兒用藥之投與辦法。 

 

2. 基本注意事項 

a. 本劑偶有催眠作用，服用此藥之患者在開車或操作危險性機械

時，應特別注意。 

b. 本品非氣管擴張劑，非全身性固醇類劑，也不是瞬間氣喘發作

的速效治療藥，此類病患應特別注意。 

c. 長期使用固醇類藥物的病患，欲使用本劑以便減輕固醇類用量

時，應慢慢地進行。 

d. 使用本品，有增加末梢血管中嗜酸性血球的數量，如有此情形

要詳細觀察。 

 

3. 交互作用 

 

藥劑名稱 臨床症狀 

酒精性飲料、中樞神經抑制劑、麻藥性鎮痛

劑、鎮靜劑、催眠劑等 

強烈地出現思睡、倦

怠感之可能 

 

4. 副作用(30~32) 

 

4.1重大的副作用 

a.肝炎、肝機能障礙、黃疸：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTP、

Bilirubin、Al-P、LDH會顯著上升並伴隨肝炎，肝機能障礙、

黃疸等症狀會出現，應謹慎觀察，若發現異狀要停止給藥。 

b. Shock、Anaphyraing症狀：有出現 Shock、Anaphyraing的可能，
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應特別觀察，當發現血壓低下、呼吸困難、全身潮紅、咽頭浮

腫等症狀時，應停止給藥，並適當處置。 

c.有發現血小板減少之可能，應特別的觀察，認定異常時應減量、

停藥等適當處置。 

 

4.2 其他的副作用(33)(34)(35) 

以下的副作用有出現的可能，應特別注意，發現異常時應予減量、

停藥的處置；另外，下列有記載之副作用產生時，應終止給藥，

如果發生錐體外路症時，應給予抗 Parkinson劑治療。 

 

種類 頻度不明 

錐體外路症狀 硬直、眼球偏位、後屈頸、振顫 

過敏症 發疹、顏面及手足浮腫 

內分泌系統 月經障礙、乳房痛、女性化乳房 

神經系統 眠氣、倦怠感、口渴、頭痛、頭重、眩暈 

泌尿系統 膀胱炎樣症狀、排尿困難 

消化系統 嘔氣、嘔吐、胃部不舒服、下痢、便秘、胃痛、

腹痛、食慾不振、食慾亢進、苦感、腹部不舒服 

其他 嗜酸性血球增多、鼻出血、發熱 

 

5. 高齡者的給藥 

   本品主要在肝臟代謝，老年人肝機能不良者較多，應慎重給藥。 

 

6. 孕婦、產婦、哺乳中婦人之給藥 

a.孕婦或可能懷孕之婦人禁止給藥：在老鼠的動物實驗中有口

裂、合指症及指骨形成不全等畸形胎之報告。 

b. 在哺乳中的婦人給藥時應停止哺乳或禁止給藥：在狗的動物實

驗中，於乳汁中發現該藥。 
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7. 小兒給藥 

幼兒（特別是兩歲以下）有發生錐體外路症者，應避免過量給藥。 

 

8. 臨床檢查及其影響 

本品會抑制過敏原皮內反應，造成過敏原檢查障礙，在過敏原測

試前禁用。 

 

9. 過量給藥 

有發現錐體外路症、痙攣、意識障害、傾眠、血壓低下、徐脈、

縮瞳等症狀時，應以支持療法處置。 
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第三章 實驗材料與方法 
 

第一節 實驗材料 

 

一、配方原料與賦形劑 

 

Oxatomide (Lot No.912012，Sumika Fine Chemicals，Japan) 

Microcrystalline cellulose 102 (Mingtai Chemical，Taiwan) 

Starch (Borculo Domo Ingredients，Holland) 

Lactose (Borculo Domo Ingredients，Holland) 

Sodium Starch Glycolate (Avebe，Holland) 

Calcium Carboxymethylcellulose (Bolak Company，Korea) 

Crosspovidone (ISP，USA) 

Pregelatinized Starch (Avebe，Holland) 

Polyvinylpyrrolidone K29/32 (ISP，USA) 

Polyvinylpyrrolidone K90 (ISP，USA) 

Tween 80 (Merck，Germany) 

Tween 20 (Merck，Germany) 

Magnesium Stearate (Wako Pure Chemical，Japan) 

 

二、實驗試劑及藥品 

 

Hydrochloric acid 37% (HCl) (Merck，Germany) 

Methanol (CH3OH) (Merck，Germany) 

Sodium hydroxide (NaOH) (Merck，Germany) 

Potassium dihydrogen phosphate (KH2PO4) (Merck，Germany) 

Acetonitrile (CH3CN) (Merck，Germany) 

Tinset® 30mg Tablets (Lot No.6453，Janssen-Cilag，Korea) 
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三、實驗儀器 

 

紫外光可見光光譜儀：Model UV-1601，Shimadzu，Japan 

酸鹼度劑：Model 6071，Jenco，Taiwan 

電子分析天平：AG104，Mettler toledo，Swiss 

超音波震盪器：Transsonic TP690，Elma，Germany 

自動取樣溶離裝置：Model DT-610，Jasco，Japan 

    收集器：Model DIS-422，Jasco，Japan 

迴轉式打錠機：Model JC-RT-16H，Jenn-Chiang Machinery，Taiwan 

硬度測試儀：Model SK-32060，Shin Kwang Machinery，Taiwan 

脆度試驗儀：Model SK-17060，Shin Kwang Machinery，Taiwan 

崩散測定儀：Model DST-3，Logan Instruments Corp.，USA 
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第二節 實驗方法 

 

一、造粒及打錠方法 

先將Oxatomide原料研磨並過 80 mesh 篩網，再根據Table 3.1 的

配方比例，以濕式造粒法的製程設計製備，每次批量為 200錠。 

濕式造粒法的製程設計： 

1.先將Oxatomide 原料研磨並過80 mesh篩網，再取等量之Lactose

與之混合，混合後再以 80 mesh篩網過篩兩次。 

2.將其他賦形劑混合並過 60 mesh 篩網，潤滑劑、Tween 20及

Tween 80除外。 

3.將 1.及 2.之粉體混合並過 60 mesh 篩網，然後滴入適量的水作

成濕塊，過 20 mesh 篩網；若配方中含有 Tween成分，則須先將

Tween溶入適量的水中。 

4.放入烘箱以 45±5℃乾燥 2小時，取出後以 16 mesh 篩網整粒，

並加入潤滑劑混合，充分混合後以固定壓力打成錠劑。 

 

二、品質管制試驗 (錠片物性) 

1.重量差異試驗 

   取 20顆錠劑，分別以電子天平秤重，並計算其平均重量，以每一

顆錠劑之重量與平均重量之差異計之，依中華藥典規定，其重量差異

百分率超過 7.5%者不得多於兩顆，並且不得有任何錠劑其差異百分

率超過 10%。 

 

2.含量均一性試驗 

取 10顆錠劑分別置於 500ml之容量瓶中，以 0.1NHCl緩衝溶液

以超音波震盪溶解，取上清液過濾後，於 UV 279nm下檢測其吸光

值。依中華藥典第四版規定含量需在 85-115%之間，且相對標準差

R.S.D. (Relative standard deviation) 必須小於 6%。 
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  A B C D E F G H 

Oxatomide 30 30 30 30 30 30 30 30 

Avicel 100 100 100 100 100 100 100 100 

Lactose 91 91 91 91 91 107 107 101 

Premojel* 12   12 12         

Crosspovidone   12             

ECG505**         12       

Prejel*** 12 12     12       

PVP-K29/32     12           

PVP-K90       12   6 6 12 

Tween80           2   2 

Tween20             2   

Mag. Stearate 5 5 5 5 5 5 5 5 

Total 250 250 250 250 250 250 250 250 

         

         

  I J K L M N O   

Oxatomide 30 30 30 30 30 30 30   

Avicel 100 100 100 100 100 100 100   

Lactose 101 95 87 89 89 89 77   

Premojel*   8 16 12 12   12   

Crosspovidone                 

ECG505**                 

Prejel***                 

PVP-K29/32   12 12     12 12   

PVP-K90 12     12 12       

Tween80       2   2     

Tween20 2       2   2   

Mag. Stearate 5 5 5 5 5 5 5   

Total 250 250 250 250 250 250 250   

Table 3.1 Oxatomide 30mg 錠劑配方用量表 

*Premojel: Sod. Starch Glycolate 

**ECG505: Ca. Carboxymethlcellulose 

***Prejel: Pregelatinized Starch 
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3.硬度試驗 

依 USP24中建議之方法，在打錠過程中隨機採樣，以硬度測試

計測量並分別紀錄之。 

 

4. 脆度試驗 

  將每組配方所製得之錠劑十顆，放入錠劑脆度試驗儀內，令其於轉

速 100rpm下旋轉四分鐘後，收集顆粒粉碎的部分，並計算其重量百

分比，即是錠劑之脆度。重複操作三次，並求其平均值。 

 

5.崩散度試驗 

將六粒錠片分別置於崩散測定儀之每一玻璃管中，再加入塑膠

片各一片，開動測定器進行試驗。以水為浸溶劑並維持溫度為 37±2

℃。六粒錠片均應於三十分鐘內，完全崩散。 

 

三、溶離試驗(36) 

 

1.溶離試驗方法 

    分別以 900 ml之 0.1N HCl溶液(pH=1.2)，pH=4.5及 pH=6.8之

0.2M磷酸鈉緩衝溶液(Sodium phosphate buffer)，並依據 USP 24 記載

之 Apparatus 2 paddle method，溫度 37.5± 0.5℃，轉速固定於 50 

rpm，分別於第 5、10、15、20、30、40、60、90分鐘取樣，經過過

濾以後，以紫外光可見光光譜儀 (ë=279nm)測定溶液濃度。 

 

2.溶離試驗標準曲線之製備 

a.於 pH=1.2 及 pH=4.5 Buffer solution中 

精秤 Oxatomide 4mg，加 buffer solution定量至 100ml，使濃度為

40ìg/ml之 Oxatomide緩衝溶液。再以 buffer solution等比稀釋製

成 20、10、5、2.5ìg/ml之緩衝溶液，測定上述 5種濃度溶液之吸

光值並製作成標準曲線，如 Figure 1及 Figure 2。 
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b.於 pH6.8 Buffer solution 

因為 Oxatomide 於 pH6.8之溶解度很差，所以精秤 Oxatomide 

1.6mg，先加入 Acetonitrile 5ml溶解之，再加入 buffer solution定

量至 100ml，使濃度為 16ìg/ml之 Oxatomide緩衝溶液。再以 buffer 

solution等比稀釋製成 8、4、2、1ìg/ml之緩衝溶液，測定上述 5

種濃度溶液之吸光值並製作成標準曲線，如 Figure 3。 

 

四、配方相似度評估(37) 

 

本實驗採用美國 FDA公告之「Guidance for Industry」中，所規

範的相似因子(Similarity Factor) f2參數，做為評估二種配方是否相

似。當 f2值大於或等於 50時，則可以視為二種配方應為相似。但並

不是在所有的情況下都可以使用 f2參數來判斷不同配方間的相似

性，若配方在 15分鐘內就有超過 85%的有效成分溶出，或在 10分鐘

之內，各個錠劑的溶離速率差異超過 20%，或者在後續的取樣點中，

各個錠劑的溶離速率差異超過 10%，則不適用 f2參數。 

 

f2 = 50 Log{[1+1/nÓn
t=1 (Rt-Tt)

2]-0.5 x 100} 

(Rt及 Tt為每個時間點的溶離率) 
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第四章  結果與討論 
 

第一節 粉末造粒後的外觀 

 

各個配方經過相同的造粒過程後，所表現的顆粒及粉末外觀有明

顯的差異。例如以 Pregelatinized Starch為黏合劑的配方，經過造粒、

整粒後其顆粒較粗，顆粒大小差異較大；以 Povidone K29/32及

Povidone K90為黏合劑的配方，經過造粒、整粒後其顆粒較以

Pregelatinized Starch為黏合劑的配方細，顆粒大小較平均。細粉和顆

粒的比例，隨著黏合劑的比例提高，細粉的比例降低。 
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第二節 品質管制試驗 

 

一、重量差異試驗 

取 20顆錠劑，測得平均重量為 253.36mg，其 R.S.D.為 1.436%，

重量差異範圍在 7.5%之間，符合中華藥典第四版之規定。 

 

二、含量均一度試驗 

含量均一度試驗結果如 Table 4.1。 

      

  Weight (mg) Abs 含量 %   

 255.47  0.4814  30.66  102.19   

 253.40  0.4775  30.41  101.36   

 251.75  0.4744  30.21  100.70   

 252.76  0.4763  30.33  101.10   

 254.99  0.4805  30.60  102.00   

 254.09  0.4788  30.49  101.63   

 255.36  0.4812  30.64  102.14   

 251.22  0.4734  30.15  100.49   

 254.72  0.4800  30.57  101.89   

  253.02  0.4768  30.36  101.21    

Mean 253.68   30.44  101.47   

R.S.D. 1.49    0.18  0.60    

      

Table 4.1 Oxatomide30mg錠劑含量均一度試驗   
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三、硬度試驗 

每種配方各抽樣 6錠檢測，結果如 Table 4.2。結果發現以

Pregelatinized Starch為黏合劑的錠劑配方，硬度都較以 Povidone 

K29/32及 Povidone K90為黏合劑的錠劑配方小。 

 

四、脆度試驗 

    結果如 Table 4.2。 

 

Formulation 
Hardness 

(Kg) 

Friability 

(%) 
Formulation 

Hardness 

(Kg) 

Friability 

(%) 

A 8.42 ± 0.66 0.17 ± 0.01 I 12.38 ± 0.93 0.16 ± 0.04 

B 8.14 ± 0.43 0.25 ± 0.02 J 9.47 ± 0.45 0.21 ± 0.09 

C 10.51 ± 0.72 0.16 ± 0.03 K 9.80 ± 0.36 0.18 ± 0.10 

D 12.02 ± 0.83 0.10 ± 0.02 L 11.03 ± 0.99 0.13 ± 0.02 

E 8.10 ± 1.11 0.20 ± 0.06 M 13.51 ± 0.84 0.15 ± 0.02 

F 9.52 ± 0.69 0.18 ± 0.02 N 10.37 ± 0.67 0.13 ± 0.03 

G 9.30 ± 0.78 0.17 ± 0.02 O 9.75 ± 0.28 0.17 ± 0.08 

H 11.88 ± 0.57 014 ± 0.02    

Table 4.2 Oxatomide 30mg錠劑硬度及脆度 
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五、崩散度試驗 

試驗結果顯示，各配方之崩散時間皆介於 12~20分鐘之間，均符

合崩散度規範，結果如 Table 4.3。 

 

Formulation Disintegration Time  Formulation Disintegration Time 

A 14’25” I 15’50” 

B 15’35” J 19’16” 

C 13’48” K 18’47” 

D 14’05” L 16’41” 

E 12’48” M 13’26” 

F 18’23” N 17’44” 

G 17’36” O 15’28” 

H 15’12”   

Table 4.3 Oxatomide 30mg錠劑平均崩散時間表 
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第三節 溶離試驗 

 

由於 Oxatomide 於 pH6.8 的緩衝溶液中，最大溶解度只有

4.5ug/ml，在溶離試驗中約只有 10~15%的藥物會溶出，每個配方之

溶離曲線都非常相近，配方的差異性有限，所以在此只針對 pH1.2 及 

pH4.5的溶離試驗結果作討論。 

 

一、關於不同種類黏合劑的比較 

黏合劑的選擇在配方設計上是很重要的，因為黏合劑的種類會直

接影響到錠劑的崩散時間及藥品釋放速率，本實驗使用 5%的黏合

劑，並選擇了三種不同的黏合劑 Povidone K29/32、Pregelatinized 

Starch、Povidone K90，黏度分別為 5.5mPa s、10mPa s、300mPa s (38)(39)

來探討。如 Figure 4及 Figure 5，結果顯示於 pH1.2下 Pregelatinized 

Starch與 Povidone K90的溶離速率相似而 Povidone K29/32則較差，

在 pH4.5下，溶離速率分別為 Povidone K90 > Pregelatinized Starch > 

Povidone K29/32，相較之下 Povidone K29/32的溶離速率最慢，

Povidone K90的速率最快，黏度越高的黏合劑反而溶離速率越快。 

 

二、關於不同比例濃度黏合劑的比較 

在固定的藥量下，增加黏合劑的比例濃度，會減慢藥物自錠劑釋

放的速率，在此以 Povidone K90為例。如 Figure 7及 Figure 8，無論

於 pH1.2 或者 pH4.5的環境下，藥物自錠劑釋放的速率，隨著黏合

劑的比例濃度增加而降低。 

 

三、關於不同種類崩散劑的比較 

崩散劑的選擇和錠劑崩解速度有關，錠劑的崩解速度對於溶解度

高的藥物影響較大，因為藥物崩解後表面積增加，對溶解度高的藥物

溶離速率有增快的作用，但是對溶解度較差的藥品則影響較小，本實

驗使用 5%的崩散劑，並選擇了三種不同的崩散劑 Sod. Starch 
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Glycolate、Crosspovidone、Ca. Carboxymethylcellulose來探討。如Figure 

10及Figure 11，結果顯示三種不同的崩散劑，無論於pH1.2或者 pH4.5

的環境下，其溶離曲線差異不大，可見在這個比例濃度下，崩散劑的

種類對Oxatomide的影響有限，可能跟Oxatomide的溶解度較差有關。 

 

四、關於不同種類助溶劑的比較 

對於溶解度較差的藥物，或是在溶解較差的 pH緩衝溶液下，添

加助溶劑是一個可以加快溶離速率的方法，但並不是每種助溶劑都可

達到助溶的效果，有時候反而會有反效果。如 Figure 13及 Figure 14，

當加入 Tween 80於配方中當助溶劑時，藥物的溶離速率反而比沒有

加的時候更慢，由此看來 Tween 80反而阻礙了 Oxatomide 的溶離。

另外如 Figure 16及 Figure 17，當加入 Tween 20於配方中當助溶劑

時，藥物的溶離速率加快，由此看來 Tween 20明顯的達到了助溶的

效果。所以助溶劑的種類及結構大小跟是否可以促進溶離速率有很密

切的關係。如 Figure 19、Figure 20、Figure 22、Figure 23，都印證了

在這實驗中 Tween 20 的助溶效果比 Tween 80還要好，這有可能是

Tween 20可以較均勻的分布在 Oxatomide分子的表面，而有較佳的助

溶作用，而 Tween 80則有可能因為結構較大，反而將 Oxatomide包

覆於其中，阻礙了溶離。 
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第四節 配方相似度評估 

 

根據所有的溶離圖比對，初步比較發現 Formulation H的溶離曲

線和原廠藥相似，在帶入 f2 參數計算後，得到 pH 1.2 的 f2值為 76，

pH4.5的 f2值為 52，顯示 Formulation H 與原廠藥的溶離速率曲線相

似，如 Figure 25、Figure 26、Figure 27及 Table 4.4。 

 
pH 1.2   pH 4.5   pH 6.8   

Time (min) Tinset H Time (min) Tinset H Time (min) Tinset H 
0' 0 0 0' 0 0 0' 0 0 
5' 21.55 22.26 5' 14.65 12.58 5' 9.60 2.22 

10' 55.68 54.53 10' 20.67 26.62 10' 11.05 3.94 
15' 75.14 79.99 15' 32.52 44.07 15' 12.80 6.22 
20' 86.86 93.35 20' 44.38 62.81 20' 13.10 9.07 
30' 95.04 96.82 30' 65.28 71.42 30' 13.39 11.38 
40' 96.72 97.63 40' 81.05 79.21 40' 13.80 12.00 
60' 97.51 98.39 60' 93.55 88.79 60' 14.23 12.35 
90' 98.26 99.07 90' 98.33 95.89 90' 14.80 12.64 

         
f2=74.88   f2=53.29   f2=65.72   
         

Table 4.4 f2 統計分析結果     
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第五章  結論 
 

一、由配方溶離曲線圖中可發現，pH1.2的溶離速率較 pH4.5者快速，

而在 pH6.8的環境下只有 10% 左右的 Oxatomide溶出，可推論

Oxatomide的溶解度，隨著 pH值升高而降低。 

 

二、在配方中，對於黏合劑的選擇，除了考慮黏合劑本身的性質以外，

藥物的本性以外，也可以藉由加入崩散劑及助溶劑，來修飾其溶

離速率。 

 

三、在加入助溶劑時，需考慮到助溶劑本身的結構及分子大小，是否

藥物適合藥物本身的結構，這樣才能發揮較佳的助溶效果。 

 

四、已研發出一錠劑配方(Formulation H)。該配方於 pH1.2及 pH4.5

的緩衝溶液下，與原廠 Tinset®有相似的溶離曲線，可作為日後

執行生體相等性試驗的參考配方。 
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附  圖 
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Figure 1. Calibration curve of Oxatomide in pH1.2 medium 
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Figure 2. Calibration curve of Oxatomide in pH4.5 medium 
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Figure 3. Calibration curve of Oxatomide in pH6.8 medium 
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Figure 4. Dissolution profile of formulation A, C, D, Tinset in pH1.2 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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D 12     12   
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Figure 5. Dissolution profile of formulation A, C, D, Tinset in pH4.5 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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D 12     12   
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Figure 6. Dissolution profile of formulation A, C, D, Tinset in pH6.8 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 7. Dissolution profile of formulation G, I, Tinset in pH1.2 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 8. Dissolution profile of formulation G, I, Tinset in pH4.5 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 9. Dissolution profile of formulation G, I, Tinset in pH6.8 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 10. Dissolution profile of formulation A, B, E, Tinset in pH1.2 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 11. Dissolution profile of formulation A, B, E, Tinset in pH4.5 medium 
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Figure 12. Dissolution profile of formulation A, B, E, Tinset in pH6.8 medium 
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Figure 13. Dissolution profile of formulation D, L, Tinset in pH1.2 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 14. Dissolution profile of formulation D, L, Tinset in pH4.5 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 15. Dissolution profile of formulation D, L, Tinset in pH4.5 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 16. Dissolution profile of formulation C, O, Tinset in pH1.2 medium 
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Figure 17. Dissolution profile of formulation C, O, Tinset in pH4.5 medium 
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Figure 18. Dissolution profile of formulation C, O, Tinset in pH6.8 medium 
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Figure 19. Dissolution profile of formulation L, M, Tinset in pH1.2 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 20. Dissolution profile of formulation L, M, Tinset in pH4.5 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 21. Dissolution profile of formulation L, M, Tinset in pH6.8 medium 
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Figure 22. Dissolution profile of formulation N, O, Tinset in pH1.2 medium 
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Figure 23. Dissolution profile of formulation N, O, Tinset in pH4.5 medium 
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Figure 24. Dissolution profile of formulation N, O, Tinset in pH6.8 medium 
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Figure 25. Dissolution profile of formulation H, Tinset in pH1.2 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 

H      12 2  

 

 



 57 

Time (min)

0 20 40 60 80 100 120 140

D
is

so
lv

ed
 (

%
)

0

20

40

60

80

100

120

Formulation H - pH4.5
Tinset - pH4.5

 

Figure 26. Dissolution profile of formulation H, Tinset in pH4.5 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 27. Dissolution profile of formulation H, Tinset in pH6.8 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 28. Dissolution profile of formulation C, J, K, Tinset in pH1.2 medium 
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Figure 29. Dissolution profile of formulation C, J, K, Tinset in pH4.5 medium 
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Figure 30. Dissolution profile of formulation C, J, K, Tinset in pH6.8 medium 
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Figure 31. Dissolution profile of formulation F, G, Tinset in pH1.2 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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Figure 32. Dissolution profile of formulation F, G, Tinset in pH4.5 medium 
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Figure 33. Dissolution profile of formulation F, G, Tinset in pH6.8 medium 
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Figure 34. Dissolution profile of formulation F, H, Tinset in pH1.2 medium 
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Figure 35. Dissolution profile of formulation F, H, Tinset in pH4.5 medium 
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Figure 36. Dissolution profile of formulation F, H, Tinset in pH6.8 medium 
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Figure 37. Dissolution profile of formulation H, I, Tinset in pH1.2 medium 
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Figure 38. Dissolution profile of formulation H, I, Tinset in pH4.5 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 

H      12 2  

I      12  2 

 

 



 70 

Time (min)

0 20 40 60 80 100 120 140

D
is

so
vl

ed
 (

%
)

0

20

40

60

80

100

Formulation H - pH6.8
Formulation I - pH6.8
Tinset - pH6.8

 

Figure 39. Dissolution profile of formulation H, I, Tinset in pH6.8 medium 
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Figure 40. Dissolution profile of formulation H, L, Tinset in pH1.2 medium 
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Figure 41. Dissolution profile of formulation H, L, Tinset in pH4.5 medium 
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Figure 42. Dissolution profile of formulation H, L, Tinset in pH6.8 medium 

 
 Premojel Crosspovidone ECG505 Prejel PVP-K29/32 PVP-K90 Tween80 Tween20 
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