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一种布洛芬缓释小丸及其制备方法

(57)摘要

本发明涉及药物制剂技术领域，具体公开了

一种布洛芬缓释小丸及其制备方法。本发明提供

了一种含聚丙烯酸树脂的布洛芬缓释小丸。该布

洛芬缓释小丸由如下质量百分比的各成分组成：

布洛芬15％‑85％，缓释材料1％‑14％，粘合剂

0％‑8％，填充剂3％‑25％，助溶剂0.5％‑8％，崩

解剂0％‑5％，润滑剂或抗粘剂0％‑5％，润湿剂

1％‑40％，包衣粉0％‑8％。本发明提供的布洛芬

缓释微丸制备工艺简单，缓慢释放，适合工业化

大生产，载药量高、粉尘低污染，生产效率高，不

使用或者少使用乙醇提高了工作安全环境，其中

不使用乙醇是本工艺开发的特色之一。聚丙烯酸

树脂以非包衣的加入方式制备小丸也是本工艺

特征。体外溶出试验表明，本品具有良好的释放

曲线，符合中国药典溶出要求。
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1.一种含聚丙烯酸树脂的布洛芬缓释小丸，其特征在于，所述布洛芬缓释小丸由如下

各成分组成：布洛芬300g，尤特奇L100‑55  22g，乙基纤维素TM7  6g，微晶纤维素40g，精氨酸

8g，水120g；

所述尤特奇L100‑55以非包衣的加入方式制备所述布洛芬缓释小丸，所述尤特奇L100‑

55作为软材组分之一，以湿法制粒的方式加入。

2.根据权利要求1所述的布洛芬缓释小丸，其特征在于，所述布洛芬的粒径D90小于800

μm。

3.根据权利要求2所述的布洛芬缓释小丸，其特征在于，所述布洛芬的粒径D90小于20μ

m。

4.根据权利要求3所述的布洛芬缓释小丸，其特征在于，所述布洛芬的粒径D90小于15μ

m。

5.一种制备权利要求1‑4任一项所述的布洛芬缓释小丸的方法，其特征在于，将除水外

的各组分均匀混合后，加入所述水捏合成软材，将所述软材制备成所述布洛芬缓释小丸。

6.根据权利要求5所述的方法，其特征在于，采用螺杆挤出滚圆机、篮式挤出机或行星

挤出机制备所述布洛芬缓释小丸。

7.根据权利要求6所述的方法，其特征在于，采用篮式挤出机制备所述布洛芬缓释小

丸。

8.根据权利要求  5‑7任一项所述的方法，其特征在于，制备得到的所述布洛芬缓释小

丸的粒径为0.1‑3.0mm。

9.根据权利要求  8所述的方法，其特征在于，制备得到的所述布洛芬缓释小丸的粒径

为0.5‑3.0mm。

10.根据权利要求  9所述的方法，其特征在于，制备得到的所述布洛芬缓释小丸的粒径

为0.5‑1.5mm。
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一种布洛芬缓释小丸及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物制剂技术领域，具体地说，涉及一种布洛芬缓释小丸及其制备方

法。

背景技术

[0002] 对中美史克布洛芬缓释胶囊进行稳定性试验，发现均存在一个共性，即在经高湿

试验后，均存在丸芯粘连致胶囊变形的情况发生，由此可知，在极端自然条件下，产品稳定

性受到影响，需要对其处方工艺进行改进。

[0003] 目前的制备工艺普遍采用离心造粒法，既是采用离也造粒机，将药物或药物与辅

料喷洒于空白丸芯上，在粘合剂或润湿剂的作用下，完成小丸的长大层积过程。该技术操作

时间长、成本高。常用的制备布洛芬缓释小丸的方法。具体工艺为：布洛芬缓释小丸在本领

域常用的开口锅或荸荠式包衣锅中制备，制备过程中在粘合剂的作用下将布洛芬粉末层层

粘附于丸芯表面，然后用本领域技术人员所熟知的封闭性包衣材料封丸。该阶段所得小丸

被称为“载药封闭包覆”缓释小丸。

[0004] 现有技术中已有的布洛芬缓释小丸，如中国授权专利：CN102114011  B，该小丸由

如下质量百分比的各成分组成：布洛芬55％‑85％、空白丸芯10％‑40％、润滑剂0％‑0.2％、

粘合剂0.1％‑5％，所述润滑剂选自硬脂酸、粘合剂为丙烯酸树脂、润湿剂是乙醇。该方案虽

然可实现布洛芬的缓释效果，但布洛芬缓释药物制备方式均以空白丸芯为基础，将药物以

散粉方式或药物溶解，通过喷液方式加粘合剂让空白丸芯载药，药物的释放均采用包衣膜

控方式控制，其制备工艺复杂，包衣膜控制药物释放受较多因素影响(包衣增重、衣膜完整

性、致孔剂用量等)，工业化生产时容易产生批次间释放度差异、甚至产生药物突释现象，给

工业化生产带来较大的难度。

[0005] 因此，本发明供一种新的布洛芬缓释小丸及其制备方法解决了传统离心造粒法工

业化等问题。

发明内容

[0006] 为了解决现有技术中存在的问题，本发明的目的是提供一种缓释效果好，制备简

便、安全，载药量高的布洛芬缓释小丸。

[0007] 本发明的技术方案如下：

[0008] 本发明提供一种含聚丙烯酸树脂的布洛芬缓释小丸。

[0009] 本发明中，所述布洛芬缓释小丸由如下质量百分比的各成分组成：布洛芬15％‑

85％，缓释材料1％‑14％，粘合剂0％‑8％，填充剂3％‑25％，助溶剂0.5％‑8％，崩解剂0％‑

5％，润滑剂或抗粘剂0％‑5％，润湿剂1％‑40％，包衣粉0％‑8％；所述聚丙烯酸树脂为所述

缓释材料；

[0010] 优选的，由如下质量百分比的各成分组成：布洛芬50％‑65％，缓释材料3％‑10％，

填充剂6％‑10％，助溶剂1％‑3％，崩解剂0.3％‑0.9％，润湿剂20％‑30％。
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[0011] 本发明中，所述聚丙烯酸树脂以非包衣的加入方式制备所述布洛芬缓释小丸，所

述聚丙烯酸树脂作为软材组分之一，以湿法制粒的方式加入。

[0012] 聚丙烯酸树脂作为缓控释材料的常规的使用方式为以包衣的形式在制剂中使用，

而且包衣增重一般在15％以上，而本发明仅用不到15％的聚丙烯酸树脂，作为软材组分之

一，湿法制粒的方式加入，就达到缓控释效果。软材制粒溶剂可以是纯化水，工艺简单易操

作，节省了能耗。比传统以乙醇作为溶剂离心制备布洛芬小丸，环境的污染较少，提高了制

备操作安全性，设备等无需防爆设计。

[0013] 本发明中，所述布洛芬的粒径D90小于800μm，优选D90小于20μm，更优选D90小于15

μm。

[0014] 本发明中，所述聚丙烯酸树脂选自pH依赖型聚丙烯酸树脂和非pH依赖型聚丙烯酸

树脂中的一种或几种混合物。

[0015] 本发明中，所述pH依赖型聚丙烯酸树脂选自甲基丙烯酸丁酯、甲基丙烯酸二甲胺

基乙酯和甲基丙烯酸甲酯共聚物；甲基丙烯酸和丙烯酸乙酯共聚物；甲基丙烯酸和甲基丙

烯酸甲酯共聚物，优选为甲基丙烯酸和丙烯酸乙酯共聚物；

[0016] 所述非pH依赖型聚丙烯酸树脂选自丙烯酸乙酯、甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸氯

化三甲胺基乙酯共聚物；丙烯酸乙酯和甲基丙烯酸甲酯共聚物；尤特奇RL和羧甲基纤维素

钠混合物，优选为丙烯酸乙酯、甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸氯化三甲胺基乙酯共聚物。

[0017] 优选地，所述pH依赖型聚丙烯酸树脂选自甲基丙烯酸丁酯、甲基丙烯酸二甲胺基

乙酯和甲基丙烯酸甲酯(1:2:1)共聚物；甲基丙烯酸和丙烯酸乙酯(1:1)共聚物；甲基丙烯

酸和甲基丙烯酸甲酯(1:1)共聚物；甲基丙烯酸和甲基丙烯酸甲酯(1:2)共聚物，更优选为

甲基丙烯酸和丙烯酸乙酯(1:1)共聚物，如商品名：赢创公司的尤特奇L100‑55，卡乐康公司

的 水性丙烯酸类肠溶包衣系统。

[0018] 所述非pH依赖型聚丙烯酸树脂选自丙烯酸乙酯、甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸氯

化三甲胺基乙酯(1:2:0.2)共聚物；丙烯酸乙酯、甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸氯化三甲胺

基乙酯(1:2:0.1)共聚物；丙烯酸乙酯和甲基丙烯酸甲酯(2:1)共聚物；尤特奇RL和羧甲基

纤维素钠(9:1)混合物，更优选为丙烯酸乙酯、甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸氯化三甲胺基

乙酯(1:2:0.1)共聚物，如商品名尤特奇RS100。

[0019] 本发明提供了一种含特定聚丙烯酸树脂的布洛芬缓释小丸，其中聚丙烯酸树脂以

非包衣的形式与其他组分混合构成所述布洛芬缓释小丸。聚丙烯酸树脂作为缓控释材料常

规以包衣的形式在制剂中使用，但以包衣膜控制药物释放受较多因素影响，不易实现质量

稳定的药物，而本发明采用特定聚丙烯酸树脂作为制备布洛芬缓释小丸的软材组分之一，

既达到了理想的缓控释效果，又避免了传统胶囊制剂的缺陷。

[0020] 本发明的药物制剂布洛芬缓释胶囊，由于具备缓释特性，故在考虑与其配合的缓

释材料时需既关注在酸性介质中不溶解，从而保证辅料不会因溶解形成致孔剂，同时保证

在pH6.0至pH6.8环境中溶解，缓慢释放。此外，在其他辅料组分与缓释材料配合时还需特别

考虑挤出滚圆中挤出物的可塑性，以利于提高小丸的圆整度。因此，经研究发现，采用本发

明的特定配方可同时保证溶出及小丸的圆整度。

[0021] 本发明采用特定的缓释材料加入布洛芬缓释小丸中，从而既实现了缓释小丸中其

他辅料功能的发挥，又保证了布洛芬的缓释效果。
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[0022] 本发明中，所述粘合剂选自聚维酮、羟丙基甲基纤维素或乙基纤维素中的一种或

几种的混合物；优选为聚维酮。

[0023] 本发明中，所述填充剂选自微晶纤维素、淀粉、蔗糖、乳糖或聚乙二醇中的一种或

几种；优选为微晶纤维素。

[0024] 本发明中，所述助溶剂选自碱性物质。优选的，碱性物质选自无机碱或碱性氨基酸

中的一种或几种的混合物。所述无机碱选自氢氧化钾、氢氧化钠、磷酸钠、磷酸钾、磷酸氢二

钠或磷酸氢二钾，更优选无机碱为磷酸氢二钾。碱性氨基酸选自精氨酸、赖氨酸或组氨酸，

更优选碱性氨基酸为精氨酸。

[0025] 本发明中，所述崩解剂选自交链聚乙烯吡咯烷酮、羧甲基淀粉钠、低取代羟丙基纤

维素、交链羧甲基纤维素钠中的一种或几种的混合物，所述崩解剂优选为低取代羟丙基纤

维素。

[0026] 本发明中，所述润滑剂(抗粘剂)选自硬脂酸。

[0027] 本发明中，所述润湿剂为水或乙醇溶液，润湿剂优选为水。

[0028] 本领域中适用于制备药物小丸的其他润湿剂也可适用于本发明。

[0029] 本发明还提供一种制备上述布洛芬缓释小丸的方法。

[0030] 所述方法为：将除润湿剂外的各组分均匀混合后，加入润湿剂捏合成软材，将所述

软材制通成所述布洛芬缓释小丸。

[0031] 本发明中，采用螺杆挤出滚圆机、篮式挤出机或行星挤出机制备所述布洛芬缓释

小丸，优选篮式挤出机。

[0032] 本发明中，制备得到的所述布洛芬缓释小丸的粒径为0.1‑3 .0mm，优选为0.5‑

3.0mm，更优选为0.5‑1.5mm。

[0033] 本发明布洛芬缓释小丸以特定的组成与配比，实现了特定聚丙烯酸树脂以非包衣

形式在布洛芬缓释小丸中的成功应用，相比传统包衣一般占制剂重量15％以上，从而使得

药物有效成分含量低的情况，本发明仅用较低含量的聚丙烯酸树脂就达到了理想的布洛芬

缓控释效果，且各组分协同配合，实现了综合效果优的布洛芬缓释小丸。

[0034] 本发明将缓释材料等各组分作为软材组分之一，以湿法制粒方式将各组分组合，

制备工艺简单、易操作，节省能耗，与其他技术相比，载药量高、粒径分布集中、粉尘低污染。

优选的，采用水作为溶剂，不使用大量乙醇，提高了工作安全环境，生产设备不需要防爆设

计。

[0035] 本发明的一个具体的制备方式为：

[0036] 将布洛芬(约300g，每批)与辅料均过筛，优选100目筛，混合均匀，将混好的物料中

加入水捏合成软材，调节挤出机挤出速度30rpm(转/分钟)，不间断挤出用时约30分钟，每次

经挤出机筛板挤出条状物收集约100～1500g后，置滚圆机内，调节滚圆转速为800rpm～

1300rpm，盘直径约300mm，控制滚圆时间3分钟，制备成小丸。小丸取出后在流化床干燥设备

内烘45℃干燥，干燥时间约30分钟，筛分小丸，优选14～24目之间的小丸，干燥颗粒厚灌装

0#胶囊。

[0037] 本发明的有益效果至少在于：

[0038] 本发明剖析传统制备工艺优缺点，优化了处方工艺，克服了现有技术缺陷。本发明

提供的布洛芬缓释小丸制备工艺简单，缓释释放，适合工业化大生产，载药量高、粒径分布
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集中、粉尘低污染，生产效率高，不使用或者少使用乙醇提高了工作安全环境。其中不使用

乙醇是本发明开发的特色之一。聚丙烯酸树脂以非包衣的加入方式制备小丸也是本发明特

征。体外溶出试验表明，本品在1小时、2小时、4小时与7小时时的溶出量分别为标示量的

10％‑35％、25％‑55％、50％‑80％和75％以上，具有良好的释放曲线。

具体实施方式

[0039] 下面将结合实施例对本发明的优选实施方式进行详细说明。需要理解的是以下实

施例的给出仅是为了起到说明的目的，并不是用于对本发明的范围进行限制。本领域的技

术人员在不背离本发明的宗旨和精神的情况下，可以对本发明进行各种修改和替换。

[0040] 下述实施例中所使用的实验方法如无特殊说明，均为常规方法。下述实施例中所

用的材料、试剂等，如无特殊说明，均可从商业途径得到。

[0041] 实施例1

[0042] 本实施例提供一种布洛芬缓释小丸，该缓释小丸内各成分及对应质量见表1：

[0043] 表1

[0044]

[0045]

[0046] 本实施例还提供一种上述布洛芬缓释小丸的制备方法，具体如下：

[0047] 将布洛芬与辅料均过100目筛，混合均匀，将混好的物料中加入水捏合成软材，调

节挤出机挤出速度30rpm(转/分钟)，经挤出机筛板挤出条状物，置滚圆机内(盘直径

300mm)，调节滚圆转速1300rpm，控制滚圆时间3分钟，制备成小丸。小丸取出干燥设备内45

℃烘干，筛分取14～24目干燥颗粒灌装0#胶囊。

[0048] 实施例2

[0049] 本实施例提供一种布洛芬缓释小丸，该缓释小丸内各成分及对应质量见表2：

[0050] 表2
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[0051]

[0052] 本实施例还提供一种上述布洛芬缓释小丸的制备方法，具体如下：

[0053] 将布洛芬与辅料均过100目筛，混合均匀，将混好的物料中加入水捏合成软材，调

节挤出机挤出速度30rpm(转/分钟)，经挤出机筛板挤出条状物，置滚圆机内(盘直径

300mm)，调节滚圆转速1300rpm，控制滚圆时间3分钟，制备成小丸。小丸取出干燥设备内45

℃烘干，筛分取14～24目干燥颗粒灌装0#胶囊。

[0054] 实施例3

[0055] 本实施例提供一种布洛芬缓释小丸，该缓释小丸内各成分及对应质量见表3：

[0056] 表3

[0057]

[0058] 本实施例还提供一种上述布洛芬缓释小丸的制备方法，具体如下：

[0059] 将布洛芬与辅料均过100目筛，混合均匀，将混好的物料中加入水捏合成软材，调

节挤出机挤出速度30rpm(转/分钟)，经挤出机筛板挤出条状物，置滚圆机内(盘直径

300mm)，调节滚圆转速1300rpm，控制滚圆时间3分钟，制备成小丸。小丸取出干燥设备内45

℃烘干，筛分取14～24目干燥颗粒灌装0#胶囊。

[0060] 实施例4

[0061] 本实施例提供一种布洛芬缓释小丸，该缓释小丸内各成分及对应质量见表4：

[0062] 表4
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[0063]

[0064]

[0065] 本实施例还提供一种上述布洛芬缓释小丸的制备方法，具体如下：

[0066] 将布洛芬与辅料均过100目筛，混合均匀，将混好的物料中加入水捏合成软材，调

节挤出机挤出速度30rpm(转/分钟)，经挤出机筛板挤出条状物，置滚圆机内(盘直径

300mm)，调节滚圆转速1300rpm，控制滚圆时间3分钟，制备成小丸。小丸取出干燥设备内45

℃烘干，筛分取14～24目干燥颗粒灌装0#胶囊。

[0067] 注：乙基纤维素TM7购自上海卡乐康包衣技术有限公司。

[0068] 实施例5

[0069] 本实施例提供一种布洛芬缓释小丸，该缓释小丸内各成分及对应质量见表5：

[0070] 表5

[0071]

[0072] 本实施例还提供一种上述布洛芬缓释小丸的制备方法，具体如下：

[0073] 将布洛芬与辅料均过100目筛，混合均匀，将混好的物料中加入水捏合成软材，调

节挤出机挤出速度30rpm(转/分钟)，经挤出机筛板挤出条状物，置滚圆机内(盘直径

300mm)，调节滚圆转速1300rpm，控制滚圆时间3分钟，制备成小丸。小丸取出干燥设备内45

℃烘干，筛分取14～24目干燥颗粒灌装0#胶囊。

[0074] 羟丙甲纤维素K100LV购自上海卡乐康包衣技术有限公司。

[0075] 实施例6

[0076] 本实施例提供一种布洛芬缓释小丸，该缓释小丸内各成分及对应质量见表6：

[0077] 表6
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[0078]

[0079] 本实施例还提供一种上述布洛芬缓释小丸的制备方法，具体如下：

[0080] 将布洛芬与辅料均过100目筛，混合均匀，将混好的物料中加入水捏合成软材，调

节挤出机挤出速度30rpm(转/分钟)，经挤出机筛板挤出条状物，置滚圆机内(盘直径

300mm)，调节滚圆转速1300rpm，控制滚圆时间3分钟，制备成小丸。小丸取出干燥设备内45

℃烘干，筛分取14～24目干燥颗粒灌装0#胶囊。

[0081] 实施例7

[0082] 本实施例提供一种布洛芬缓释小丸，该缓释小丸内各成分及对应质量见表7：

[0083] 表7

[0084]

[0085] 本实施例还提供一种上述布洛芬缓释小丸的制备方法，具体如下：

[0086] 将布洛芬与辅料均过100目筛，混合均匀，将混好的物料中加入水捏合成软材，调

节挤出机挤出速度30rpm(转/分钟)，经挤出机筛板挤出条状物，置滚圆机内(盘直径

300mm)，调节滚圆转速1300rpm，控制滚圆时间3分钟，制备成小丸。小丸取出干燥设备内45

℃烘干，筛分取14～24目干燥颗粒灌装0#胶囊。

[0087] 实施例8

[0088] 本实施例提供一种布洛芬缓释小丸，该缓释小丸的组成与制备方法与实施例6相

同，区别仅在于：缓释材料选用尤特奇RS100。该缓释小丸内各成分及对应质量见表8：

[0089] 表8
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[0090]

[0091]

[0092] 实验例

[0093] 本实验例对实施例1‑8所得的布洛芬缓释小丸的释放度进行了研究，方法如下：

[0094] 分别取实施例1‑8所得的布洛芬缓释小丸一粒(粒径相同)，照溶出度与释放度测

定法(通则0931第一法)，以磷酸盐缓冲液(取磷酸二氢钾68.05g，加1mol/L氢氧化钠溶液

56mL，用水稀释至10000mL，摇匀，pH值为6.0±0.05，900mL为溶出介质，转速为每分钟30转，

依法操作，经1小时、2小时、4小时与7小时时，各取溶液5mL，并即时补充相同温度、相同体积

的溶出介质，滤过，照含量测定项下的色谱条件，精密量取续滤液20μL注人液相色谱仪，记

录色谱图；另取布洛芬对照品约15mg，精密称定，置50mL量瓶中，加甲醇2mL使溶解，用溶出

介质稀释至刻度，摇匀，同法测定。分别计算每粒在不同时间的溶出量。实施例1‑8所得的布

洛芬缓释小丸，每粒在1小时、2小时、4小时与7小时时的溶出量应分别为标示量的10％‑

35％、25％‑55％、50％‑80％和75％以上，以符合药典要求。

[0095] 上述检测所用液相色谱条件，照髙效液相色谱法(通则0512)测定。色谱条件与系

统适用性试验用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂；以醋酸钠缓冲液(取醋酸钠6.13g，加水

750mL使溶解，用冰醋酸调节pH值至2.5)‑乙腈(体积比：40:60)为流动相；检测波长为

263nm。理论板数按布洛芬峰计算不低于2500。

[0096] 统计汇总实施例1‑8的制剂释放度，结果见表9。

[0097] 表9

[0098]
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[0099]

[0100] 由上表可知，实施例1‑8所得的布洛芬缓释小丸释放度符合药典要求。

[0101] 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，可以对之作一些修改或改进，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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