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概述 

当前，通过采用全配方乙基纤维素水分散体(苏丽丝®(Surelease®))和基于羟丙甲纤维素的欧巴代®(Opadry®)包衣组合

可以成功实现掩味口感苦涩药物，扑热息痛(APAP)。本项研究选择平均粒度在 181 至 473µm 间的三种不同等级的

APAP 来评估粒度以及晶体形态对掩味性能的影响。同时，对包衣颗粒进行体外释药表征，并将其压成咀嚼片。Compap

代表喷雾干燥的 APAP 颗粒，而特级颗粒(SG)和 USP 颗粒代表晶体级 APAP。本项研究旨在评估初始粒度和晶体形

态对包衣颗粒和咀嚼片药物释放的影响。 

简介  

通过对口感不适和苦涩的药物进行掩味，从而提高儿科患者和老年患者的患者依从性。在当前可用的掩味方法的选择

中，难溶性聚合物包衣一直是药物掩味最具成本效益的首选方案。1,2 

对于掩味应用而言，药物粒度的范围在 0.2-0.8 mm 最为合适。1而初始药物粒度能够影响包衣工艺效率、所需的包衣

增重(WG)、以及包衣颗粒和咀嚼片的药物释放曲线。因此，应该选择乙基纤维素水分散体(苏丽丝 E-7-19040)以及可

溶性致孔剂(欧巴代 YS-1)组合来对不同等级的 APAP 进行包衣，从而评估粒度和晶体形态的影响。 

这种致孔剂能够促进介质渗透以及帮助包衣颗粒的药物释放符合速释专著规范。同时，对包衣颗粒和咀嚼片药物释放

性能进行表征。 

实验方法 

APAP 颗粒的包衣 

使用苏丽丝 E-7-19040 以及作为致孔剂的基于 HPMC 的欧巴代(YS-1)，重量比为 85:15 w/w (表 1)，分别包衣三种等

级的 APAP：Compap；特级颗粒(SG)以及 USP 颗粒(Covidien, USA)。而在进行包衣前，先在 12% w/w 固含量下制

备分散体。 

采用顶喷流化床包衣(Glatt GPCG-2)工艺进行颗粒包衣。包衣工艺参数如表 1 所示。然后分别在 10%和 30%增重采集

样品。 

颗粒的物理特征 

利用 Malvern Mastersizer 2000 粒度分析仪测量(未包衣和包衣颗粒)粒度。然后利用 Leica 显微照相机拍摄颗粒的显

微图像 

咀嚼片配方 

咀嚼片配方如表 2 所示。首先，在过 20 目筛后，将包衣的 APAP 颗粒与 Parteck 口腔崩解片混合物(Merck Millipore, 

DE)、甜味剂、崩解剂以及微粉硅胶进行混合。然后，将硬脂酸镁与 FD&C 蓝色#1 铝色淀过 60 目筛后作为润滑剂与

上述颗粒混合。 

利用单冲手动压片机(Globe Pharma, USA)，在 1200psi 压片力下，使用 12.5mm 平面斜边模具对咀嚼片混合物压片。

片重保持在 770mg 不变。 

溶出度研究 

利用 USP 装置 II(桨法)，在 900ml pH5.8 磷酸盐缓冲液中，75rpm 转速下，进行包衣颗粒和咀嚼片体外溶出度研究。

然后在 243nm 波长采用分光光度法测定药物释放。 
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表 1. 包衣配方和工艺参数 

参数  数值 

配方变量 

包衣底物: APAP 颗粒 Compap, SG, USP 颗粒 

包衣配方  苏丽丝:� 欧巴代 85:15� 比率 

包衣液固含量(w/w) 12% 

包衣液粘度(cP) 70-80 

工艺变量 

包衣工艺  顶喷- Glatt 

批量大小(g)  1000 

进风温度(℃)  75 – 85 

产品温度(℃)  42 – 45 

出风温度(℃)  35 – 38 

雾化压力(bar)  2.0 

风量(m3/ hr)  40 – 50 

液体输送率(g/ min)  6 – 8 

表 2.  APAP 咀嚼片配方�

成分  供应商 
10%WG 颗粒 

(%w/w) 
30%WG 颗粒 

(%w/w) 

APAP 包衣颗粒  -- 11.8 13.9 

Parteck® ODT 混合物  EMD Millipore, USA 78.9 76.8 

NutraSweet® 

(阿斯巴甜) 
NutraSweet, USA 0.8 0.8 

Kollidon®CL-F 
(交聚维酮) 

BASF, DE 5.0 5.0 

Cab-o-Sil M5-P 
(微粉硅胶) 

Cabot Corp., USA 1.5 1.5 

硬脂酸镁  Peter Greven GmbH, DE 1.8 1.8 

FD & C 蓝色淀  #1  卡乐康，美国 0.2 0.2 

总计   100.0 100.0 

结果与讨论 

包衣颗粒的显微镜检测明确显示：SG 和 USP 颗粒等级的 APAP 包衣几乎没有结块并保持为离散颗粒。而 Compap

等级的 APAP 则由于细粒含量较高而导致结块过多(图 1)。 

通过粒度分析进一步证实了这些检测结果，其中包衣和未包衣颗粒等级之间的粒度增大差异极小，而 Compap 等级的

粒度则大幅增大(表 3)。 
图 1.  未包衣和包衣 APAP 颗粒的比较 
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表 3. APAP 颗粒的粒度比较 

APAP 等级  加工阶段 
粒度 

D10(μm) D50(μm) D90(μm) 

Compap 
未包衣  75.3 181.2 332.3 

包衣  123.6 222.7 382.1 

特级颗粒(SG) 
未包衣  209.2 332.2 525.0 

包衣  243.4 360.0 531.4 

USP 颗粒 
未包衣  280.0 473.4 773.7 

包衣  294.6 480.2 764.1 

由于 Compap 的粒度较小，在 10%增重下，Compap 等级的药物释放速度明显快于 SG 和 USP 颗粒等级的药物释放。

因此，包衣 Compap 颗粒直至 30%增重以获得掩味所需的药物释放速率，然后将其压片成咀嚼片。然而，我们发现，

这些片剂的药物释放仍然快于市售配方，这就表明即使是在 30%增重，掩味功能也可能会失效。这种情况与 Compap

颗粒包衣过程期间产生的易碎结块发生破碎有关。 

另一方面，在 10%增重下包衣 SG 和 USP 颗粒，然后将其压成咀嚼片。这些片剂的药物释放与市售 APAP 咀嚼片的

药物释放的对比如图四所示。SG 和 USP 颗粒等级 APAP 的晶体性质能够抵抗压片力，从而保留了掩味功能。 

图 2. 在 10%增重下包衣的 APAP 颗粒的药物释放 

 

图 3. 在 30%增重下包衣的 Compap 颗粒的药物释放，然后将其压成咀嚼片 
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图 4. 在 10%增重下的 APAP 咀嚼片以及包衣的 SG 和 USP 颗粒等级的药物释放 

 

结论 

本项研究成功地证明了乙基纤维素水分散体(苏丽丝)与作为致孔剂的欧巴代的包衣组合可用以研发媲美于市售配方的

APAP 掩味咀嚼片。而且，APAP 颗粒的初始粒度显著影响包衣增重和药物释放曲线。此外，研究还发现，包衣颗粒

的强度和形态对于研发掩味 APAP 咀嚼片至关重要。 
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