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不同溶解度和剂量的药物的推拉式渗透泵系统稳定性的评价  
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目的 

越来越多的人对口服渗透泵制剂感兴趣，因为这些制剂在很长一段时间内可以恒速地传递药物。药物从渗透泵制剂中的释放

不受胃肠道的 pH、离子强度、蠕动和其他物理因素的影响。这些特点可以最小化患者与患者之间的差异，并可准确地根据

体外溶出曲线预测药物在体内的性能。尽管如此，由于察觉到渗透泵配方的复杂性、生产的挑战性及专利前景，渗透泵技术

的成功受到了极大的限制。这个研究中，介绍了四种不同溶解度和剂量的模型药物对推拉式渗透泵(PPOP)(图 1)的影响。 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法 

使用高剪切制粒机分别制备药物层和推动层，然后使用双层压片机压片，半透膜包衣和在药物层一侧进行激光打孔(图 2)。
四种模型药物，格列吡嗪、茶碱、对乙酰氨基酚(APAP)和盐酸维拉帕米(表 1)，分别制备推拉式渗透泵的药物层来评价。四

个药物剂量不同，在药物层的比例范围为 5.6-60.0%w/w。高剂量的药物需减少药物层配方中保益乐™(POLYOX™)水溶性树

脂 N-80 的含量。推动层的组成保持一致(表 3)。双层片的目标片重为 330mg。盐酸维拉帕米由于剂量高而压制成 450mg。
所有渗透泵片中药物层和推动层的比例(约为 2:1)保持恒定。渗透泵片的溶出曲线使用带有沉降篮的溶出杯，用装置 II (50
转)检测。使用相似因子(f2)3对药物释放曲线进行比较。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 1. 推拉式渗透泵的组成 

                                                      

图 2. 渗透泵片的生产过程 
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结果 

药物层制粒的研究表明剂量的增加和保益乐 N-80 的减少使药物层颗粒产生较高的卡尔压缩指数(18-33%)，粉末流动性差会

导致压片生产困难。对于全部药物，不考虑溶解度差异，低剂量的推拉式渗透泵(5.6-13%w/w 的药物层)被成功生产出来，

并得到理想的药物释放曲线(如时滞及接下来的零级释药动力学特征)。使用相似的格列吡嗪、茶碱、对乙酰氨基酚片芯配方

(双层片)和欧巴代®CA(Opadry®CA)包衣增重，在低的 11mg 剂量时可得到相似的药物释放曲线(图 3) 

表 1. 不同剂量和溶解度的模型药物 
 

  剂量(mg) 

模型药物 溶解度 低 中 高 

格列吡嗪 几乎不溶 (0.02mg/ml) 11 50 - 

茶碱 微溶 (8mg/ml) 11 50 100 

对乙酰氨基酚 略溶(14mg/ml) 11 50 100 

盐酸维拉帕米 可溶(50mg/ml) 40 100 180 

表 2. 不同模型药物不同剂量的推拉式渗透泵制剂药物层的配方 
 
(A) 格列吡嗪、茶碱、对乙酰氨基酚的药物层   (B) 盐酸维拉帕米的药物层 

     剂量：低，11mg，中，50mg，高，100mg   剂量：低，40mg，中，100mg，高，180mg 

药物层组成 数量(%w/w)  
药物层组成 数量(%w/w) 

模型药物 
格列吡嗪、茶碱、对乙酰氨基酚 5.6，25.0，50.0 

 模型药物 
盐酸维拉帕米 13.3，33.0，60.0 

聚氧乙烯 
(保益乐 WSR N-80NF) 93.9，74.5，49.5

 聚氧乙烯 
(保益乐 WSR N-80NF) 86.2，66.2，39.5 

硬脂酸镁 0.5  硬脂酸镁 0.5 

 总计(200mg) 100   总计(300mg) 100 
*高剂量的格列吡嗪由于在溶出介质中缺少漏槽条件没有进行 
评估。 

表 3. 各种模型药物渗透泵片使用的推动层的配方 
 

推动层组成 数量(%w/w) 

聚氧乙烯 
(保益乐 WSR Coagulant NF) 64.0 

氯化钠 35.0 

色淀，红色氧化铁 0.5 

硬脂酸镁 0.5 

总计(130mg) 
*渗透泵片中含有 150mg 100 
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在 50mg 的中等剂量配方中，渗透泵的生产是个挑战，尽管药物释放符合预期的模式但模型药物的释放曲线存在差异(图
4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

在 100mg 的高剂量配方中，除了压片的挑战外，药物的释放与典型的推拉式渗透泵系统存在差异可能是因为推拉层的粘度

不平衡造成的。图 5 和 6 分别显示了茶碱和盐酸维拉帕米渗透泵当剂量增加时的药物释放曲线。其他模型药物的渗透泵制

剂的药物释放曲线也表现出相似的模式。 

 

 

 

图 3. 不同模型药物在低剂量(11mg)溶出曲线的比较，欧巴代 CA:12% w/w WG(n=6) 
 

                                 

图 4. 不同模型药物在中等剂量(50mg)溶出曲线的比较，欧巴代 CA:12% w/w WG(n=6) 
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结论 

标准的渗透泵系统可能适用于大范围的不同溶解度和剂量的药物(低于药物层配方的 25%)。这个研究表明渗透泵系统对不同

的模型药物而言，稳健且有弹性。对于较高的剂量水平，需要对标准配方，制粒步骤及片子的大小进行调整以达到零级的药

物释放。 
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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
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图 5. 茶碱渗透泵溶出曲线的比较，    图 6. 维拉帕米渗透泵溶出曲线的比较 

        欧巴代 CA:12% w/w WG(n=6)            欧巴代 CA:8% w/w WG(n=6) 

 

             
                                 


