
 案例研究 
兽用咀嚼片配方的制备 
改善和提升宠物口服固体制剂的适口性
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制备不同剂量规格的兽用咀嚼片剂的稳健配方

背景

商业化生产的兽用药品(VMP)通常采用“人用" 配方策略进行设计。虽然在许多情况下，这种方法很有效，但它并不
能解决咀嚼型兽用制剂的特殊需求。因为咀嚼片可能缺乏对活性成分的有效掩味，而且如果没有选择好合适的辅
料，会对适口性和动物的主动接受性产生不利影响。

兽用药品需要精心配制，从而获得稳健的最终制剂，混合物流动性、片剂硬度以及低脆碎度都是产品成功研发和生
产极其重要的因素。很多情况下，配发给宠物的片剂和胶囊是通过“戳下去"的方法，或者是藏在诱人的食物中进行
的。最理想的情况应该是，宠物主动从主人的手中或碗里服用片剂或胶囊，这就意味着兽用药品和保健品企业需要
大力研发适口性高的产品。1,2

对于有个性化需求的宠物来说，可咀嚼底物对于获得所需的片剂特性至关重要。因此，在开发较硬片剂或咀嚼片
时，应考虑年龄和特殊需求。

犬骨关节炎(OA)会导致慢性疼痛和体力下降，通常使用非甾体抗炎药(NSAIDs)进行治疗，比如卡洛芬。3 

本项研究旨在对在兽用卡洛芬咀嚼片（仅适用于动物）配方中使用淀粉辅料的配方策略进行评估。此外，还对生产
工艺和以及制得的片剂的特性进行评估。

性能稳健的配方策略

在本项研究中，按照1:2的比例，将部分预胶化淀粉(善达™或善捷®)与微晶纤维素(MCC)，在低、中和高载药率下
进行混合，制备卡洛芬片。

配方里的主要稀释剂和辅助稀释剂的混合为配方提供了下游灵活性，以及稳健的片剂特性(表1)。无需添加新的辅
料，稀释剂的灵活性即可适应配方的不断变化，带来不断改善的流动性、更好的片剂特性、可生产性以及稳定性。

直压(DC)是简单高效的最佳制造方法。利用配置增强棒的双壳V型搅拌机混合搅拌片剂成分。
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表 1: 卡洛芬片配方

粉末混合物性能测试

利用Hosokawa粉末性能测试仪PT-X (Hosokawa Micron Ltd .)，对卡洛芬和配方混合物的粉末流动性能进行表征。测
试包括休止角、落角、差角、堆积/振实密度以及分散性。此外，利用Malvern Mastersizer 2000粒度分析仪(Malvern 
Instruments，USA)测量粒度分布。

片剂压片

称重和混合后，使用装有10 mm圆形B-型冲头工具的Piccola B/D旋转式压片机对每种配方进行压片。然后，以2.5
至15 kN不等的压缩力将所有片剂压片至500 mg的目标重量，生成压缩曲线。所有压缩试验均使用重力进料和40 
rpm的转塔转速。在每个压缩力下收集片剂样品，然后测试硬度、脆碎度、崩解度和溶出度。同时，记录下片剂脱
模力，作为可生产性的一个指标。

结果

粉末混合物性能

相比于仅仅使用卡洛芬配方，其他所有配方的混合物粒度和堆积密度都有所提高(图1)。而对于低载药率(5%)配
方，粒度和堆积密度的提高最为显著。
对于善达和善捷，无论载药率如何，粒度和堆积密度的提高力度极为相似。

所有配方的混合物流动性都要优于仅仅使用卡洛芬的配方，后者显示出较差的流动性(图2)。含有善达和善捷的
低载药率配方显示出最高的流动性，所报告的流动指数> 80%(结果未显示)。含有善达和善捷的高载药率和中等
载药率配方则显示混合物流动性提高50-70%。 
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图 1. 干粉混合物的粒度和堆积密度比较（40%载药率）

图 2.干粉混合物配方的流动指数比较（40%载药率）

片剂特性

利用直压工艺能够为所有配方制备出稳健的片剂，还能省略掉耗时而又昂贵的制粒和整粒步骤。

配方和载药率都会影响制得的片剂的特性。基于载药率，在5kN和更大的压缩力下，片剂的抗张强度值范围较广
(0.4-2.9 MPa) ，脆碎度较低(<0.5%) (图3至图5)。这一范围证明了善达1500或善捷配方的灵活性，能够实现宠物喜爱的
的片剂硬度或可咀嚼性的理想特性。

较低的片剂脆碎度能够支持随后的薄膜包衣、包装以及处理。虽然对于所有配方和载药率而言，片剂的崩解时间随着
压缩力的增加而增加，但大多数片剂的崩解时间不到5分钟。只有在较高压缩力和高载药率下，崩解时间才超过5分
钟。 
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图 3: 片剂特性: 硬度、崩解和脆碎度 (低载药率)

图 4: 片剂特性:  硬度、崩解和脆碎度 (中等载药率)

图 5: 片剂特性: 硬度、崩解和脆碎度 (高载药率)

所有配方都展现出一定的润滑能力，能够获得令人满意的片剂脱模力。正如预期的那样，载药率越高，脱模力也
越高(图6)。 
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图 6: 片剂脱模力 vs. 压缩力

溶出度性能

在37℃的900mL的0.05N 磷酸钠缓冲液（pH 7.5）中，利用美国药典装置 II(桨法)，在50 rpm转速下，进行时长60
分钟的溶出度试验，并在10、20、30、45和60分钟的时间间隔进行取样。卡洛芬是一种白色晶体粉末，易溶于乙
醚、丙酮、乙酸乙酯和氢氧化钠试液或碳酸钠试液；但几乎不溶于水。4

利用配置紫外(UV)检测器的HPLC系统分析卡洛芬含量测定样品。然后使用Xterra RP8 4.6×150mm(C8)  色谱柱通
过反相分离进行色谱分析。流动相由比例为50:50:1的乙腈、水和磷酸构成。其余的仪器条件如下所示。

表 2: 卡洛芬含量测定仪器条件

从溶出槽中取样后，直接在UV检测仪上分析卡洛芬溶出样品。由于卡洛芬对光敏感，因此所有分析的样品都应避光
保存。
相比于硬度相似的参照产品，测试崩解和溶出度的片剂被压缩至15kP的硬度。

含有善达或善捷的配方以及参照产品均符合美国药典含量测定标准，即不低于90.0 %也不高于110.0 %的卡洛芬标示
量(数据未显示)。

含有善达或善捷的配方的溶出性能呈现出一个类似的趋势，释放速度快于参照产品。这种差异可能是由于卡洛芬的
特性，比如活性分子的粒度和形态所造成的。
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图 7: 溶出性能 (低载药率)

含有善达或善捷的配方策略的优势

将诸如善达或善捷的淀粉辅料与MCC相结合，能够制造出具有良好硬度、低脱模力和低脆碎度以及优异崩解性能的
片剂。这种配方策略能够改善片剂适口性，因为淀粉没有令人不适的味道或气味，并且制得的片剂口感更好。宠物
能够接受一种药品或补充剂意味着能够提高依从性和治疗效果。此外，使用淀粉辅料提供配方和工艺灵活性，无需
添加新的辅料即可改变使用比例，避免了后期开发出现代价较大的延迟现象。

解决方案
作为一种天然辅料，卡乐康的淀粉辅料源自非转基因玉米，并在符合GMP条件的厂房中生产出来。在诸如咀嚼片和
软咀嚼片等兽用制剂中使用卡乐康的淀粉辅料能够为制造厂商提供独一无二的优势:

• 善捷独特的粒度和形状能够提供优异的流动性和高可压性，尤其是在DC配方里的中等载药率和高载药率下。

• 善达具有良好的热稳定性，非常适合兽用软咀嚼类食品的生产。

• 善达能够提供咀嚼类制剂一定的可塑性(延展性)，并且有助于在产品保质期内保持这些特性。

• 没有使用动物制品或副产品来生产善达或善捷。

• 这种工艺没有使用化学添加剂或表面活性剂，为宠物提供中性的味道以及良好的适口性。
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