
2 q4  加入方法对溶出度影响 }分别以外加法 !内加法 !混合

加入法k崩解剂内加外加各半l o加入 y h交联聚维酮制片≈u  o

溶出度参数见表 v ∀

表 3  不同加入方法累积溶出速率参数与·检验结果

加入方法 ×xsr°¬± ×§r°¬± ° π

外加法 x q|v z qx{ s q|y

内加法 v qwv w qvz s q{y π � s qst 3 t

混合法加入 v quz w q{v s qz| π � s qsx 3 u

注 }3 t外加与内加法比较  3 u内加法与混加法比较

结果表明 }外加法与内加法对维 �酸片溶出度参数 ×xs o

×§o影响有显著性差异k π � s qstl o而内加法与混加法溶出度

参数 ×xs o×§o之间无显著性差异k π � s qsxl ∀

2 q5  贮存时间对溶出度的影响 }以内加法加入 y h交联聚维

酮制片 o密闭室温放置 tu 个月后 o重新测定其溶出度 o其

×xs o×§o分别为 v qu| ow qux°¬±与放置前k×xsv qwv°¬±l !k×§w q

vz°¬±l o无显著性差异k π � s qsxl o表明其溶出度在 tu个月

内无显著性变化 ∀

2 q6  再次加工对溶出度影响 o以内加法 o湿法制粒加 y h交

联聚维酮制片 o然后粉碎用 xs h异丙醇重新制粒 o压片 o测定

其溶出度 o其 ×xs o×§分别为 v qyx ow qy{°¬± o与原工艺 ×xskv q

wv°¬±l o×§kw qvz°¬±l无显著性差异k π � s qsxl o表明再加工

不需另加崩解剂 ∀

3  讨论

3 q1  交联聚维酮用法与用量的关系 }°∂ °°作为固体崩解剂

其用法用量可按主药 !辅料 !生产工艺具体而定 ∀本试验中

y h o| h的 °∂ °°对维 � 酸片的溶出无显著性差异 o可以看

出 o当崩解剂占 y h时 o其崩解效果已全部体现 o超过 y h 用

量对溶出度的改变无影响 ∀试验表明 °∂ °°的最佳用量范

围为 v h ∗ y h ∀

3 q2  °∂ °°加入方法对维 � 酸片溶出度有显著影响 o试验

表明以内加法或混加法为宜 ∀

3 q3  °∂ °°具有优异再加工性 o这在返工生产中尤为重要 o

不需另加崩解剂 o溶出度不受影响 o方便生产 ∀

3 q4  贮存前后对维 � 酸片溶出度无显著变化 o这有利于药

品的贮存 o但由于 °∂ °°有较强的引湿性≈v  o片剂的包装必

须密闭 o防止吸潮 ∀
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包衣锅和全自动包衣造粒机制备微丸的方法比较

陈   陈梅新k浙江金华 v u t s t z浙江亚峰药厂l

摘要  目的 }比较包衣锅和全自动包衣造粒机制备微丸的方法 ∀方法 }对分别采用包衣锅和全自动包衣造粒机制备微丸的方

法及微丸的各项指标进行比较 ∀结果 }全自动包衣造粒机制备的微丸堆密度大 !休止角小 !填充装量差异小 o全自动包衣造粒

机制备微丸既能保证微丸质量 o又能提高效益 ∀结论 }用全自动包衣造粒机制备微丸取代包衣锅制备法具有可行性 ∀

关键词  全自动包衣造粒机 ~微丸 ~制备 ~填充 ~复方氨酚烷胺胶囊
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≠微丸外观光洁 o粒度一致 ~�球形微丸表面积小 o贮存时受

湿 !热 !空气的影响最小 o因而贮存稳定性好 o保证产品质量

稳定 ~≈ 微丸崩解溶化性优 o疗效发挥快 ~…微丸在胃肠道分

布面积大 o生物利用度高 o刺激性小 ~ 受消化道输送食物节

律影响小 ~¡微丸流动性好 o大小均匀 o易于填充 ∀随着制药

行业 � � ° 管理的深入 o生产自动化的提高 o对微丸的质量

也有了新的要求 o通过对全自动包衣造粒机制备微丸的各项

技术参数的探索 o取得了较好的结果 o本文将包衣锅和全自

动包衣造粒机制备微丸的操作方法 !微丸的各项指标进行比

较并得出结论 ∀

1  制备微丸的原理≈于少云 o王洪光 o刘璐 o微丸的进展≈�  q

中国新药杂志 ot||| o{ktul }{st q  }利用干粉包敷法制造微

丸 o将预先制好的母丸作离心运转 o使母丸均匀滚动 o喷入润

湿剂润湿母丸 o滚动母丸的内聚力和结合力使粉料包敷上母

丸 o丸径增大 o反复多次 o直至微丸粒径达到要求 ∀

2  材料与仪器及相关理化参数

2 q1  材料与仪器 }包衣锅 k自制l ! 全自动包衣造粒机

k���tsssƒ o北京航天部一院十五所l !筛丸机k自制l !双锥

回转真空干燥机k��2xss !江苏太仓高效干燥设备厂l !粉料

k自配l !纯化水k自制l !药用乙醇k| x h o杭州长征化工厂l

2 q2  粉料的配制 }盐酸金刚烷胺 tss 份 !对乙酰氨基酚 uxs

份 !咖啡因 tx 份 !人工牛黄 ts 份 !马来酸氯苯那敏 u 份 !辅

料若干分别过 {s 目筛 o经高效混合制粒机混合均匀制得 ∀

2 q3 润湿剂 }vs h k ∂ r∂ l乙醇溶液kvt qx�| x h 药用乙醇加

纯化水稀释至 tss�l ∀

3  操作方法

3 q1  包衣锅制备微丸 }先将粉料加润湿剂制成软材 o过筛制

粒后加入包衣锅中滚制成小球 o再喷润湿剂润湿母丸 o然后

加粉料滚动包敷 o反复操作 o直至大部分微丸粒径达 ty ∗ us

目 o出锅 o用标准筛筛分出 ty ∗ us目微丸 o大于 ty目的微丸

研碎过 u w目筛后与小于 us目的微丸混合 o作下一锅次制备

微丸的母丸 ∀

3 q2  全自动包衣造粒机制备微丸 }开鼓风及排风 o将粉料

直接加入包衣锅内 o盖上锅盖 o开主机运转 o喷入润湿剂 o直

接起模 o制好的母丸 o在筛丸机上筛分成不同粒径范围kus

∗ uw目 !u w ∗ vs目 !vs 目下l的母丸 o分别加入包衣锅内 o

加盖 o边喷加润湿剂 o边供粉 o直至微丸粒径达到要求 o抛光 x

°¬±后出锅 ∀用筛丸机筛分出 ty ∗ us目微丸及不同粒径范

围的母丸 o少量大于 ty目的微丸研碎过 vs目筛后混入粒径

vs目下的母丸中 ∀

4  干微丸指标测试方法

4 q1  干燥失重的测定 }按 u s s s 年版5中国药典6二部附录

¬ �=干燥失重的测定法>测定 ∀

4 q2  堆密度的测定 }称微丸 ysªk�l于 tss °̄ 量筒中 o振拍

至体积不再减少为止 o读出实际体积 ∂ o计算堆密度 o堆密度

� �r∂ kªr φ vl

4 q3  休止角的测定 }采用固定漏斗法 ∀即将漏斗固定在适

宜高度 � o微丸置漏斗中 o使自然流下成堆 o至圆锥体的顶端

刚好接触到漏斗出口时为止 o测定圆锥底面的半径 µ o计算

休止角 o休止角 � ¤µ¦·ªk�rµl ∀

4 q4  装量差异的测定 }按 usss年版5中国药典6二部附录 ´

∞之胶囊剂项下=装量差异>检查法检测 ∀

5  全自动包衣造粒机制备微丸各项参数的确定 :对润湿剂

喷加速度和供粉速度与电机转速之间的关系进行测定 o建立

对应关系 ~采用淀粉制备空白丸对微丸制备工艺进行探索 o

确定了锅内微丸数量与主机转速 !鼓风量 !润湿剂喷加速度 !

供粉速度的关系 o其结果见表 t ∀

6  各项指标比较

6 q1  根据设备的运行确认和性能确认统计设备及湿微丸的

技术指标 }

6 q2  两种制备方法随机各抽取连续生产的三批复方氨酚烷

胺胶囊生产操作记录进行统计 o各项指标情况见表 v ow ox }

表 1  全自动包衣造粒机制备微丸各项参数

制丸时间

k°¬±l

锅内微丸

粒径 数量

®ª

主机转速

kµr°¬±l

鼓风

k � ³¤l

加润湿剂

电机转速 喷加速度

kµr°¬±l kªr°¬°l

加粉料

电机转速 供粉速度

kµr°¬±l kªr°¬±l

s vs目下 z {s s qsu tts uss us {|s

tx uw ∗ vs目 us ∗ ux tss s qsw tys vus ux tuvs

ux us ∗ uw目 ux ∗ vx tus s qsx uws wys vs tv{s

wx ty ∗ us目 vx ∗ yx tus s qsx s s s s

表 2  设备和湿微丸的技术指标

制备设备
生产能力

k®ªr锅l

主机转速

kµr°¬±l
制备时间k«l 制备方法

设备数量

k台l

锅次

k次l

粒径 ty ∗ us目湿微丸

外观 收得率 h 水分 h

包衣锅 us ? x vs ts ∗ tt
敞口操作

先润湿后加粉
y tu ∗ ty

圆整 !均匀

微丸外层粘有细粉
xy tw qy

全自动包

衣造粒机
ys ? x {s ∗ tus ts ∗ tu

密封环境下

边润湿边加粉
t ts ∗ tu 圆整 !均匀 !光洁 {x | qx

#x|u#中国现代应用药学杂志 ussu年 {月第 t|卷第 w期                ≤«¬± �� �° oussu �∏ª∏¶·o∂ ²̄ qt| �²qw



表 3  湿微丸指标

批  号 制备设备 数量k®ªl 润湿剂k®ªl 干燥失重k h l 外  观 湿余母丸k®ªl

||sutyt 包衣锅 ws| q{s yu qz tw qu 微丸圆整 !均匀 !略带细粉 tyw q|w

||sutzt 包衣锅 wvw q{t yz qt tx qv 微丸圆整 !均匀 !略带细粉 tys qux

||sut{t 包衣锅 ww{ qzy zs q{ tw qy 微丸圆整 !均匀 !略带细粉 tv| quu

susvsz 全自动包衣造粒机 xvz qxu |u qv | qv 微丸圆整 !光洁 !均匀 vv qys

susvs{ 全自动包衣造粒机 xwv qxw |v q{ | qz 微丸圆整 !光洁 !均匀 vs qsy

susvs| 全自动包衣造粒机 xvy quy |u qx | qx 微丸圆整 !光洁 !均匀 vt q{{

注 }||sutyt !||sutzt !||sut{t批投料量均为 v|y®ªosusvsz !susvs{ !susvs|批投料量均为 w|u®ª∀

表 4  湿微丸真空干燥后各项指标

批  号 干燥时间k«l
干燥温度k ε l

控温 料温
真空度k � ³¤l 干丸数量k®ªl 细粉k®ªl 结块k®ªl

||sutyt tw v{ ∗ |{ uu ∗ {s 2s qszz ∗ 2s qs{{ vwz qxx v qzz t qy{

||sutzt tw v{ ∗ |{ uv ∗ {s 2s qszu ∗ 2s qs{| vy| quu v qvx u qv

||sut{t tw v{ ∗ |{ uu ∗ {s 2s qszy ∗ 2s qs{{ v|v qvz v qv{ s q{

susvsz ts wy ∗ |{ uv ∗ {s 2s qsz| ∗ 2s qs|s xss q|y s qzy s

susvs{ ts wy ∗ |{ uw ∗ {s 2s qsz{ ∗ 2s qs{{ xsv qvw s qxy s

susvs| ts wy ∗ |{ uw ∗ {s 2s qszx ∗ 2s qs{{ xss quw s qzs s

注 }因干微丸的干燥失重一般为 u qs ∗ u qy h o而粉料的干燥失重仅为 s qw ∗ s qy h o故干微丸数量较投料量大 ∀

表 5  干微丸指标及全自动填充机填充装量差异

批  号 干燥失重k h l 堆密度 ªr¦°
v 休止角kβl 填充装量差异k h l

||sutyt u qv s qy| vs qt 2z qu ∗ t qz

||sutzt u qu s qyz u| q{ 2w qy ∗ v q|

||sut{t u qy s qyz vs qx 2w q{ ∗ w qu

susvsz u qt s qzx uz qu 2u qu ∗ t q{

susvs{ u qt s qzy uz qw 2t qx ∗ t q|

susvs| u qv s qzy uz qy 2t qs ∗ t qx

注 }六批干微丸外观描述均为圆整 !色泽一致 !大小均匀 !光洁的淡黄色微丸 ∀

7  讨论

鉴于以上比较结果 o采用全自动包衣造粒机制备微丸 o

其制备全过程在密闭环境中进行 o边润湿母丸边供粉 o产尘

少 o利于劳动保护 ~整个操作过程中供粉 !喷润湿剂和筛丸均

由自动和半自动设备完成 o避免了人对药品的污染 o同时也

降低了操作人员的劳动强度 ~各锅次出丸率高k每锅次粒径

ty ∗ us 目湿微丸的收得率达 {x h l o母丸量易控制 o每批操

作剩余的母丸量不到包衣锅制备微丸的 trx o能保证批数量

的相对稳定 ~全自动包衣造粒机转速快 o转子离心力大 o制得

的微丸结实 !圆整度好 !光洁 o操作过程中不断有洁净风鼓

入 o使湿微丸得到预干燥 o湿微丸的干燥失重比包衣锅制备

法低 x h o既缩短了真空干燥的时间 o又大大减少了干燥过

程中产生的细粉量 o还消灭了结块现象 ~全自动包衣造粒机

制备的干微丸堆密度大 o保存稳定性好 ~休止角小 o流动性

好 ~填充装量差异小 o剂量更准确 ∀经过二年的生产实践 o证

明全自动包衣造粒机制备微丸在保证微丸质量的同时 o既降

低成本 o缩短生产周期 o又提高效率 ∀因此 o采用全自动包衣

造粒机取代包衣锅制备微丸应予推广 ∀
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