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简介 
本项目旨在研究可直接进料的推动层混合物在直接压片法制备推拉式渗透泵(POPP)片中的应用。相比于其他固体

制剂，渗透泵剂型旨在实现药物的零级释放，并在安全性、有效性和便利性方面为患者提供益处(图 1)。 

 
PPOP 通常含有聚氧乙烯(PEO)，这使得制造过程中需要进行多个加工和清洁步骤，这些步骤既耗时又复杂，甚至

可能造成安全隐患。使用基于 PEO 的全配方推动层混合物能够简化多个加工步骤(例如，研磨和搅拌操作)，并减少

与 PEO 相关的清洁负担。这种推动层混合物包含用作溶胀剂的高粘度 PEO、用作渗透剂的氯化钠、用于识别推动

层的氧化铁颜料以及用作润滑剂的硬脂酸镁。 

 

利用有序混合（ordered mixing）方法制备药物层配方能够进一步简化 PPOP 的生产工艺，该方法主要是使用静电

力将细颗粒粘附到粗颗粒的表面上来产生均匀一致的混合物。 

 
方法 
使用高粘度等级的 PEO (POLYOX™促凝剂，IFF73.5-74.0% w/w)、氯化钠(25% w/w)、氧化铁(1% w/w)和硬脂酸镁

(可添加或不添加，0.5% w/w)，在双筒搅拌机中使用干混工艺制备推动层混合物。使用低粘度等级的

PEO(POLYOX N80，IFF94.4% w/w)和微粉化格列吡嗪(5.6% w/w；d90~4 m)，在 Turbula 搅拌机中使用有序混合

工艺制备药物层混合物。评估药物层混合物的含量均匀度。使用 Piccola旋转式双层压片机将 11.2mg格列吡嗪双层

片直接压片成 330mg，3/8"(9.5mm)圆形标准双凹片剂，硬度约为 9kp。 

 
图 1. PPOP片剂图解和示例药物释放曲线 

 

 
 
用全配方渗透泵包衣系统欧巴代®CA(Opadry® CA)将片剂包衣至增重 10%，然后通过激光打孔在药物层片剂表面打

下一个 0.5mm 的释药孔。在 pH 7.5 的肠液模拟环境中，测量 24 小时内格列吡嗪 PPOP 的释放曲线。 
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结果 

利用有序混合法制备药物层混合物的主要步骤是筛分微粉化格列吡嗪 API 和 PEO N80，然后在 Turbula 搅拌机中将

这些材料混合在一起。搅拌机的三维作用使微粉化格列吡嗪颗粒在较粗的 PEO 颗粒表面上完全层积。使用扫描电

子显微镜(SEM)观察分散和层积过程，结果显示 API 颗粒均粘附到了载体颗粒的表面(图 2)。这种技术能够在较短的

加工时间内使药物层混合物达到良好的混合均匀度(n=6；通过 HPLC 分析证实为 95.3% +/- 3.5%)。 

 

在实验室/小试规模的药物层混合物制备中，通过有序混合方法代替溶剂湿法制粒方法，能够大大缩减生产步骤、设

备数量和加工时间(图 3)。如图 4 所示，观察安慰组 PPOP 片剂在水中溶出的可视化时间轴，发现白色挤出层 24 小

时内完全被挤出并溶解。两种（推动层含与不含硬脂酸镁）11.2mg 的格列吡嗪 PPOP 片的药物释放曲线相似

(f2=71)。两种推动层配方均能提供 2 小时的相等滞后时间，同时显示零级释放曲线(图 5)。 

 
图 2. 有序混合工艺和药物层混合物的 SEM 图像 

 

 
 

 
图 3. 挤出层制备所需时间和步骤的比较：有序混合工艺 vs.溶剂制粒工艺 
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图 4. 含有推动层(红色)和挤出层(白色)的安慰剂 PPOP 片的溶出 
 

  
 
 

图 5. 10 % WG 欧巴代 CA包衣格列吡嗪11.2mg PPOP片的药物释放曲线 
 

 
  

 
结论 

利用可直压的混合物作为推动层、有序混合法的产物作为药物层，制备得到了双层 PPOP 片剂。所制得的片剂（经

过欧巴代 CA 包衣和激光打孔后）显示出良好的零级溶出结果。即用型推动层使用便捷，且能减少与 PEO 相关的清

洁负担。此外，采用直接进料的方法能够提供更安全的操作环境以及更高的渗透泵片制备效率。 
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