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采用干法制粒法制备盐酸维拉帕米亲水缓释骨架片

摘要 
采用干法制粒制备盐酸维拉帕米亲水性缓释骨架片，并研究了干法制粒（RC）参数对混合聚 

合物、片剂和药物释放的影响。干法制粒能改善粉体的性质，但不影响制剂的药学技术性能 

或释放曲线。 

前言 
羟丙基甲基纤维素（HPMC）长期以来一直是制备用于口服缓释（ER）给药的亲水凝胶骨架 

片的首选聚合物。聚合物共混物的使用已经受到关注，尤其是HPMC与一种或多种离子性、 

非离子性或不溶性聚合物组合，配方师因此可以灵活实现所需的药物释放曲线（1-3）。缓释 

骨架片配方中使用的亲水性聚合物通常是超精细的微粒，可以增加片剂中聚合物的水合速度， 

并促进片剂凝胶层的快速形成。另外，为了获得稳定的骨架片配方，通常建议聚合物含量至 

少为30%(4)。这样粒径较小且配方中聚合物含量高，降低了粉末的流动性，为了在生产时适 

应高效压片机，需要进行制粒 (5)。亲水聚合物的水性湿法造粒成本和难度都很高，于是， 

本文研究了提高粉末流动性的干法制粒工艺。 

本研究的目的是评估干法制粒对HPMC、聚醋酸乙烯酯（PVAP）和卡波姆[交联聚（丙烯酸）] 

共混物的流动性和可压缩性的影响。另外，还对含有本共混物的盐酸维拉帕米缓释骨架片配 

方的药物释放进行了研究。（干法制粒对HPMC、聚醋酸乙烯酯（PVAP）和卡波姆[交联聚 

（丙烯酸）]共混物流动性和可压性的影响。）

实验方法 
盐酸维拉帕米购于印度Nicholas Piramal公司。胶体二氧化硅（CAB-O-SIL）和硬脂酸镁分别购

自美国Cabot公司和Mallinckrodt公司。HPMC(美多秀™(METHOCEL™) K4M Premium，IFF公

司)、PVAP (Phthalavin美国卡乐康公司)和卡波姆(卡波姆974P NF，美国路博润先进材料公司)在8夸

脱双筒混合机（美国派特森-凯利公司）中以50:10:40（共混物A）和50:40:10 (共混物B)的比例混

合。在某些组成中，乳糖（Fast-Flo，美国Foremost Farms公司）与聚合物一起混合，作为潜在的干

法制粒加工助剂，含量为总聚合物质量分数的10%。 

在制粒之前，HPMC共混物中不加入润滑剂。用配有单送料螺杆的干法制粒机（WP 120 V 

Pharma，德国亚力山大2公司）对HPMC共混物进行制粒。挤压辊轮的转速为4rpm，两挤压辊轮间

的距离为2mm，压力在20-80bar之间。用装有18目筛（1mm）的振动碎粒机（德国Erweka公司）进

行整粒。测定颗粒的粒径、密度和卡尔指数。粉末流动性用振动漏斗式流动性测试仪（FT300，瑞士

Sotax公司）测定。 

在40bar压力下获得的颗粒和盐酸维拉帕米缓释骨架片配方一起用旋转式压片机（Piccola，阿

根廷Riva公司）压成片剂。配方由质量分数各为33%的活性成分、亲水聚合物共混物和乳糖组成，另

外含有质量分数0.5%的润滑剂（硬脂酸镁）和助流剂（胶体二氧化硅）。片剂的片重、硬度和厚度

用自动药片测试仪（Multicheck，德国Erweka公司）测定，脆碎度根据美国药典<1216>用脆碎度计
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（Model 45-2000，美国Vankel公司）测定。在900毫升去离子水中，根据美国药典“Apparatus II”，

用分光光度计在273nm处测定药物释放曲线，转速100rpm，使用沉降篮，测定温度37°C±0.5°C。 

结果与讨论 
表1说明的是增加压力对HPMC共混物A和B粉体性能的影响。干法制粒工艺提高了聚合物共 

混物的粉体密度。每种共混物的粉体流动性随着压力的提高而提高，这表现为卡尔系数值降 

低，测试流速升高（表1）。在两种配方中，第一次20bar的压力使粉体密度和流速大大增加，随着压

力进一步提高，这些性质也继续增加。在挤压过程中，加入乳糖作为助剂并未显著提高颗粒聚合物共

混物的流动性能。挤压制粒的粒径分布取决于压力和共混物的组成。通常，增加压力时，共混物A得

到的粒径更大；而对于共混物B，压力达到20bar时，粒径增加最多。 

表1 聚合物共混物的粉体性能 

*A: 共混物组成50:10:40的HPMC: PVAP: 卡波姆 

** B: 共混物组成50:40:10的HPMC: PVAP: 卡波姆 

由于聚合物共混物颗粒的流动性能提高，可以使用旋转压片机对配方进行压片。碾压的聚合物颗

粒制成片剂时需要更大的压片力，以达到与直接压片（DC）相似的硬度。（碾压的聚合物颗粒制成

片剂时需要更大的压片力，以达到与直接压片（DC）相似的硬度，但不影响药物释放。（图1）。这

可能是由于在干法制粒过程中，聚合物预先发生形变，可压性降低。虽然如此，在40bar压力下造粒

得到的片剂仍具有较好的药物技术性能。片重的均一性(300mg±1.5%)和厚度(4.3±0.1 mm)不受干法

制粒过程的显著影响。而与直接压片聚合物共混物(0.35%)相比，干法制粒得到的片剂脆碎度较低

(0.15%)。 

图1 聚合物共混物A通过直接压片和干法制粒制粒得到的盐酸维拉帕米缓释片的厚度与压片力的关系 
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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。 

图2 显示的干法制粒和直接压片的缓释片中盐酸维拉帕米的释放曲线。干法制粒并不显著影响药物从

骨架片中的释放(f2>50)。另外，与只用聚合物进行干法制粒相比，在聚合物共混物中加入乳糖作为

助剂并不显著改变药物的释放曲线。 

图2 直接压片和未加乳糖进行干法制粒制成的盐酸维拉帕米缓释片的药物释放曲线 

结论 

干法制粒工艺成功地提高了由HPMC、PVAP和卡波姆组成的亲水性聚合物共混物的粉体流动性

及密度。干法制粒成功地应用到盐酸维拉帕米缓释骨架片的配制中，制成的片剂具有较好的药学技术

性能。这些骨架片在水中的药物释放曲线与用直接压片法制得的骨架片的曲线相似。 
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