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一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法

(57)摘要

本申请属于药物制剂技术领域，具体为一种

单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，制备步骤如

下：(1)备料：将质量比为1:1的单硝酸异山梨酯

和磷酸氢钙混合均匀得预混料；(2)制粒：将羟丙

甲纤维素、微晶纤维素、预混料、乙基纤维素和磷

酸氢钙于湿法混合制粒机中进行预混合300S，预

混合完毕后，二次混合600S，二次混合完成后，开

启蠕动泵，以雾化加液的方式加入纯化水，出料

得湿颗粒；(3)干燥：将湿颗粒干燥至失重2.5％‑

3.5％；(4)整粒：干燥后颗粒用整粒机进行整粒；

(5)总混：将整粒和羟丙甲纤维素于8r/min的速

度下混合时间5分钟，后加入硬脂酸镁、二氧化

硅，再次以8r/min的速度混合5min得总混物料；

(6)压片；(7)包衣；(8)内包装；(9)外包装。
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1.一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，制备步骤如下：(1)备料：将质

量比为1:1的单硝酸异山梨酯和磷酸氢钙于8rpm的转速下混合5min，混合后物料经粉碎机

粉碎至过60目筛，后再于8rpm的转速下混合5min，得预混料；(2)制粒：将羟丙甲纤维素、微

晶纤维素、预混料、乙基纤维素和磷酸氢钙于湿法混合制粒机中进行预混合300S，预混合完

毕后，清理湿法混合制粒机内壁，二次混合600S，二次混合完成后，开启蠕动泵，以雾化加液

的方式加入纯化水，出料得湿颗粒；(3)干燥：将湿颗粒干燥至失重2.5％‑3.5％；(4)整粒：

干燥后颗粒用整粒机进行整粒；(5)总混：将整粒和羟丙甲纤维素于8r/min的速度下混合时

间5分钟，后加入硬脂酸镁、二氧化硅，再次以8r/min的速度混合5min得总混物料；(6)压片：

使用 的圆形浅凹冲对总混物料进行压片得片芯；(7)包衣：安装连接蠕动泵和喷枪

系统，开启压缩空气，调节喷枪开关使喷出的包衣液成雾状，扇形，喷枪系统调试好后，把待

包衣片加入到包衣锅内，开启包衣锅对片芯进行预热，调节喷枪位置，使喷枪垂直于片床，

距离片床25‑40cm，片芯预热约10min后开启蠕动泵及喷枪进行初始包衣，包衣20～30分钟

后，增加转速及蠕动泵速度进行加深包衣，控制片床温度为30～45℃，包衣增重2～4％且外

观达到要求后，停止喷液，降低转速，关闭加热，进排风系统仍开启，使包衣锅继续转动到片

床温度与室温一致且片剂干燥后，安装出料装置，即得单硝酸异山梨酯缓释片；(8)内包装：

使用聚氯乙烯/聚偏二氯乙烯固体药用复合硬片和药用铝箔泡罩包装；(9)外包装：将经过

内包装的单硝酸异山梨酯缓释片和说明书放入一个纸盒内。

2.如权利要求1所述的一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，所述步骤

(2)中羟丙甲纤维素、微晶纤维素、预混料、乙基纤维素、磷酸氢钙的质量比为4.5‑5.5：7‑8：

18‑22：3‑3.5：15‑20；所述预混合的设定参数为：切碎(800rpm)、搅拌(120rpm)；所述二次混

合设定的参数为：切碎(1800rpm)、搅拌速度(200rpm)；所述蠕动泵的转速为85‑95rpm，雾化

加液的压力为0.3Mpa，雾化加液的时间为600S；所述纯化水与预混料的质量比为8‑10:18‑

22。

3.如权利要求2所述的一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，所述步骤

(2)中羟丙甲纤维素、微晶纤维素、预混料、乙基纤维素、磷酸氢钙的质量比为5.09：7.5：20：

3.25：17.64；所述纯化水与预混料的质量比为9:20。

4.如权利要求1所述的一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，所述步骤

(3)所述的干燥温度为50‑55℃。

5.如权利要求1所述的一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，所述步骤

(5)中所述整粒的筛网孔径为2mm，转速500转/分钟。

6.如权利要求1所述的一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，所述步骤

(5)中加入羟丙甲纤维素、硬脂酸镁、二氧化硅与步骤(1)中加入单硝酸异山梨酯的质量比

为65‑70：1.8‑2.2：1.8‑2.2：45‑55。

7.如权利要求6所述的一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，所述步骤

(5)中加入羟丙甲纤维素、硬脂酸镁、二氧化硅与步骤(1)中加入单硝酸异山梨酯的质量比

为67.85：2：2：50.4。

8.如权利要求1所述的一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，所述步骤

(6)中压片时的加料速度为55～65rpm，压片过程中的压力为13～32KN，压片速度为单轨道8

～10万片/h。
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9.如权利要求1所述的一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，所述步骤

(7)所用的包衣液制备如下：将包衣粉加入纯化水中，搅拌45min，制备质量浓度为8‑12％且

过120目筛的包衣液；所述预热过程设置包衣锅转速为2～5rpm，进风温度为50～70℃；所述

初始包衣的雾化压力为0.5‑0.7MPa，蠕动泵速度为1.5～4rpm；所述加深包衣时包衣锅转速

为2～7rpm，蠕动泵速度为1.5～8rpm。

10.如权利要求1所述的一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，所述步

骤(8)内包装包装机的上加热温度为100～120℃、下加热温度为118～138℃、热封温度为

180～200℃、批号温度为150～170℃。
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一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法

技术领域

[0001] 本申请属于药物制剂技术领域，具体为一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法。

背景技术

[0002] 单硝酸异山梨酯(ISMN)为硝酸异山梨酯的主要生物活性代谢物，主要药理作用是

松弛血管平滑肌。ISMN释放氧化氮(NO)，NO与内皮舒张因子相同，激活鸟苷酸环化酶，使平

滑肌细胞内的环鸟苷酸(cGMP)增多，从而松弛血管平滑肌，使外周动脉和静脉扩张，对静脉

的扩张作用更强。静脉扩张使血液潴留在外周，回心血量减少，左室舒张末压和肺毛细血管

楔嵌压(前负荷)减低。冠状动脉扩张，使冠脉灌注量增加。总的效应是使心肌耗氧量减少，

供氧量增加多，心绞痛得以缓解。然而，现有的单硝酸异山梨酯缓释片作用时间短，溶出行

为差。

发明内容

[0003] 为了解决现有技术的问题，本申请提供了一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方

法，本申请是通过下述方案实现的：

[0004] 一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，制备步骤如下：(1)备料：将质量比为1:1

的单硝酸异山梨酯和磷酸氢钙于8rpm的转速下混合5min，混合后物料经粉碎机粉碎至过60

目筛，后再于8rpm的转速下混合5min，得预混料；(2)制粒：将羟丙甲纤维素、微晶纤维素、预

混料、乙基纤维素和磷酸氢钙于湿法混合制粒机中进行预混合300S，预混合完毕后，清理湿

法混合制粒机内壁，二次混合600S，二次混合完成后，开启蠕动泵，以雾化加液的方式加入

纯化水，出料得湿颗粒；(3)干燥：将湿颗粒干燥至失重2.5％‑3.5％；(4)整粒：干燥后颗粒

用整粒机进行整粒；(5)总混：将整粒和羟丙甲纤维素于8r/min的速度下混合时间5分钟，后

加入硬脂酸镁、二氧化硅，再次以8r/min的速度混合5min得总混物料；(6)压片：使用

的圆形浅凹冲对总混物料进行压片得片芯；(7)包衣：安装连接蠕动泵和喷枪系统，

开启压缩空气，调节喷枪开关使喷出的包衣液成雾状，扇形，喷枪系统调试好后，把待包衣

片加入到包衣锅内，开启包衣锅对片芯进行预热，调节喷枪位置，使喷枪垂直于片床，距离

片床25‑40cm，片芯预热约10min后开启蠕动泵及喷枪进行初始包衣，包衣20～30分钟后，增

加转速及蠕动泵速度进行加深包衣，控制片床温度为30～45℃，包衣增重2～4％且外观达

到要求后，停止喷液，降低转速，关闭加热，进排风系统仍开启，使包衣锅继续转动到片床温

度与室温一致且片剂干燥后，安装出料装置，即得单硝酸异山梨酯缓释片；(8)内包装：使用

聚氯乙烯/聚偏二氯乙烯固体药用复合硬片和药用铝箔泡罩包装；(9)外包装：将经过内包

装的单硝酸异山梨酯缓释片和说明书放入一个纸盒内。

[0005] 优选的，所述步骤(2)中羟丙甲纤维素、微晶纤维素、预混料、乙基纤维素、磷酸氢

钙的质量比为4 .5‑5 .5：7‑8：18‑22：3‑3 .5：15‑20；所述预混合的设定参数为：切碎

(800rpm)、搅拌(120rpm)；所述二次混合设定的参数为：切碎(1800rpm)、搅拌速度

(200rpm)；所述蠕动泵的转速为85‑95rpm，雾化加液的压力为0.3Mpa，雾化加液的时间为
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600S；所述纯化水与预混料的质量比为8‑10:18‑22。

[0006] 进一步的，所述步骤(2)中羟丙甲纤维素、微晶纤维素、预混料、乙基纤维素、磷酸

氢钙的质量比为5.09：7.5：20：3.25：17.64；所述纯化水与预混料的质量比为9:20。

[0007] 更进一步的，所述步骤(3)所述的干燥温度为50‑55℃。

[0008] 更进一步的，所述步骤(5)中所述整粒的筛网孔径为2mm，转速500转/分钟。

[0009] 更进一步的，所述步骤(5)中加入羟丙甲纤维素、硬脂酸镁、二氧化硅与步骤(1)中

加入单硝酸异山梨酯的质量比为65‑70：1.8‑2.2：1.8‑2.2：45‑55。

[0010] 更进一步的，所述步骤(5)中加入羟丙甲纤维素、硬脂酸镁、二氧化硅与步骤(1)中

加入单硝酸异山梨酯的质量比为67.85：2：2：50.4。

[0011] 更进一步的，所述步骤(6)中压片时的加料速度为55～65rpm，压片过程中的压力

为13～32KN，压片速度为单轨道8～10万片/h。

[0012] 更进一步的，所述步骤(7)所用的包衣液制备如下：将包衣粉加入纯化水中，搅拌

45min，制备质量浓度为8‑12％且过120目筛的包衣液；所述预热过程设置包衣锅转速为2～

5rpm，进风温度为50～70℃；所述初始包衣的雾化压力为0.5‑0.7MPa，蠕动泵速度为1.5～

4rpm；所述加深包衣时包衣锅转速为2～7rpm，蠕动泵速度为1.5～8rpm。

[0013] 更进一步的，所述步骤(8)内包装包装机的上加热温度为100～120℃、下加热温度

为118～138℃、热封温度为180～200℃、批号温度为150～170℃。

[0014] 步骤(5)结束后计算总混物料平衡率为97‑100％，收率为96‑100％；

[0015] 步骤(6)结束后计算片芯平衡率为98‑100％，收率为97‑100％；

[0016] 步骤(7)结束后计算单硝酸异山梨酯缓释片平衡率为95‑100％，收率为95‑100％；

[0017] 步骤(9)结束后计算原料总和的平衡率为93‑100％；

[0018] 本申请物料平衡率和收率的计算公司如下：

[0019] 物料平衡率＝(处理后物料重+废品重)/处理前物料重×100％；

[0020] 收率＝处理后物料重/处理前物料重×100％。

[0021] 有益效果：(1)本申请制备的单硝酸异山梨酯缓释片溶出时间长，用水介质作为溶

出介质，采用篮法50转/分钟进行溶出考察，压片剂在1小时、4小时和8小时时的溶出量分别

为标示量的 和75％；

[0022] (2)本发明的一种单硝酸异山梨酯缓释片能够在给药初期能迅速起效，达到有效

血药浓度后能够维持有效血药浓度；

[0023] (3)通过加入硬脂酸镁、二氧化硅，避免了压片过程中粘冲、片剂硬度低的问题，提

高有效成分的稳定性，且能够有效提高药品的稳定性，优化释放效果；

[0024] (4)本申请设计合理，通过优化制备工艺，获得了高平衡率和高收率。

具体实施方式

[0025] 为使本申请的目的、技术方案和优点更加清楚，下面将对本申请实施方式作进一

步地详细描述。

[0026] 实施例1

[0027] 一种单硝酸异山梨酯缓释片的制备方法，其特征在于，制备步骤如下：

[0028] (1)备料：将50kg单硝酸异山梨酯和50kg磷酸氢钙于8rpm的转速下混合5min，混合
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后物料经粉碎机粉碎至过60目筛，后再于8rpm的转速下混合5min，得预混料；

[0029] (2)制粒：将羟丙甲纤维素25.45kg、微晶纤维素37.5kg、预混料100.0kg、乙基纤维

素16 .25kg、磷酸氢钙88 .2kg于湿法混合制粒机中进行预混合300S，设定参数为“切碎

(800rpm)、搅拌(120rpm)”；预混合完毕后，清理湿法混合制粒机内壁，二次混合600S，设定

参数为“切碎(1800rpm)、搅拌速度(200rpm)”，二次混合完成后，开启蠕动泵，以雾化加液

(压力0.3Mpa)的方式加入45kg纯化水，出料得湿颗粒；

[0030] (3)干燥：将湿颗粒放入智能型沸腾制粒机干燥料斗内，设置进风温度为55℃，干

燥至失重3％；

[0031] (4)整粒：干燥后颗粒用整粒机进行整粒，筛网孔径为2mm，转速500转/分钟；

[0032] (5)总混：将整粒和羟丙甲纤维素于8r/min的速度下混合时间5分钟，后加入硬脂

酸镁、二氧化硅，再次以8r/min的速度混合5min得总混物料；取混合后颗粒进行检测，性状

为白色或类白色颗粒或粉末，外观无杂点，颗粒含单硝酸异山梨酯(C6H9NO6)为140.1mg/g

～154.7mg/g；

[0033] (6)压片：使用φ＝8mm的圆形浅凹冲对总混物料进行压片得单硝酸异山梨酯含量

为40mg的片芯，压片时的加料速度为55～65rpm，压片过程中的压力为13～32KN，压片速度

为单轨道8～10万片/h；压片所得片剂的硬度为70～110N，重量差异为±5％，脆碎度≤1％，

压片结束后取样检测溶出度每片在1小时、4小时和8小时时的溶出量分别为标示量的

和75％，压片过程中，每30min在每个出片口取10片检测单硝酸异山梨

酯缓释片的性状、外观、片重、重量差异情况；此外，每次停机后、改变工艺参数时，也应检查

性状、外观、重量差异、硬度、脆碎度，如遇异常情况需执行偏差程序；

[0034] 溶出度测定：用水介质作为溶出介质，采用篮法50转/分钟进行溶出考察；

[0035] (7)包衣：将包衣粉加入纯化水中，搅拌45min，制备质量浓度为8‑12％且过120目

筛的包衣液，安装连接蠕动泵和喷枪系统，开启压缩空气，调节喷枪开关使喷出的包衣液成

雾状，扇形，喷枪系统调试好后，把待包衣片加入到包衣锅内，开启包衣锅对片芯进行预热，

预热过程设置包衣锅转速为2～5rpm，进风温度为50～70℃，调节喷枪位置，使喷枪垂直于

片床，距离片床25‑40cm，片芯预热约10min后开启蠕动泵及喷枪，雾化压力为0.5‑0.7MPa，

蠕动泵速度为1.5～4rpm，包衣20～30分钟后，增加转速及蠕动泵速度，使包衣锅转速为2～

7rpm，蠕动泵速度为1.5～8rpm，片床温度控制在30～45℃，包衣增重2～4％且外观达到要

求后，停止喷液，降低转速，关闭加热，进排风系统仍开启，使包衣锅继续转动到片床温度与

室温一致且片剂干燥后，安装出料装置，即得单硝酸异山梨酯缓释片；

[0036] (8)内包装：使用聚氯乙烯/聚偏二氯乙烯固体药用复合硬片和药用铝箔泡罩包

装，包装机的上加热温度为100～120℃、下加热温度为118～138℃、热封温度为180～200

℃、批号温度为150～170℃；生产操作人员每隔30分钟检查外观、批号、有效期至打印情况，

及时将不合格品剔出单独存放；

[0037] (9)外包装：将经过内包装的单硝酸异山梨酯缓释片和说明书放入一个纸盒内。

[0038] 步骤(5)结束后计算总混物料平衡率＝(总混物料+废品重)/(整粒+羟丙甲纤维素

+硬脂酸镁+二氧化硅)为99％，收率为97％；

[0039] 步骤(6)结束后计算片芯平衡率为99％，收率为98％；

[0040] 步骤(7)结束后计算单硝酸异山梨酯缓释片平衡率为99％，收率为98％；
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[0041] 步骤(9)结束后计算原料总和的平衡率为99％。

[0042] 单硝酸异山梨酯缓释片生物等效研究结果评估

[0043] 通过单硝酸异山梨酯缓释片在中国成年健康受试者中的一项随机、开放、空腹和

餐后单次给药、两制剂、两序列、两周期交叉的生物等效性研究，分析两种制剂的药代动力

学参数，评价两制剂的生物等效性以及安全性，为该药的申报及临床用药提供参考依据。

[0044] 1、空腹生物等效研究结果

[0045] 空腹试验共入组28例受试者(TR组、RT组各14例)，均全部完成两周期试验。所有28

例受试者均被纳入全分析集(FAS)、安全性分析集(SS)、PK浓度集合(PKCS)、PK参数集合

(PKPS)以及等效性分析集(BES)。

[0046] 采用ABE方法进行等效性分析，纳入BES集的28例受试者血浆中原形药物单硝酸异

山梨酯的AUC0‑t、AUC0‑∞和Cmax的受试制剂和参比制剂的几何均值比(GMR)的90％置信区间完

全落于80.00％～125 .00％的生物等效性可接受范围内，AUC0‑t、AUC0‑∞、Cmax几何均值比

(GMR)的90％的置信区间依次为：91 .00％～96 .25％、91 .14％～96 .44％、88 .64％～

95.64％。结果表明：受试者空腹状态下单剂量、单次口服受试制剂和参比制剂后，两制剂间

具有生物等效性。

[0047] 28例纳入空腹试验SS集的受试者在研究期间共发生12例(42.86％，12例/28例)14

例次AE，其中服用受试制剂的受试者共发生4例(14.29％，4例/28例)4例次AE，服用参比制

剂的受试者共发生9例(32.14％，9例/28例)10例次AE。其中6例(21.43％，6例/28例)7例次

AE与试验药物的因果关系判定为可能无关，1例(3.57％，1例/28例)2例次、5例(17.86％，5

例/28例)5例次AE与试验药物相关性分别被判断为肯定有关、很可能有关。绝大多数

(32.14％，9例/28例，发生例次为10例次)AE为轻度，仅发生3例(10.71％，3例/28例)4例次

中度AE，未发生导致受试者退出的AE及SAE。所有AE均随访至“好转/缓解”或“已恢复/痊

愈”。结果表明本品安全性良好。

[0048] 2、餐后生物等效研究结果

[0049] 餐后试验共入组28例受试者(TR、RT序列组各14例)，其中25例受试者按方案要求

完成两周期试验，3例中途退出(其中RT序列组1例，TR序列组2例)。28例受试者均被纳入安

全性数据集(SS)；28例受试者均被纳入药代动力学浓度集(PKCS)，随机号为218的受试者和

随机号为228的受试者仅纳入第一周期浓度数据；27例受试者被纳入药代动力学参数集

(PKPS)和生物等效性集(BES)，其中随机号为205的受试者因第一周期1h采血后发生呕吐退

出试验，故不纳入PKPS和BES。

[0050] 采用ABE方法进行等效性分析，纳入BES集的27例受试者血浆中原形药物单硝酸异

山梨酯的AUC0‑t、AUC0‑∞和Cmax受试制剂和参比制剂的几何均值比(GMR)的90％置信区间均完

全落于生物等效性80.00％～125.00％可接受范围内，AUC0‑t、AUC0‑∞、Cmax几何均值比(GMR)

的90％的置信区间依次为：97 .89％～103 .72％、97 .94％～103 .73％、104 .03％～

119.96％。结果表明：受试者餐后状态下单剂量、单次口服受试制剂和参比制剂后，两制剂

间具有生物等效性。

[0051] 28例纳入餐后试验SS集的受试者在研究期间共发生14例(50.00％，14例/28例)18

例次AE，其中服用受试制剂的受试者共发生7例(25.93％，7例/27例)8例次AE，服用参比制

剂的受试者共发生8例(30.77％，8例/26例)10例次AE。其中8例(28.57％，8例/28例)9例次
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AE与试验药物的因果关系判定为可能无关，1例(3.57％，1例/28例)1例次、5例(17.86％，5

例/28例)7例次、1例(3.57％，1例/28例)1例次AE与试验药物相关性分别被判断为肯定有

关、很可能有关、可能有关。绝大多数AE(42.86％，12例/28例，发生例次为16例次)为轻度，

仅发生1(3.57％，1例/28例)1例次导致受试者退出的AE(呕吐，与研究药物的关系被判定为

“很可能有关”)，未发生SAE。除1例次与研究药物可能的AE结局为“未知/失访”外，其余所有

AE均随访至“好转/缓解”或“已恢复/痊愈”。结果表明本品安全性良好。

[0052] 最后说明的是，以上实施例仅用以说明本申请的技术方案而非限制，尽管参照较

佳实施例对本申请进行了详细说明，本领域的普通技术人员应当理解，可以对本申请的技

术方案进行修改或者等同替换，而不脱离本申请技术方案的宗旨和范围，其均应涵盖在本

申请的权利要求范围当中。
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