
 

 

 

 

 

 

 

目的 

醋酸羟丙甲纤维素琥珀酸酯(HPMCAS)是一种多功能聚合物，适用于各种固体制剂的药物应用，从肠溶衣包衣到制备无定形

固体分散体来改善难溶性药物的溶解度(ASD)。HPMCAS 经常通过喷雾干燥方法来来制备无形固体分散体，然而潜在的使

用 HPMCAS 采用热熔挤出工艺(HME)制备无定形固体分散体的趋势越来越明显。由于受到挤出机高温、潮湿及剪切力组合

影响，HPMCAS 可能会发生水解，从而导致游离乙酸和琥珀酸含量逐渐升高。同样，在热熔挤出后，为了制备最终剂型如

片剂或胶囊剂，需要对挤出物进行粉碎或研磨，也会因粉碎过程产热而影响聚合物的稳定性。本项研究旨在评估热熔挤出工

艺条件和热熔挤出后研磨对 HPMCAS 热稳定性的影响，并为所研究的 HPMCAS 等级提供适合的工艺窗口指导。 

方法 

首先，在实验室规模的双螺杆热熔挤出机(Pharma 11, Thermo Scientific, USA)中，以 50rpm 螺杆转速和 165℃至 195℃温

度下，使用 2.0mm 的标准口模以 2g/min 的速度对醋酸羟丙甲纤维素琥珀酸酯(AFFINISOL™增溶聚合物/HPMCAS 716G 和 

912G, IFF, USA)进行热溶挤出。根据制造商关于一般热熔挤出(HME)应用的建议，螺杆元件应配置两个捏合管和三个输送

管。记录每套工艺条件的螺杆扭矩，模头压力和熔体温度的工艺输出。用空气冷却挤出物并制粒成大约 2mm 的长度。然后，

使用配置 12 齿转子、750μm(第一道次)和 500μm(第二道次)筛子的离心研磨机(ZM200, Retsch, Germany)，以 18,000rpm

的速度对挤出物进行粉碎。接着，使用激光衍射粒度分析仪(Mastersizer 2000, Malvern Instruments Ltd, UK)测定研磨后的挤

出物的粒度分布。利用红外水份仪(MA37-1, Sartorius, Germany)在 105℃下干燥至恒重测定干燥失重(LOD)。在 40℃/75％

RH(开放式培养皿)和 40℃(感应密封的 HDPE 瓶)下，将研磨后的挤出物置于两周的加速稳定条件下，在 5℃下储存初始对照

样品(储存于装有干燥剂的聚乙烯外袋中的 HDPE 密封瓶中)。在研磨前后，根据 USP40-NF35 HPMCAS 专著，利用高效液

相色谱法，以测定挤出物的游离乙酸和琥珀酸含量。最后，使用差示扫描量热仪(DSC; Q200，TA Instruments，USA)和热

重分析仪(TGA; Q500，TA Instruments，USA)分别测定未加工聚合物的玻璃化转变温度和热分解温度。 

结果 

热熔挤出工艺 

初步评估发现，HPMCAS 912G 可以在 155℃下挤出，而 HPMCAS 716G 则不能，尽管 155℃的温度大大超过这两种等级的

玻璃化转变温度(Tg)(图 1)。而在 165℃下，两者均可挤出，因此选择 165℃作为两者共同的起始温度。聚合物的热分解大概

在 200℃时开始(图 2)，本项研究中，选择 200℃作为加工温度的上限。 

图 1: 表示 HPMCAS 等级玻璃化转换温度(Tg)的 DSC(差示扫描量热法)热分析图 
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图 2: 表示 HPMCAS 等级热分解温度的 TGA(热重分析法)热分析图 

 
 

每个等级所测得的螺杆扭矩和模头压力的机械参数各不相同。通常，在相同的温度下，HPMCAS 912G 的螺杆扭矩要比

HPMCAS 716G 大，但在较高的温度下，HPMCAS 912G 的模头压力要比 HPMCAS 716G 低(表 1)。在 165℃下，两种等

级所测得的扭矩接近 12 N-m 的机械参数最大限值，需要利用更高的温度来降低熔体粘度和降低扭矩值。而在所有温度下，

这两种等级的模头压力值都是正常的，远远低于 100 bar 的机械参数最大限值。由于螺杆旋转产生的机械能摩擦加热，模头

的熔体温度通常要比目标温度高出几度。 
 

表 1: 热熔挤出工艺条件和输出 

等级 
目标温度 

(℃) 

扭矩 

(N-m) 

模头压力 

(bar) 

熔体温度 

(℃) 

912G 

165 10.8 – 11.5 40 169 

175 9.3 – 9.6 28 181 

185 7.3 – 8.0 16 191 

195 6.4 – 7.0 10 200 

716G 

165 11.3 – 12.0 35 168 

175 8.2 – 8.6 26 180 

185 6.8 – 7.3 19 189 

195 5.6 – 6.0 16 198 

 
 

 

研磨后的挤出物的物理特性 

HPMCAS 粒化挤出物显示出较高的机械强度和韧性，因此，需要使用多达两道次的高能研磨进行样品研究，以模拟在固体

制剂中制备合适颗粒的程序。研磨期间，粒化挤出物受到两种物理影响：首先是通过高速转子叶片，然后是通过与规定孔

洞大小的穿孔筛相碰撞。以 5g/min的低速率将颗粒注入研磨机，降低热发生。根据等级(912G，53-63℃；716G，60-70℃)

测量不同的产品温度，结果很有可能显示，716G 颗粒具有更高的强度，需要更多的机械能进行研磨。每批颗粒经过第一道

次和第二道次研磨后的粒度分布如表 2 所示。从中未观察到粒度随挤出工艺温度变化而变化的趋势。经过第一道研磨后，

716G 颗粒的粒度明显大于 912G 颗粒，进一步表明 716G 挤出物的强度更高。经过第二道研磨后，两种等级之间的粒度差

异逐渐减小。通过在第二道研磨步骤中使用更精细的筛子，可以进一步优化固体制剂的粒度分布(大约 100μm)。 
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表 2: 研磨后的 HPMCAS 挤出物的粒度分布 

等级 
目标温度 

(℃) 

第一道研后的粒度分布(μm) 第二道研后的粒度分布(μm) 

d10 d50 d90 d10 d50 d90 

912G 

165 189 351 599 126 243 425 

175 261 450 735 105 228 409 

185 204 381 654 129 254 441 

195 192 357 614 128 254 439 

716G 

165 285 486 795 185 317 517 

175 321 518 817 135 263 460 

185 338 544 863 111 221 392 

195 290 501 839 137 263 456 

相对于工艺温度或聚合物等级而言，研磨后的挤出物未观察到水分含量变化趋势，初始对照样品的 LOD 值范围在 2.7%至

4.2%之间。在 40℃/75% RH，储存于开放式培养皿中的样品的 LOD 值在 6.4% 至 9.0%之间，而储存于 HDPE 密封瓶中的

样品的 LOD 值在 3.3% 至 4.9%之间。将每个样品的 LOD 值用于随后的 HPLC 高效液相色谱分析重量校正计算中，以干燥

品计算 HPMCAS 颗粒的游离酸含量。 

 

涉及到工艺参数的官能团的稳定性 

虽然 HPMCAS 聚合物的热降解在 200℃左右才开始发生，但是以游离乙酸和琥珀酸形式存在的 HPMCAS 所引起的官能团

的热诱导损失可在 165℃左右发生，甚至由于在剪切条件下受到熔融聚合物的影响可能会加快发生。虽然乙酸和琥珀酸被列

为 GRAS(公认安全)物质；但是，因受药典限制，HPMCAS 的总体游离酸含量不超过 1%(USP40-NF35)。在本项研究中，

未加工的 AFFINISOL 716G 未检测到游离酸，而未加工的 AFFINISOL 912G 检测到 0.077%的乙酸浓度，但未检测到琥珀

酸。 

 

在使用 750 μm 筛子(图 3a 和图 3b)进行第一道研磨后，这两种等级的 HPMCAS 证实游离酸的组成和浓度降解曲线随着工艺

温度的变化而发生变化。尽管在所评估的工艺温度范围内这两种等级的游离酸含量基本上保持稳定，但游离琥珀酸浓度却

随着工艺温度的升高而升高。HPMCAS 912G 的游离琥珀酸浓度远远高于 716G，在 195℃的最高工艺温度时，总体游离酸

含量达到 1.03%。使用 500 μm 筛子对颗粒进行第二道研磨，尽管在第二道研磨过程中施加了额外的机械力和热应力，但这

两种等级的游离酸曲线十分相似。 

图 3a:  HPMCAS 912G 的游离酸含量随挤出工艺温度变化而变化 
 

 

图 3b: HPMCAS 716G 的游离酸含量随挤出工艺温度变化而变化 
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涉及到储存条件的官能团的稳定性 

在 40℃/75%RH 下储存在开放式培养皿中的样品的游离乙酸浓度在所有工艺温度和研磨条件下几乎为零(<0.02%)，这可能

是由于初始存在的低浓度乙酸(熔点 17℃)蒸发而导致的。因此，在 40℃/75%RH 下储存的样品的总体游离酸含量几乎完全

由琥珀酸组成，在此温度下(熔点 188℃)，琥珀酸为固体。在 40℃下，将样品储存在 HDPE密封瓶中两周后，所有样品的游

离乙酸值与初始值相比没有发生变化，这就表明，即使在较高储存温度下，HPMCAS 中的乙酸浓度也能保持稳定(不太可能

会增加)。无论使用多少道次的研磨，储存条件都不会对加速稳定条件下研磨后的挤出物的总体游离酸含量产生重大的影响

(图 4a 和图 4b)。虽然在 40℃下储存的样品的游离乙酸值与初始值相比没有发生变化，然而，随着时间的推移，乙酸蒸发，

在 40℃/75% RH 下储存的样品的游离乙酸值逐渐下降。 

图 4a:  HPMCAS 912G 的总体游离酸含量：工艺温度和储存条件 
 

 

图 4b:  HPMCAS 716G 的总体游离酸含量：工艺温度和储存条件 
 

 

结论 

这两种等级的 AFFINISOL HPMCAS 粉末均能成功完成热熔挤出，并且在稳定储存之前，其研磨后的挤出物的游离酸含量保持

低于 1%的 USP-NF 药典限值。这两种等级的热熔挤出 HPMCAS 在生成游离酸方面具有不同的降解曲线，会受到工艺温度不同

程度的影响。而在生成琥珀酸方面，HPMCAS 912G 对工艺温度更加敏感，这就导致在最高工艺温度下 HPMCAS 912G 的总体

游离酸含量达到 USP-NF 药典极限值。热熔挤出后的研磨操作和储存条件对游离乙酸或琥珀酸的生成影响最小，这点在早期挤

压工艺期间就已定论下来。 
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