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薄膜包衣和存储条件对盐酸二甲双胍 500mg羟丙甲纤维素骨架缓释剂的
影响 
 
摘要 

本试验旨在研究三种不同的薄膜包衣系统在不同的存储条件下放置12个月对盐酸二甲双胍500mg羟丙甲纤

维素骨架缓释剂的影响。 

 

引言 

制药公司对缓释口服释药系统的兴趣与日俱增。他们对高药物含量的剂型配方设计也充满兴趣，特别是高

水溶性的活性物。 

 

盐酸二甲双胍是抗糖尿病药，用于治疗非胰岛素依赖型糖尿病[1]。与速释剂相比，盐酸二甲双胍缓释剂的

主要优势是更能稳定地维持血浆中活性成分的浓度。因此，可能避免应用速释剂会遇到的不利的药物浓度

的高峰和低谷现象，药物在这种波动起伏的情况下会影响对疾病的控制能力。对盐酸二甲双胍500mg羟丙

甲纤维素骨架缓释剂配方的开发研究以前未曾报道[2]。稳定的片剂可采用直接压力工艺生产，其中质量分

数30%的聚合物的添加导致其药物释放曲线与Glucophage®
 
XR的释放曲线具有统计相似性。 

 

全球范围内生产的片剂中很大一部分均采用薄膜包衣，这是基于多种原因，包括审美学、掩盖味道或气

味、提高片剂机械强度、改善片剂的吞咽性能和/或保护药物不受环境的影响(如：湿度、光照、空气)等。

因此，羟丙甲纤维素骨架片的薄膜包衣及其对药物性能的改善在文献中报道较少就有点出人意料 [3]。然

而，本文对3种水性薄膜包衣系统对盐酸二甲双胍缓释羟丙甲纤维素(HPMC)骨架片在两种不同ICH法规规

定的条件下存储12个月的药物性能和稳定性进行了研究。 

 

试验方法 

片剂配方中含有质量分数为50.0%的盐酸二甲双胍(Ferico实验室)，19.0%的微晶纤维素(MCC)，0.5%

的发烟二氧化硅(Aerosil®200, Degussa公司)和0.5%的硬脂酸镁(皮特-格莱汶公司)。在配方中，药用级

羟丙甲纤维素美多秀™, K100M CR, IFF作为骨架材料使用，其质量分数为30.05%。微晶纤维素(MCC)

和发烟二氧化硅在使用前通过500目筛筛分。除硬脂酸镁外，所有的成分均在Turbula混合器中混合5分

钟。然后加入硬脂酸镁与配方一起再混合搅拌2分钟。 

 

片剂的目标重量为1000毫克，目标破断力为20千帕。片剂生产采用10冲旋转式压片机(Piccola, Riva公

司)，配有7×18 毫米的冲头。骨架产品的包衣在一38厘米有侧通风口的包衣锅(Labcoat II-X, O’Hara)中进

行，包衣采用带有3个卡乐康速释薄膜包衣系统的Schlick喷雾枪：  

 

• 欧巴代®
 
II(Opadry®II) (标准) 重量增加达 4%， 

• 欧巴代 II (85 系列) 重量增加达 4%， 

• 欧巴代 tm 重量增加达5%。  

 

本研究采用的包衣参数如表1所示。  
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表 1 包衣参数 

欧巴代
 
II (标准) 欧巴代 II (85 系列) 欧巴代 tm 

入风温度 (℃) 55 55 55 

排风温度(℃) 41 42 42 

床床温度 (℃) 42 42 42 

喷液速率 (克/分钟) 15 14 14 

雾化压力(巴) 2.0 2.0 2.0 

鼓风机压力(巴) 1.5 1.5 1.5 

包衣锅转速 (转/分钟) 18 18 18 

气流量 (m3/h) 250 250 250  

无包衣和有包衣的片剂样品分别存放在30°C/相对湿度65%和40°C/相对湿度75%的Securitainer®聚丙烯广

口瓶(Jaycare公司)中12个月。在存放1、3、6和12个月后，分别测定片剂重量、机械强度和药物释放量。 

 

溶解性试验在美国药典规定的相应水浴(Sotax公司)和配有沉降环的溶出仪中，II法(桨法)进行，试验采用

1000毫升净化水(37±1°C)，转速为100转/分钟。盐酸二甲双胍的含量可采用配备0.1毫米的配套石英比色

槽的双光束分光光度仪(Perkin Elme公司)在波长为233纳米下测定。 
  

结果和讨论 

对盐酸二甲双胍羟丙甲纤维素骨架片的重量变化小(低于 0.1%)，机械强度高(19.9±2.2 千帕)。三种包衣薄

膜均能使片剂的破断力值增加(图 1)，但药物释放曲线没有明显变化(图 2)。存储 1、3、6 和 12 个月之

后，盐酸二甲双胍的溶解速率在所有情况下都没有发生变化(图 3－6)。 
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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 

卡乐康的三种速释薄膜包衣系统均使盐酸二甲双胍 500mg 缓释羟丙甲纤维素骨架片的机械强度明显增

加，但药物溶解度没有变化。在所有条件下存储 1、3、6、12 个月后，无包衣和有包衣的骨架片表现出一

致的释放速率。 
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