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    摘要  

绿色。颗粒的特征包括堆密度和实

密度、颗粒大小、干燥失重和流动

进行评估，每种混合粉末筛分成

粗、中、细三个不同的规格。 

双层片在Piccola(SMI)双层压片机

上压制。药物层为先压的一层。每

一过程都进行压片扫描。生产几圈之后开始压制用于包衣的片芯。对片芯中的含药量及含盐量进行评估。每一

种生产方式的片剂都生产两个包衣批次。一个批次用于醋酸纤维素(CA)：聚乙二醇(PEG)为80:20的欧巴代

®CA(Opadry® CA)的包衣，另一个批次用于90:10的比例。片芯用激光打孔，干燥后检测含量均匀度、释放度、

和溶剂残留。 

本实验的目的是对推拉式渗透泵片使用直接压片和流化床、高剪切和干法制粒等不同的制粒方法的结果进行评

价。通过使用这些不同的工艺来理解使用不同的设备在保益乐水溶性树脂制备过程中的挑战以及了解其对颗粒

及片剂的物理及化学性质和药物释放结果的影响。 

简介 

推拉式渗透泵产品的制备是比较困难的。这些产品中含有高用量的亲水聚合物，用于在药物层中起到容纳和夹

带药物的作用，而在推动层中可以产生极高的膨胀力将药物层从渗透泵片的释药孔推挤出去。在这些制剂中使

用的主要的聚合物就是保益乐™(POLYOX™)(聚氧乙烯)。聚氧乙烯是水溶性树脂，它可以快速地水化产生粘稠

的凝胶。它可以塑性形变，熔点低(约68度)且具有粘弹性。这些特征在我们试图使用通常的制粒和压片技术时

会出现问题。 

通常推拉式渗透泵产品使用醇-水系统进行湿法制粒。乙醇的使用可以减少聚合物的水化和增加制粒后的均匀

性。因为聚合物的熔点低，制粒过程中的摩擦和产热会导致在混合过程中熔化形成团块。 

实验方法 

用四种生产方式制备药物层和推动 表 1 ：配方

层。详细配方(见表1)。在推动层中 组成 百分比 毫克/片

使用不同颜色来从视觉上区分不同 药物层

生产方式制备的片剂。流化床制粒 茶碱(吉林舒兰合成制药) 5.00% 10.00

使用红色色素，高剪切使用蓝色色 保益乐 WSR N-80 NF LEO(IFF公司) 92.75% 185.50 

淀，干法制粒使用黄色色淀，直接 羟丙甲纤维素 2910(美多秀™(METHOCEL
™
) E6

LV，IFF公司) 
压片使用黄色和蓝色色淀混合成的

2.00% 4.00 

硬脂酸镁(Liga MF 2-V,彼得格文) 0.25% 0.50 

合计 100.00% 200.00

推动层 
性等在每个过程之后对药物层和推 保益乐 WSR Coagulant NF(IFF公司) 72.71% 94.52

动层分别测定。在每一层中的药物 氯化钠(粉碎，Advantor) 25.00% 32.50

和盐的含量也通过颗粒大小筛分来 羟丙甲纤维素 2910(美多秀 E6LV，IFF公司) 2.00% 2.60

色素(卡乐康) 0.05% 0.06 

硬脂酸镁(Liga MF 2-V,彼得格文) 0.25% 0.32 

合计 100.00% 130.00

总计片重 100.00% 330.00
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结果和讨论 

每一种生产方式制备的颗粒不同，粒度

范围从 120-377 微米，堆密度范围从

0.321-0.526 克/毫升，FloDex 粉体流动

性测量仪的流动口的直径为 4-6 毫米。

通常药物层的颗粒粒度比用同一种方法

制备的推动层的小(见表 2)。这可能是推

动层中氯化钠的溶解度和保益乐较高的

粘度造成的。干法制粒制得的颗粒最

大。可能是由于配方中的保益乐的高度

的可压性。通常用于速释制剂的标准的

滚轮压力产生出特别高的硬度的条带坯

块。磨碎这些坯块产生了大的颗粒。推

动层和药物层相比有更高的密度，主要

是这一层中含有氯化钠的原因。 

筛分分析产生有趣的结果(表 3)。在每一

案例中，含药量和含盐量的结果在筛分

的粗颗粒里面都低，而在细颗粒中都

高。在流化床制粒中这种差异最小。药

物的分层是推拉式渗透泵片需重点考虑

的因素，因为很多推拉式渗透泵制剂都

是低剂量的产品。 

表3：筛分后药物和氯化钠的含量 

药物层 

生产方式 筛分 筛子大小 含药量% 范围(最大-最小) 重量调整含药量% 

直接压片 

粗 35/70 48.3 

129.5 117.5 中 70-230 127.2 

细 230/底盘 177.8 

流化床制粒 

粗 30/45 95.8 

37.4 99.4 中 45/80 86.9 

细 80/底盘 124.3 

高剪切制粒 

粗 30/80 52.6 

90.2 99.2 中 80/170 103.8 

细 170/底盘 142.8 

干法制粒 

粗 14/40 59.0 

154.3 96.4 中 40/80 119.6 

细 80/底盘 213.3 

推动层 

生产方式 筛分 筛子大小 含 NaCl% 范围(最大-最小) 重量调整含 NaCl 量% 

直接压片 

粗 35/60 8.0 

135.8 116.2 中 60-230 143.8 

细 230/筛盘 111.8 

流化床制粒 

粗 40/60 57.7 

85.6 100.2 中 60/100 108.8 

细 100/筛盘 143.3 

高剪切制粒 

粗 30/50 40.7 

157.9 96.2 中 50/120 72.7 

细 170/筛盘 198.6 

干法制粒 
粗 16/40 66.3 

150.9 87.0 
中 40/70 34.9 

 细 70/筛盘 185.8   

表格 2：颗粒性质     

性质 
直接压片 流化床制

粒 

高剪切制

粒 

干法制粒 

药物层 

  堆密度(g/cc) 0.472 0.321 0.427 0.417 

  实密度(g/cc) 0.556 0.373 0.500 0.481 

  卡尔指数(%) 15.09 14.10 14.52 13.33 

  流动性分类 好 好 好 好 

  几何平均粒度(微米) 125 219 134 364 

  几何标准差 1.93 1.53 1.91 1.77 

  干燥失重(%) 0.38 0.46 0.41 0.49 

    FloDex 流动孔(毫米) 5 6 4 6 

推动层 

  堆密度(g/cc） 0.526 0.376 0.446 0.510 

  实密度(g/cc) 0.641 0.446 0.516 0.581 

  卡尔指数(%) 17.9 15.8 13.4 12.2 

  流动性分类 尚可 尚可 尚可 尚可 

  几何平均粒度(微米) 120 187 191 377 

  几何标准差 1.90 1.60 1.72 2.06 

  干燥失重(%) 0.43 0.35 0.37 0.52 

  FloDex 流动孔(毫米) 4 4 4 6 
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每一种生产方式的药物压片曲线如图1所示。在四种技术中，干法制粒制得的硬度最低。直接压片生产的片重差

异最小(RSD=1.38%)而干法制粒的片重差异最大(RSD=2.34%)这可能是干法制粒产生的颗粒太大的原因。含量

均匀度也表现了同样的趋势。直压的RSD=1.0%，干法制粒的RSD=2.7%。 

                                   图1：压片曲线 

                                  

 

使用80:20的欧巴代CA10%增重包衣后的释放曲线见图2。用高剪切方式做参照计算相似因子。所有的曲线都和

高剪切结果相似:DC=97，FB=82，RC=74，干法制粒的相似因子的数值最低。这可能是由于片与片之间药物含

量和氯化钠含量的变化差异较大造成的。与我们期望的一样，欧巴代CA包衣增重高释放会更慢，而使用PEG含

量低的配方,药物的释放速度也变慢。所有残留溶剂量(乙醇和丙酮)都小于20ppm。 

                                 图2：使用80:20的欧巴代CA，增重10%的释放曲线 
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根据我司所知及所信，本文包含的信息真实、准确，但由于方法、条件以及产品设备的差异，故不对产品任何推荐

的数据或者建议提供明示或暗示性担保。在贵方的任何用途上，也不作同样的产品适用性担保。我司对意外的利润

损失、特殊或相应的损失或损害不承担责任。 

卡乐康公司不作任何明示或暗示性担保。即不担保客户在应用卡乐康产品的过程中不会侵犯任何第三方或实体持有

的任何商标、商品名称、版权、专利或其他权利。 

结论 

f2相似因子结果表明药物的释放能保持相当好的一致性，与颗粒和片剂特征的大幅度的变化无关。高剪切和干

法制粒以及粉碎过程对渗透泵配方来说是个挑战。需要注意优化这些过程来确保生产出可接受的产品。药物和

氯化钠的分离问题在配方压片时需要加以考虑。半透膜包衣增重和醋酸纤维素:聚乙二醇比例可以用来调节药物

的释放。 
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