
(19)中华人民共和国国家知识产权局

(12)发明专利申请

(10)申请公布号 

(43)申请公布日 

(21)申请号 202011043159.3

(22)申请日 2020.09.28

(71)申请人 北京诺康达医药科技股份有限公司

地址 100176 北京市大兴区经济技术开发

区科创十三街31号院二区7号楼

(72)发明人 张文清　张超　邵正飞　赵佳　

王娟　左保燕　

(74)专利代理机构 北京路浩知识产权代理有限

公司 11002

代理人 黄爽

(51)Int.Cl.

A61K 9/22(2006.01)

A61K 31/155(2006.01)

A61K 31/4422(2006.01)

A61K 31/554(2006.01)

A61K 47/38(2006.01)

A61K 47/32(2006.01)

A61K 47/10(2006.01)

A61K 47/42(2017.01)

A61K 47/36(2006.01)

A61K 47/04(2006.01)

 

(54)发明名称
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(57)摘要

本发明提供一种双相缓释系统控制释放的

药物缓释制剂及其制备方法。所述药物缓释制剂

是先将活性药物与低粘度亲水性聚合物经湿法

制粒形成内相缓释系统，再将内相缓释系统与高

粘度亲水性聚合物混合后形成外相缓释系统，经

压片工艺制成。本发明适用于大多数缓释制剂的

制备，制成的缓释制剂无前期突释、后期释放不

完全的问题，该工艺制得的缓释制剂为双层亲水

的多聚体成型片系统(双相控制释放的缓释释放

系统)，经口服给药后24h内缓慢平稳释放，以利

于维持平稳的血药浓度，减少患者的服药次数，

提高患者的顺应性，延长服药间隔，有利于临床

使用。
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1.双相缓释系统控制释放的药物缓释制剂，其特征在于，所述药物缓释制剂是先将活

性药物与低粘度亲水性聚合物经湿法制粒形成内相缓释系统，再将内相缓释系统与高粘度

亲水性聚合物混合后形成外相缓释系统，经压片工艺制成。

2.根据权利要求1所述的药物缓释制剂，其特征在于，所述内相缓释系统还包含致孔

剂、助溶剂、吸附剂、pH调节剂中的至少一种；和/或

所述外相缓释系统还包含填充剂、助流剂、润滑剂中的至少一种。

3.根据权利要求1所述的药物缓释制剂，其特征在于，所述低粘度亲水性聚合物选自黄

原胶、羧甲基纤维素钠、PVA、明胶、阿拉伯胶、羟丙基纤维素、低粘度HPMC中的至少一种；和/

或

所述高粘度亲水性聚合物选自PVP、PEG、高粘度HPMC中的至少一种。

4.根据权利要求2所述的药物缓释制剂，其特征在于，所述致孔剂为微晶纤维素和/或

乳糖；和/或

所述助溶剂为聚氧乙烯蓖麻油和/或十二烷基硫酸钠；和/或

所述吸附剂为二氧化硅和/或硅酸铝钠；和/或

所述pH调节剂为柠檬酸钠和/或磷酸氢钙；和/或

所述填充剂选自微晶纤维素、玉米淀粉、预胶化淀粉、蔗糖、无机盐、糖醇中的至少一

种；和/或

所述助流剂为二氧化硅和/或滑石粉；和/或

所述润滑剂为硬脂酸镁和/或硬脂富马酸钠。

5.根据权利要求3所述的药物缓释制剂，其特征在于，所述内相缓释系统中活性药物与

低粘度亲水性聚合物的质量比为2-10:1；和/或

所述高粘度亲水性聚合物占药物缓释制剂的质量百分数为4％～45％。

6.根据权利要求4所述的药物缓释制剂，其特征在于，所述致孔剂占药物缓释制剂的质

量百分数为9％～20％；和/或

所述助溶剂占药物缓释制剂的质量百分数为4.5％～15％；和/或

所述吸附剂占药物缓释制剂的质量百分数为3％～7％；和/或

所述pH调节剂占药物缓释制剂的质量百分数为5％～10％；和/或

所述填充剂占药物缓释制剂的质量百分数为2％～15％；和/或

所述助流剂占药物缓释制剂的质量百分数为2％～4％；和/或

所述润滑剂占药物缓释制剂的质量百分数为0.4％～2％。

7.根据权利要求3-6任一项所述的药物缓释制剂，其特征在于，所述低粘度HPMC为HPMC 

E50和/或HPMC  E15Lv；和/或

所述高粘度HPMC选自HPMC  E4M、HPMC  E10M、HPMC  K100M、HPMC  K15M中的至少一种。

8.权利要求1-7任一项所述药物缓释制剂的制备方法，其特征在于，包括：

S1、将活性原料药粉碎后与低粘度亲水性聚合物按比例混合，湿法制粒，干燥后得到内

相缓释系统；

S2、将内相缓释系统与高粘度亲水性聚合物按比例混合，压片。

9.扩散型缓释凝胶骨架片，其特征在于，所述扩散型缓释凝胶骨架片采用权利要求8所

述方法制得，其中，所述活性原料药为高水溶性药物；所述高粘度亲水性聚合物占所述扩散
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型缓释凝胶骨架片的质量百分数为30％～45％；

优选地，所述高水溶性药物选自双胍类药物、丙戊酸钠。

10.溶蚀型缓释凝胶骨架片，其特征在于，所述溶蚀型缓释凝胶骨架片采用权利要求8

所述方法制得，其中，所述活性原料药为低水溶性药物；所述高粘度亲水性聚合物占所述溶

蚀型缓释凝胶骨架片的质量百分数为4％～30％；

优选地，所述低水溶性药物选自非洛地平、富马酸喹硫平。
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双相缓释系统控制释放的药物缓释制剂及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及生物医药领域，具体地说，涉及一种双相缓释系统控制释放的药物缓

释制剂及其制备方法。

背景技术

[0002] 药物的缓控释制剂技术包括缓释包衣控制药物释放，热熔挤出技术制备缓释制剂

控制药物释放，缓释微囊(喷雾干燥)+缓释颗粒(干法制粒)控制药物释放，渗透泵技术控制

药物释放等，上述制剂工艺较复杂，批量化生产成本相对较高。而骨架型缓释制剂制备工艺

相对较简单，得到了广泛应用，但在实际应用中普遍存在前期突释和后期释放不完全的问

题。因此，亟需开发新的药物缓释系统，以免药物即刻崩解和过早释放。

发明内容

[0003] 本发明针对普通缓释骨架片存在的问题，提供一种双相缓释系统控制释放的药物

缓释制剂(“双相”缓释系统控制释放的骨架型缓释制剂)及其制备方法。采用“双相”缓释控

制体系一定程度上可以控制缓释制剂前期、中期、后期释放，降低了缓释制剂前期突释和后

期释放不完全的风险，更有利于患者的血药浓度稳定，以达到最佳的治疗效果。

[0004] 本发明构思如下：提供一种多聚体成型的“双相”控制释放的骨架型缓释片剂的制

备技术，包括：①原料与一种或多种控制药物释放的低粘度的亲水性多聚体物经湿法制粒

后结合形成“内相”，为均匀的颗粒相，也可包含适量的致孔剂、助溶剂、吸附剂等；②将①所

得的颗粒与控制药物释放的一种或多种高粘度亲水性多聚体物混合均匀后形成“外相”，也

可包含适量的填充剂、润滑剂等，经压片工艺制得缓释制剂，该制剂遇水后为凝胶状，具有

一定的粘性能够粘附在胃粘膜/粘液层上，延长胃停留时间，确保药物从胶状缓释片以弥散

的方式缓慢平稳释放。

[0005] 对于高水溶性药物，该技术“外相”部分需要大量的高粘度聚合物来延缓药物的释

放，主要为扩散型缓释凝胶骨架片；对于低水溶性的药物，该技术“内相”颗粒部分需要加入

适量的致孔剂、助溶剂，与“外相”的一种或多种高粘度聚合物控制药物释放，多为溶蚀型缓

释凝胶骨架片。

[0006] 为了实现本发明目的，第一方面，本发明提供一种双相缓释系统控制释放的药物

缓释制剂，所述药物缓释制剂是先将活性药物与低粘度亲水性聚合物经湿法制粒形成内相

缓释系统，再将内相缓释系统与高粘度亲水性聚合物混合后形成外相缓释系统，经压片工

艺制成。

[0007] 所述内相缓释系统还包含致孔剂、助溶剂、吸附剂、pH调节剂等中的至少一种。

[0008] 所述外相缓释系统还包含填充剂、助流剂、润滑剂等中的至少一种。

[0009] 所述低粘度亲水性聚合物可以选自黄原胶、羧甲基纤维素钠、PVA(聚乙烯醇)、明

胶、阿拉伯胶、羟丙基纤维素、低粘度HPMC(羟丙基甲基纤维素)等中的至少一种。

[0010] 所述高粘度亲水性聚合物可以选自PVP(聚乙烯吡咯烷酮)、PEG(聚乙二醇)、高粘
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度HPMC等中的至少一种。

[0011] 所述致孔剂可以是微晶纤维素和/或乳糖等。

[0012] 所述助溶剂可以是聚氧乙烯蓖麻油、十二烷基硫酸钠等。

[0013] 所述吸附剂可以是二氧化硅和/或硅酸铝钠等。

[0014] 所述pH调节剂可以是柠檬酸钠和/或磷酸氢钙等。

[0015] 所述填充剂可以选自微晶纤维素、玉米淀粉、预胶化淀粉、蔗糖、无机盐、糖醇等中

的至少一种。

[0016] 所述助流剂可以是二氧化硅和/或滑石粉等。

[0017] 所述润滑剂可以是硬脂酸镁和/或硬脂富马酸钠等。

[0018] 优选地，所述内相缓释系统中活性药物与低粘度亲水性聚合物的质量比为2-10:

1。

[0019] 优选地，所述高粘度亲水性聚合物占药物缓释制剂的质量百分数为4％～45％。

[0020] 优选地，所述致孔剂占药物缓释制剂的质量百分数为9％～20％。

[0021] 优选地，所述助溶剂占药物缓释制剂的质量百分数为4.5％～15％。

[0022] 优选地，所述吸附剂占药物缓释制剂的质量百分数为3％～7％。

[0023] 优选地，所述pH调节剂占药物缓释制剂的质量百分数为5％～10％。

[0024] 优选地，所述填充剂占药物缓释制剂的质量百分数为2％～15％。

[0025] 优选地，所述助流剂占药物缓释制剂的质量百分数为2％～4％。

[0026] 优选地，所述润滑剂占药物缓释制剂的质量百分数为0.4％～2％。

[0027] 本发明中，所述低粘度HPMC可以是HPMC  E50和/或HPMC  E15Lv等。

[0028] 所述高粘度HPMC可以选自HPMC  E4M、HPMC  E10M、HPMC  K100M、HPMC  K15M等中的至

少一种。

[0029] 第二方面，本发明提供所述药物缓释制剂的制备方法，包括：

[0030] S1、将活性原料药粉碎后与低粘度亲水性聚合物按比例混合，湿法制粒，干燥后得

到内相缓释系统；

[0031] S2、将内相缓释系统与高粘度亲水性聚合物按比例混合，压片。

[0032] 第三方面，本发明提供扩散型缓释凝胶骨架片，所述扩散型缓释凝胶骨架片采用

上述双相缓释系统控制释放的药物缓释制剂的制备方法制得，其中，所述活性原料药为高

水溶性药物；所述高粘度亲水性聚合物占所述扩散型缓释凝胶骨架片的质量百分数为30％

～45％。

[0033] 优选地，所述高水溶性药物选自双胍类药物、丙戊酸钠等。

[0034] 第四方面，本发明提供溶蚀型缓释凝胶骨架片，所述溶蚀型缓释凝胶骨架片采用

上述双相缓释系统控制释放的药物缓释制剂的制备方法制得，其中，所述活性原料药为低

水溶性药物；所述高粘度亲水性聚合物占所述溶蚀型缓释凝胶骨架片的质量百分数为4％

～30％。

[0035] 优选地，所述低水溶性药物选自非洛地平、富马酸喹硫平等。

[0036] 在本发明的一个具体实施方式中，提供一种盐酸二甲双胍缓释制剂，所述盐酸二

甲双胍缓释制剂包括如下重量份的各组分：盐酸二甲双胍5份、微晶纤维素0.7～2份、羧甲

纤维素钠7HF  0.3～0.7份、HPMC  K100M  3～4份、HPMC  E5LV  0.1～0.3份和硬脂酸镁0.1～
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0.3份。

[0037] 所述盐酸二甲双胍缓释制剂的制备方法包括：

[0038] 1)将粉碎后的原料药盐酸二甲双胍，与微晶纤维素和羧甲纤维素钠7HF按比例混

合，加入润湿剂(纯化水或50～75％乙醇溶液)进行湿法制粒，干燥，控制颗粒水分含量在

2％以内；

[0039] 2)将步骤1)制得的颗粒与HPMC  K100M、HPMC  E5LV和硬脂酸镁混合均匀后压片。

[0040] 优选地，步骤1)中干燥的温度为60℃～70℃。

[0041] 在本发明的另一个具体实施方式中，提供一种非洛地平缓释制剂，所述非洛地平

缓释制剂包括如下重量份的各组分：非洛地平0.1份、无水乳糖0.2～0.4份、羟丙基纤维素

EXF  0 .2～0.4份、二氧化硅0.04～0.06份、聚氧乙烯蓖麻油0.05～0.15份、HPMC  K100M 

0.05～0.15份、HPMC  E50  0.6～1.0份、微晶纤维素0.2～0.4份、二氧化硅0.05～0.15份和

硬脂富马酸钠0.01～0.03份。

[0042] 所述非洛地平缓释制剂的制备方法包括：

[0043] a)将粉碎后的原料药非洛地平、无水乳糖、羟丙基纤维素EXF、聚氧乙烯蓖麻油和

少量的二氧化硅混合，加入95％～100％乙醇溶液进行湿法制粒，干燥；

[0044] b)将步骤a)制得的颗粒与HPMC  K100M、HPMC  E50、微晶纤维素、硬脂富马酸钠和余

量的二氧化硅混合均匀后压片。

[0045] 优选地，步骤a)中干燥的温度为60℃～70℃。

[0046] 借由上述技术方案，本发明至少具有下列优点及有益效果：

[0047] (一)本发明适用于绝大多数缓释制剂的制备，既可以解决大规格易溶性原料制成

缓释口服制剂前期易突释的问题，又可以解决小规格难溶性原料制成缓释制剂后期释放不

完全的问题，该工艺制得的缓释制剂为双层亲水的多聚体成型片系统(双相控制释放的缓

释释放系统)，经口服给药后24h内缓慢平稳释放，以利于维持平稳的血药浓度，减少患者的

服药次数，提高患者的顺应性，延长服药间隔，有利于临床使用。

[0048] (二)本发明选用羧甲基纤维素钠、羟丙基纤维素等作为“内相”缓释材料，与活性

药物成分(Active  pharmaceutical  ingredient，API)、致孔剂、助溶剂等经湿法制粒工艺

制成均匀颗粒，与“外相”缓释材料HPMC混合均匀，再加入适量填充剂、助流剂、润滑剂等混

合，经压片工艺制成“双相”系统控制释放的骨架型缓释片，该制剂工艺相对于缓释包衣工

艺、热熔挤出工艺、流化床制粒工艺+缓释包衣工艺简单易行，缩短生产周期，适合批量化生

产。

[0049] (三)本工艺对制剂规格，药物活性成分的BCS分类无要求，适用于对湿热稳定的

API制剂，包括但不限于扩散型缓释凝胶骨架片、溶蚀型缓释凝胶骨架片、扩散-溶蚀型缓释

凝胶骨架片。

附图说明

[0050] 图1为本发明较佳实施例中盐酸二甲双胍缓释片的体外释放曲线情况。

[0051] 图2为本发明较佳实施例中按照本发明工艺制备的盐酸二甲双胍缓释片与

CN1415288A中制备的二甲双胍缓释片的体外释放情况对比结果。

[0052] 图3为本发明较佳实施例中非洛地平缓释片的体外释放曲线情况。
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[0053] 图4为本发明较佳实施例中采用不同型号的羟丙基甲基纤维素制得的非洛地平缓

释片的体外释放曲线结果。

[0054] 图5为本发明较佳实施例中非洛地平缓释片本专利的制备工艺与传统工艺所得成

药体外释放情况对比结果。

[0055] 图6为本发明较佳实施例中非洛地平缓释片与传统缓释片制备工艺的比较。

[0056] 图7为本发明较佳实施例中本发明工艺与粉末直压工艺的比较。

[0057] 图8为本发明较佳实施例中从非洛地平缓释片剂处方中去除致孔剂所得成药的缓

释效果。

[0058] 图9为本发明较佳实施例中富马酸喹硫平缓释片与传统工艺所得成药体外释放情

况对比结果。

具体实施方式

[0059] 本发明提供一种“双相”缓释系统控制释放的骨架型缓释制剂及其制备方法。主要

步骤如下：

[0060] 步骤1：原料的前处理。

[0061] 对于易溶性原料药，根据原料的性质确定是否需要粉碎处理，粉碎至细粉级别，以

改善颗粒的可压性，如盐酸二甲双胍、丙戊酸钠缓释片。

[0062] 对于难溶性原料药，需进行微粉化处理，控制原料粒径D90≤10μm，不影响制剂释

放及体内吸收，如非洛地平、富马酸喹硫平缓释片。

[0063] 步骤2：处理后的原料与一种或多种可以控制药物释放的低粘度亲水性多聚体物

质湿法制粒，可含有适量的致孔剂、助溶剂、吸附剂等，制成均匀颗粒形成“内相”释放体系。

[0064] 可控制药物释放的多聚体物质包括：黄原胶、羧甲基纤维素钠、阿拉伯胶、PVA(聚

乙烯醇)、明胶、羟丙基纤维素、HPMC(低粘度)。

[0065] 常用致孔剂包括：微晶纤维素、乳糖等。

[0066] 用量范围：原料与低粘度亲水性多聚体物质用量比例为2-10:1，对于难溶性药物

需加入适量致孔剂，用量范围9％～20％(质量百分数)，若需加入助溶剂，用量范围4.5％～

15％(质量百分数)。

[0067] 步骤3：将湿法制粒后颗粒与一种或多种可控制药物释放的高粘度亲水性多聚体

物质混合均匀，可能包含适量的填充剂、助流剂、润滑剂等，经压片、包衣工艺后得该骨架型

缓释制剂。

[0068] 亲水凝胶型缓释辅料包括：HPMC、PVP(聚乙烯吡咯烷酮)、PEG(聚乙二醇)等。

[0069] 常用填充剂包括：微晶纤维素、玉米淀粉、预胶化淀粉、蔗糖、无机盐类、糖醇类物

质等，改善药物的可压性。

[0070] 用量范围：亲水性多聚体物质用量范围4％～45％(质量百分数)，填充剂、润滑剂、

助流剂用量为口服片剂的常用量即可，以保证压片过程顺利。

[0071] 以下实施例用于说明本发明，但不用来限制本发明的范围。若未特别指明，实施例

中所用的技术手段为本领域技术人员所熟知的常规手段，所用原料均为市售商品。

[0072] 实施例1大规格盐酸二甲双胍(易溶)缓释制剂(500mg)及其制备方法

[0073] 临床上盐酸二甲双胍主要用于治疗单纯饮食控制不满意的Ⅱ型糖尿病患者，尤其
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是肥胖和伴高胰岛素血症者，服用本药不但有降血糖作用，还可能有减轻体重和高胰岛素

血症的效果。盐酸二甲双胍原料为白色结晶或结晶性粉末，水溶性较好，粒度较大，不能直

接用于制剂工艺，普通片剂用药剂量较大，需多次服药以达到平稳的血药浓度，以确保临床

有效性。

[0074] 本实施例提供的盐酸二甲双胍缓释片，由缓释材料(包括羧甲纤维素钠7HF、HPMC-

K100M、E5LV)、填充剂(微晶纤维素)、润滑剂(硬脂酸镁)组成，经湿法制粒工艺制得双层亲

水的多聚体成型片系统(双相控制释放的缓释释放系统)，经口服给药后24h内血药浓度平

稳，具有抗高血糖的作用。且本品制剂工艺简单，适用于批量生产。

[0075] 1、盐酸二甲双胍缓释片的成分如下(重量份)：盐酸二甲双胍5份、微晶纤维素0.7

份、羧甲纤维素钠(7HF)0.5份、HPMC(K100M)3.6份、HPMC(E5LV)0.1份和硬脂酸镁0.1份。

[0076] 2、制备工艺：

[0077] 步骤1：盐酸二甲双胍原料用万能粉碎机80～100目筛粉碎；

[0078] 步骤2：将粉碎后的原料药与微晶纤维素和羧甲纤维素钠(7HF)在湿法制粒机中预

混后，用适量润湿剂(纯化水或50％～75％乙醇水溶液)湿法制粒，60℃～70℃干燥，控制颗

粒水分在2％以内，整粒成均匀的颗粒，为“内相”释放系统。

[0079] 步骤3：将步骤2所得颗粒与HPMC(K100M)、HPMC(E5LV)和硬脂酸镁混合均匀，为“外

相”释放系统，经压片工艺制得。

[0080] 3、释放度考察

[0081] 方法：进口药品注册标准，桨法，50转/min，1000ml脱气水为溶出介质，取样为供试

品溶液，参照紫外-可见分光光度法(《中国药典》2015年版四部通则0401)，在232nm波长处

测定吸光度，计算溶出量。结果见表1和图1。

[0082] 表1

[0083]

[0084] 对比例制备工艺：与实施例1相同的处方组成，将粉碎后的原料药与除硬脂酸镁外

的辅料用纯化水湿法制粒，60～70℃干燥，与硬脂酸镁总混后，压片即得。

[0085] 从该结果可知，实施例1制备的盐酸二甲双胍缓释片样品的体外溶出曲线释放平

稳，24h充分释放药物，而传统湿法制粒工艺制备的二甲双胍缓释片前期释放较快，有突释

的风险，故可以确定本发明制备工艺的可行性。

[0086] 实施例2盐酸二甲双胍缓释片制备工艺对比

[0087] 按照与实施例1相同的处方，采用CN1415288A具体实施方式一的制备工艺(即：将

原料、辅料先50℃干燥6小时，均粉碎后过100目筛备用；然后，取盐酸二甲双胍5份、微晶纤

维素0.7份、羧甲纤维素钠(7HF)0.5份、HPMC(K100M)3.6份、HPMC(E5LV)0.1份，按等量递增

法充分混匀后，加入适量纯化水或50％～75％乙醇水溶液，制成软材，用18目筛制粒，50℃

干燥2小时，取出，用18目筛整粒，加入硬脂酸镁0.1份混匀，然后用压片机压片，制成成药)，

并与实施例1的成药进行缓释效果比较。结果见表2和图2。

[0088] 表2
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[0089]

[0090] 本发明制得的成药缓释效果优于CN1415288A，释放更平缓，更利于临床使用，且本

发明的制备工艺更简单，易于批量生产。

[0091] 实施例3高粘度亲水性聚合物的种类、型号及用量的筛选试验

[0092] 由于市售的羟丙基甲基纤维素有多种型号，本发明结合药物性质、临床用量及针

对的适应症因素综合考虑，选用三种HPMC型号进行试验，以确定最佳方法。

[0093] 分别取同等剂量的HPMC  E10M、HPMC  K15M、HPMC  K100M，按实施例1的制备工艺制

备盐酸二甲双胍缓释片样品，在同等条件下测定体外累积释放度，考察缓释材料型号对盐

酸二甲双胍缓释片体外释放曲线的影响。羟丙基甲基纤维素最佳型号筛选试验结果见表3

和图3。

[0094] 表3

[0095]

[0096] 实验结果表明，对于盐酸二甲双胍缓释片，选用HPMC  E10M、HPMC  K15M、HPMC 

K100M作为缓释材料控制药物释放，所用缓释材料粘度越高，缓释效果越好，确定该制备工

艺适用于高粘度型号的HPMC，优选HPMC  K100M。

[0097] 实施例4小规格非洛地平(难溶)缓释制剂(10mg)及其制备方法

[0098] 临床上非洛地平主要用于治疗高血压、稳定性心绞痛患者，对于高血压患者而言，

服药具有依从性，需按时按点长期服用。

[0099] 本实施例提供的非洛地平缓释片，由缓释材料(包括羟丙基纤维素-EXF、HPMC-

K100M、HPMC-E50)、致孔剂(无水乳糖)、填充剂(MCC)、润滑剂(硬脂富马酸钠)组成，经湿法

制粒工艺制得一种亲水骨架型缓释片，该缓释片为双层亲水的多聚体成型片系统(双相控

制释放的缓释释放系统)，经口服给药后24h内血药浓度平稳，具有抗高血压的作用。

[0100] 1、非洛地平缓释片的成分如下(重量份)：非洛地平0.1份、无水乳糖0.3份、羟丙基

纤维素(EXF)0.3份、二氧化硅(0.15份)、聚氧乙烯蓖麻油(0.1份)、HPMC  K100M  0.1份、HPMC 

E50  0.8份、微晶纤维素0.3份和硬脂富马酸钠0.02份。

[0101] 2、制备工艺：

[0102] 步骤1：非洛地平原料进行微粉化处理，内控粒度范围D90＜10μm。

[0103] 步骤2：处理后的原料药与一种或多种可以控制药物释放的低粘度亲水性多聚体

物质(如羟丙基纤维素)湿法制粒，含有适量致孔剂(无水乳糖)、助溶剂(聚氧乙烯蓖麻油)，

加入适量的二氧化硅制粒，用以改善物料的可压性，所得颗粒为“内相”释放系统。

[0104] 具体工艺如下：将非洛地平原料0.1份、无水乳糖0.3份、羟丙基纤维素(EXF)0 .3

份、二氧化硅(0.05份)和聚氧乙烯蓖麻油(0.1份)在湿法制粒机中预混后，用适量润湿剂
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(无水乙醇)湿法制粒，经干燥、整粒后制成颗粒均匀、色泽均一、无结块的颗粒。

[0105] 步骤3：将湿法制粒后所得颗粒与一种或多种可控制药物释放的高粘度亲水性多

聚体物质混合均匀，经压片、包衣工艺后制得该骨架型缓释制剂。

[0106] 亲水凝胶型缓释辅料，如HPMC-K100M、HPMC-E50，加入适量填充剂、润滑剂、助流剂

(利于压片工艺)，制成“外相”释放系统。

[0107] 具体工艺如下：将步骤2所得颗粒与HPMC  K100M  0.1份、HPMC  E50  0.8份、微晶纤

维素0.3份、二氧化硅0.1份和硬脂富马酸钠0.02份，混合均匀，压片，选用卡乐康的薄膜包

衣预混剂(商品型号为03F630007-CN)进行包衣，增重在2％～4％范围内，得包衣片。

[0108] 3、释放度考察

[0109] 方法：USP40标准，桨法+固定篮，50转/min，500ml脱气水为溶出介质，按设定时间

取样为供试品溶液，照高效液相色谱法(《中国药典》2015年版四部通则0512)测定，计算溶

出量。结果见表4和图4。

[0110] 表4

[0111]

[0112] 从该结果可知，实施例3制备的非洛地平缓释片样品的体外溶出曲线与市售非洛

地平片Plendil基本一致，本发明制备工艺释放更平稳，前期无突释风险，后期无释放不完

全问题，由此确定本发明制备工艺的合理性。

[0113] 实施例5羟丙基甲基纤维素型号的筛选试验

[0114] 由于市售的羟丙基甲基纤维素有多种型号，本发明结合药物性质、临床用量及针

对的适应症因素综合考虑，选用三种HPMC型号进行试验，以确定最佳方法。

[0115] 分别取同等剂量的HPMC  E10M、HPMC  K15M、HPMC  K100M，按实施例4的制备工艺制

备非洛地平缓释片样品，在同等条件下测定体外累积释放度，考察缓释材料型号对非洛地

平缓释片体外释放曲线的影响。羟丙基甲基纤维素最佳型号筛选试验结果见表5和图5。

[0116] 表5

[0117]

[0118] 实验结果表明，对于非洛地平缓释片，选用HPMC  E10M、HPMC  K15M、HPMC  K100M作

为缓释材料控制药物释放无明显差别，该制备工艺适用于高粘度型号的HPMC。

[0119] 实施例6与传统缓释片制备工艺的比较

[0120] 将实施例4的制备工艺(非洛地平缓释片)与传统的未采用“双相”缓释系统的缓释
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制剂加工工艺进行比较，按照本发明工艺制得的缓释片剂的缓释效果更优，与对照制剂更

接近。试验结果见表6和图6。

[0121] 传统缓释制剂的加工工艺如下：与实施例4相同的处方组成，将原料与乳糖、微晶

纤维素、羟丙基甲基纤维素等辅料加入湿法制粒机，用含4％～5％低取代HPMC的45％～

50％的乙醇溶液制粒、干燥、整粒，再加入硬脂富马酸钠、二氧化硅总混后压片，包衣制得成

品。

[0122] 表6

[0123]

[0124] 本发明采用“双相”缓释系统制备缓释制剂，体外释放更平稳，缓释效果更佳，更有

利于维持血药浓度稳定。

[0125] 实施例7与粉末直压工艺的比较

[0126] 取与实施例4相同处方组成的原辅料，非洛地平0.1份、无水乳糖0.3份、羟丙基纤

维素(EXF)0.3份、二氧化硅0.15份、聚氧乙烯蓖麻油0.1份、HPMC  K100M  0.1份、HPMC  E50 

0.8份、微晶纤维素0.3份混合20min，再加入硬脂富马酸钠0.02份混合5min，压片，选用卡乐

康的薄膜包衣预混剂(商品型号为03F630007-CN)进行包衣，增重在2％～4％范围内，得包

衣片。与实施例4的成药进行缓释效果比较，结果见表7和图7。

[0127] 表7

[0128]

[0129] 通过以上比较可知，采用粉末直压工艺制备的缓释片剂，药物8h基本完全释放，缓

释效果较差。

[0130] 实施例8从处方中去除致孔剂所得非洛地平缓释片剂的缓释效果

[0131] 按实施例4相同的制备工艺，去除处方中致孔剂无水乳糖，将制备的成药与实施例

4进行缓释效果比较，结果见表8和图8。

[0132] 处方组成：非洛地平0.1份、羟丙基纤维素(EXF)0.3份、二氧化硅(0.15份)、聚氧乙

烯蓖麻油(0.1份)、HPMC  K100M  0.1份、HPMC  E50  0.8份、微晶纤维素0.3份和硬脂富马酸钠

0.02份。

[0133] 表8

[0134]

[0135] 通过以上比较可知，不添加致孔剂的处方，药物24h未完全释放，释放不完全，前期
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释放较慢，不利于血药浓度平稳。

[0136] 实施例9富马酸喹硫平缓释制剂(50mg)及其制备方法

[0137] 临床上富马酸喹硫平主要用于治疗精神分裂症。本实施例提供的富马酸喹硫平缓

释片，由缓释材料(包括羟丙基纤维素-EXF、HPMC-K100LV、HPMC-K4M)、致孔剂(乳糖)、填充

剂(MCC)、pH调节剂(柠檬酸钠)、润滑剂(硬脂酸镁)组成，经湿法制粒工艺制得一种亲水骨

架型缓释片，该缓释片为双层亲水的多聚体成型片系统(双相控制释放的缓释释放系统)，

经口服给药后24h内血药浓度平稳，具有抗精神分裂的作用。

[0138] 取富马酸喹硫平5份、乳糖12.5份、柠檬酸钠3.5份、HPMC(K4M)2.5份加入湿法制粒

机中混合均匀，用适量纯化水或75％乙醇制粒，50℃干燥至水分小于3％，取出，用40目筛整

粒，加入微晶纤维素12.5份、HPMC(K100LV)12.5份混合10min，再加入硬脂酸镁0.5份混合

5min，用压片机压片，用胃溶型薄膜包衣粉进行包衣，增重1％～3％，得成药。

[0139] 按照上述相同的处方，取富马酸喹硫平5份、乳糖12.5份、柠檬酸钠3.5份、HPMC

(K4M)2.5份、微晶纤维素12.5份、HPMC(K100LV)12.5份加入湿法制粒机中混合均匀后，用纯

化水制软材，50℃烘干，水分小于3％，20目筛整粒，加入硬脂酸镁0.5份混合均匀，压片，用

胃溶型薄膜包衣粉包衣，增重1％～3％，得成品即为传统工艺制得的富马酸喹硫平缓释片。

与实施例9的缓释制剂进行缓释效果比较，结果见表9和图9。

[0140] 表9

[0141]

[0142] 传统工艺制备的富马酸喹硫平24h未释放完全，本发明制备工艺所得缓释制剂24h

释放完全，且释放较平稳，更利于临床使用。

[0143] 虽然，上文中已经用一般性说明及具体实施方案对本发明作了详尽的描述，但在

本发明基础上，可以对之做一些修改或改进，这对本领域技术人员而言是显而易见的。因

此，在不偏离本发明精神的基础上所做的这些修改或改进，均属于本发明要求保护的范围。
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