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摘要 

利用不同比例的水和丙酮共溶剂混合物将全配方半透膜(SPM)包衣系统——欧巴代®CA(Opadry® CA)70kg 批量大小的

包衣格列吡嗪双层片剂。不管包衣溶液中的水浓度如何，半透膜包衣系统都具有优异的薄膜透明度和致密的薄膜结构。

推拉式渗透泵(PPOP)能够提供一致的零级药物释放。药物释放速率随着欧巴代 CA 包衣增重(膜厚度)的渐增而递减。 

简介 

在PPOP工艺中，双层芯被半透膜所包围，其渗透性影响着介质流入丸芯的速率。半透膜的质量对于渗透泵的性能极其

重要，因为半透膜控制着介质吸收和渗透压力梯度以及聚合物的水合速率，从而控制着渗透剂的药物释放速率。1在渗

透泵片生产过程期间，全配方半透膜包衣系统欧巴代CA能够简化半透膜包衣的制备和应用方法。欧巴代CA包衣参数一

般推荐为：较短的喷枪到片床距离、较低的雾化压力、较低的产品温度以及相对较高的喷雾率。2先前研究已经证实，

在不同实验室规模(1-14kg载药量)下应用这些工艺条件可以实现透明而致密的半透膜包衣。2,3本项研究旨在论证在生产

规模(70kg批量大小)下成功应用欧巴代CA，同时，就共溶剂比例对半透膜质量以及在不同增重下渗透泵片药物释放的

影响进行评估。 

实验方法 

利用配置 36 英寸，110 升全穿孔包衣锅的 LDCS Pro Hi-Coater 系统设备(Freund-Vector Corporation, USA)进行两项

包衣试验。在 7% w/w 固含量下，采用两个丙酮和水共溶剂比例(90:10 和 94:6 w/w)，制备欧巴代 CA 溶液。通过剧烈

搅拌共溶剂混合物制备包衣溶液，同时，将欧巴代 CA 粉末缓慢倒入液体涡旋，然后连续搅拌 45 分钟直至完全溶解。

利用欧巴代 CA 溶液包衣 9.5mm 直径的格列吡嗪双层片剂(11.2mg 剂量&330mg 片重)至 6-10% w/w 理论增重。使用

配置 1.5mm 喷嘴和气孔的 Vector AT 喷枪的 3-喷枪歧管系统进行喷雾(图 1)。包衣参数如表 1 所示。包衣完成后，将

片剂置于真空干燥箱，在 40℃下进行 24 小时烘干。最后，在每个半透膜包衣的渗透泵片药物层积侧面激光钻孔(Cobalt 

250,InkCupsNow,USA)一个 0.5mm 的给药孔。 
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在不含酶的模拟肠液(SIF, pH7.5)中，使用配置沉降篮的USP装置II ，在50rpm转速下，进行溶出度研究。利用紫外分

光光度计(Agilent Technologies, USA)测定药物释放曲线。计算三个时间点的溶出性能(t10%, t50%, t80%, 10, 50和80%

药物分别溶出的时间点)。利用Hitachi场发射扫描电子显微镜(FE-SEM; vs4300, Hitachi High-Tech, Japan)检测膜厚度

和膜形态。 

图 1. 3-喷枪歧管系统和喷雾模式(距离表面 4.0”)   

 

表 1.  欧巴代 CA 包衣参数 

包衣机型号 Vector LDCS Pro 

包衣锅尺寸 36”, 110 L 

固含量(%) 7 

载药量(kg) 70 

Vector AT 喷枪数量 3 

进气温度(°C) 39 – 42 

排气温度(°C) 27 – 29 

雾化气压(Bar/psi) 1.5 / 21 

扇面气压(Bar/psi) 1.0 / 15 

产品温度(°C) 24 – 26 

干燥空气量(CFM/m3/hr) 1000 / 1700 

包衣锅转速(rpm) 10 

喷雾率(g/min) 480 – 520 

喷枪到片床距离(inch/cm) 4.0 / 10.2 

包衣时间(min) 182 – 200 
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结果与讨论  

应用欧巴代CA在两种共溶剂比例下成功完成片剂包衣。在两次包衣试验期间，可以观察到最小的喷雾干燥量。欧巴代CA包

衣具有优异的透明度和光泽度(图2)。共溶剂比例对片剂上的膜外观毫无影响。 扫描电子显微镜(SEM)图像显示，膜结构致

密且无孔隙(图3)，与所有样品的透明半透膜包衣外观相一致。随着包衣增重的递增，膜厚度也随之渐增，在6-10%增重下，

膜厚度在70-120μm范围递增。 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

无论用于制备欧巴代 CA 溶液的共溶剂比例如何(f2 = 81)，格列吡嗪渗透泵片都可获得相似的零级药物释放曲线(图 4)。 图

5 显示，随着半透膜包衣增重的渐增，药物释放速率递减，同时，共溶剂中的水浓度对药物释放速率几乎毫无影响。 

图 2. 10%增重下格列吡嗪渗透泵盘的外观: (a)未包衣丸芯；(b)已包衣片剂(丙酮:水, 90:10 w/w)； 

(c)已包衣片剂(丙酮:水, 94:6 w/w) at 10% WG 
 

 

图 3.  欧巴代 CA 包衣(丙酮:水, 90:10 w/w, 10%增重)横截面图(600X) 
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结论 

欧巴代CA已经成功应用于70kg批量大小的生产规模的包衣设备。在放大试验中，较短的喷枪到片床的距离，低气压到中等

气压，较低的产品床温和较高的喷雾率等包衣工艺条件都已得到证实。无论共溶剂比例如何，渗透泵片都展现出优异的薄膜

透明度和稳定的药物释放。 
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图 4.  推拉式格列吡嗪渗透泵片的药物释放曲线(10%增重欧巴代 CA) 

 

图 5.  格列吡嗪渗透泵片三个时间点的溶出度数据比较 
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