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介绍 

本研究的目的是使用羟丙甲纤维素(HPMC，美多秀™(METHOCEL™))制备一种低剂量、几乎不溶于水的药物的直压(DC)型缓

释片配方的研究。 

HPMC 被广泛应用于缓释骨架配方系统。药物的释放速率通过骨架表面形成的凝胶层来调节。影响药物从骨架中释放的主要

因素包括 HPMC 聚合物的类型和用量、药物的溶解度、填充剂的选择、片剂大小和聚合物/药物的比例 1。

吲达帕胺是一种低剂量的噻嗪类的利尿药，它几乎不溶于水，用它做为模型药物。吲达帕胺缓释制剂的主要优点是需要维持 血

药浓度一致性的剂量较低，并因此提供均一的临床疗效 2。 

使用初始配方™(HyperStar®)服务制成最初始的起始配方 3，并与对照药纳催离缓释片相比较。对填充剂类型的影响也进行了

研究。 

方法 

吲达帕胺(Calao Srl, Italy)的粒度使用激光扫描技术(马尔文激光粒度仪)检测。平均粒度为 13.54 微米。 

500g 配方中含有 0.75%w/w 的药物，38.68%w/w 的 HPMC(美多秀 K15MCR)，0.50%的微粉硅胶(Aerosil200)以及 0.5%的

硬脂酸镁(彼得格文)。两种不同的填充剂用量都为 59.79%，分别为喷干乳糖(FastFlo)及微晶纤维素(Avicel PH102)。 

表 1. 实验所用的配方 

材料 
用量 

(%w/w) 
A* B 

吲达帕胺 0.75 0.75 

HPMC K15M CR 38.68 38.68 

乳糖 59.57 - 

微晶纤维素 - 59.57 

微粉硅胶 0.50 0.50 

硬脂酸镁 0.50 0.50 

*配方使用初始配方库生成。
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低剂量药物的混合过程： 

1、药物和一部分填充剂在 Diosna 高剪切制粒机中混合 5 分钟(搅拌桨转速=200 转，切刀转速 500 转)。 

2、将剩余填充剂(和微粉硅胶预混过 500 微米筛)加入到 Diosna 锅体中，同上述条件混合 5 分钟。 

3、加入 HPMC，再按上述条件混合 5 分钟。 

4、最后加入硬脂酸镁，将搅拌桨转速调整为 400 转，再混合 1 分钟。 

使用振实密度检测仪(Sotax，UK)检测混合物堆密度和实密度。 

采用直压方式，在 10 冲旋转式压片机(Piccola，Riva，阿根廷)上，使用 7mm 标准弧冲模压制含药 1.5mg 的片重为 200mg

的片剂。转速为 20 转。检测出片力。 

释放度检测根据美国药典专论<711>吲达帕胺片剂来检测。使用符合美国药典的装置 I(篮法)，在 100 转条件下检测溶出度。

溶出介质为 900ml 的 0.05M 的磷酸盐缓冲液(pH6.8)。样品检测 24 小时，采用高效液相色谱法分析。 

片剂含量均匀度的检测按美国药典专论<905>吲达帕胺片项目检测 4。片剂的机械强度使用自动片剂检测仪(Schleuniger，德

国)和脆碎度仪(Copley，英国)检测。 

结果和释放度 

表 2. 片剂的物理特征 

配方 A B 

堆密度 0.52 0.43 

实密度 0.69 0.58 

卡尔指数(%) 25.0 26.0 

出片力(N) 136.6±3.6 50.3±2.3 

压片力(kN) 12.9±0.3 4.7±0.2 

直径(mm) 7.0±0.0 7.0±0.0 

厚度(mm) 4.8±0.0 5.1±0.0 

片重(mg) 204.0±0.0 204.5±1.5 

硬度(kN) 11.4±0.3 12.2±0.5 

脆碎度(kN) 0.1 0.3 

含量均匀度(%) 95.0±0.9 96.9±1.0 

所有的混合物都表现出可接受的流动性特征。配方 A 含有乳糖，需要更高的压片力(12.9kN)才能获得所需要的硬度。两个配

方的出片力的数值都很低(A:136.6 和 B50.3N)所有骨架片都具有稳健的物理特征，含量均匀度的数值在美国药典的标准范围

内(表 2)。 

图 1. 药物释放曲线 
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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。 

使用 F2 相似因子来比较释放曲线 5,6。F2 的值在 50-100 表明两条释放曲线相似。初始配方 A 与对照产品比较，F2 值为 70，

表明二者相似。配方 A 和 B 比较来评估填充剂对释放的影响。其 F2 值为 83.5 表明填充剂改变不会影响药物从骨架片中的释

放行为。 

释放曲线使用幂律模型来判断药物的释放机制 7。 

Mt/Minf=ktn 

n 值为 0.5 表明是扩散机制，为 1.0 表明是溶蚀机制。钠催离和配方 A/B 的 n 值分别为 1.014，0.834 和 0.771。这些数据表

明所有配方的释放机制都是以溶蚀为主的释放机制。 

结论 

含有低剂量、几乎不溶于水的药物吲达帕胺的缓释骨架可以通过直压的方式成功地生产。配方 A 和 B 所制片剂有好的物理特

征、片重和含量均匀度，和可重现的、理想的药物释放曲线。在这一研究中填充剂的选择对药物释放曲线没有显著影响。
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