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推拉式渗透泵使用欧巴代®CA 包衣的关键工艺参数的研究  
 
Lawrence Martin, Hua Deng,  Shahrzad Missaghi,  Thomas P. Farrell                                                    海报重印 
和 Ali R. Rajabi-Siahboomi                                                                                                                   AAPS2012     

目的 

半透膜是推拉式渗透泵片的重要组成之一，它控制着渗透压的梯度，片芯水化的速度和药物从渗透泵制剂中释放的速度。欧

巴代®CA(Opadry®CA)，一个全配方的包衣系统，使渗透泵半透膜包衣的制备及应用更加简单。薄膜包衣工艺的优化对膜的

质量和产品的性能非常重要 1。这一研究的目的是考查欧巴代 CA 的关键工艺参数(CPP)对渗透泵片剂的关键质量属性的影

响。 

方法 

将欧巴代 CA 粉末分散在丙酮:水，90:10(w/w)的混合溶剂中，搅拌 45 分钟至完全溶解。使用 24"全打孔，装有两把 Schlick
喷枪的 Labcoat IIX 包衣锅(O'Hara 技术，加拿大)，用欧巴代 CA 为格列吡嗪渗透泵片包衣(10mg 规格)。装量 14kg。从我

们之前关于欧巴代 CA 包衣应用研究的知识中了解到，雾化压力、喷液速度(FDR)和产品温度是关键工艺参数(CPP)，药物

的释放、半透膜的透明度和厚度选择作为渗透泵片的关键质量属性(CQA)2。实验中采用全因素的实验设计(DOE)来评价三

个关键工艺参数对渗透泵片的影响(图 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

图 1. 欧巴代 CA 包衣工艺的实验设计(DOE) 
 

                                                                

表 1.包衣工艺参数 

工艺参数 值 

锅尺寸(inch) 24 
锅装量(kg) 14 
喷嘴尺寸(mm) 1.2 
锅转速(rpm) 14 
进风温度(℃) 31 - 40 
出风温度(℃) 25 - 30 
扇面压力(pis/bar) 20 / 1.4 
空气量[CFM/(m3/hr)] 250 / 425 
枪到片床距离(inch/cm) 3.5 / 8.9 
雾化压力(psi/bar) 15 – 25 / 1.0 - 1.7 
产品温度(℃) 25 - 30 
喷液速度(g/min) 80 - 120 
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评价的参数范围为雾化压力(15-25psi)，产品温度(25-30℃)，喷液速度(FDR，80-120g/min)。每个实验的实际工艺参数见

表 2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

溶出测定使用不含酶的模拟肠液(SIF，pH7.5)，美国药典装置 II，带沉降篮，转速为 50 转。药物的释放曲线使用带有

10mm 宽度的石英比色皿的分光光度计检测(安捷伦科技，美国)。药物的释放速度常数 k(%/小时)从溶出曲线释药范围 5-
80%的线性部分获得。从平面片芯上取下的半透膜，置于黑色及白色背景上，使用反射式分光光度计(Datacolor,美国)测量

对比度可获得半透膜的透明度数据 3。膜的厚度及结构使用日立场致发射扫描电子显微镜获得(FE-SEM; vs4300,日立高科

技，日本)。结果使用 Minitab 16 统计分析软件分析。 

 

结果 

药物释放 

所有的渗透泵片都表现出相似的释放曲线，时滞时间为 2 小时，然后为零级药物释放(图 2)。雾化压力对药物释放速率常数

k 没有显著的影响(图 3)。然而，雾化压力对于 3、8、12 小时点上的药物溶出的量有显著的统计学意义(p 值<0.1,图 3)。通

常，低的雾化压力会产生大的液滴、减少相的分离并提高膜的密度、介质渗透性变低，从而减少药物的释放。统计分析表明

产品温度和喷液速度对药物的释放没有显著影响。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2. 实验设计 
 

实验 # 雾化压力 
(psi) 

产品温度 
(℃) 

喷液速度 
(g/min) 

1 15 25.2 80 
2 15 30.2 81 
3 15 30.0 120 
4 15 25.2 120 
5 25 25.4 82 
6 25 30.0 80 
7 25 30.2 121 
8 25 25.2 120 
9 20 27.4 100 
10 20 27.4 99 
11 20 27.2 99 

图 2. 不同包衣参数的药物释放曲线的比较(n=6) 
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半透膜的不透明度 

所有包衣片的透明度都可接受(不透明度<40%)(图 4)。统计分析表明膜的不透明性和产品温度及雾化压力与喷液速度的交互

作用有显著的关系(图 5)。在包衣过程中，增加温度或雾化压力会增加膜的不透明性，可能是由于有更大的喷雾干燥的可能

性。然而，高喷速会产生较大的液滴，会减少喷雾干燥，从而降低不透明性。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

半透膜的厚度 

图 3. 药物释放速度常数(k)和 3、8、12 小时药物释放百分比的柏拉图图表 

                                       

图 4. 可接受的透明度(A 实验 9)与不可接受的半透膜的不透明度(B，来自于另外的实验) 
                                                                                                                     

                                          

图 5. 半透膜不透明度柏拉图图表                                                                                                                     

                                                          
                                                        备注：柏拉图表表明了影响的重要性。这个图表显示出影响的 绝对 
                                                                      值并画出了参考线(2.92),大于给定的参数的因素可以认定为显著。 
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膜的厚度通常与药物的释放速度相关，因为包衣膜的厚度能控制水进入到片芯的速度以及推动层的水化和膨胀的速度。图 6
表明了包衣实验中的半透膜的厚度和结构。所有的包衣实验都有比较好的包衣效率(收率>95%)。所观察到的膜的厚度的变

化(110-127μm)可能是因为半透膜结构上的差异。在相同的包衣增重下，低雾化压力会产生更薄更致密的膜，而当压力增

加，膜会变得更厚并增加很多微小孔洞。 

 

 

 

 

 

 

 

 

结论 

该研究表明低的雾化压力会产生更薄、密度更大的衣膜，药物的释放速度更慢。高的产品温度会导致更快的溶剂蒸发和喷雾

干燥的可能，因此膜会变得不太透明。研究表明雾化压力和产品温度是欧巴代 CA 的关键工艺参数。虽然喷液速度不是影响

渗透泵片关键质量属性的主要因素，但是它通过与雾化压力或产品温度的交互作用对关键质量属性产生影响。因此在使用实

验型的包衣设备用欧巴代 CA 包衣时推荐的工艺参数是低的雾化压力和低的产品温度而喷液速度选择最大。 
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图 6. 分别在低(A，实验 4)和高(B，实验 8)雾化压力下，膜的厚度和结构 
 

  


