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(57)摘要

本发明属于缓释制剂领域，具体涉及一种盐

酸阿夫唑嗪缓释制剂及其制备方法。本发明提供

的盐酸阿夫唑嗪缓释制剂，包括载药微丸、缓释

包衣层、药用辅料层，所述载药微丸包含盐酸阿

呋唑嗪、填充剂、增塑剂、缓释骨架材料、润滑剂、

稳定剂；缓释包衣层包括成膜材料，增塑剂，润滑

剂，纯化水。药用辅料层包括填充剂、崩解剂、矫

味剂、润滑剂和助流剂。
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1.一种盐酸阿夫唑嗪缓释制剂，包括载药微丸、缓释包衣层、药用辅料层，其特征在于，

所述载药微丸包含盐酸阿呋唑嗪、填充剂、增塑剂、缓释骨架材料、润滑剂、稳定剂，所述的

填充剂为淀粉、微晶纤维素、蔗糖中的一种或多种；所述的润滑剂为硬脂酸钙和/或滑石粉，

所述的缓释骨架材料为乙基纤维素或羟丙基甲基纤维素，所述的稳定剂为海藻糖和/或黄

原胶，  其中按重量百分比计，盐酸阿夫唑嗪5%，填充剂85%，增塑剂1%，缓释骨架材料4%，润

滑剂3%，稳定剂2%；缓释包衣层包括成膜材料、增塑剂、润滑剂；所述的增塑剂为丙二醇、三

乙酸甘油酯、柠檬酸甘油酯、二乙酰单甘油酯中的一种或多种，所述成膜材料为Eudragit 

NE30D，其中按重量百分比计，成膜材料40%‑60%，增塑剂1%‑5%，润滑剂1%‑6%，纯净水30%‑

55%，药用辅料层包括填充剂、崩解剂、矫味剂、润滑剂和助流剂。

2.根据权利要求1所述的盐酸阿夫唑嗪缓释制剂，其特征在于，所述的缓释包衣层按重

量百分比计包含：成膜材料50%，增塑剂3%，润滑剂4%，纯净水43%。

3.一种制备权利要求1所述的盐酸阿夫唑嗪缓释制剂的制备方法，其特征在于，包括如

下步骤：

（1）载药丸制备：将盐酸阿呋唑嗪预溶解于纯化水中，与填充剂、润滑剂、稳定剂倒入制

粒机中，混合，加入缓释骨架材料、增塑剂、适量的纯化水，制粒，挤出，滚圆，干燥；

（2）缓释包衣层制备，流化床包衣；

（3）微丸压片。

4.根据权利要求3所述的方法，其特征在于，所述步骤（1）中滚圆过程转盘转速100rmp、

10min，得到微丸粒度范围0.4‑0.8mm；所述步骤（2）中缓释包衣液制备过程为：将润滑剂、增

塑剂加入到纯化水中，搅拌，将成膜材料倒入，搅拌，得到包衣液，包衣增重为3.0%~5.0%；所

述步骤（3）中微丸压片过程：将载药微丸与填充剂、崩解剂、矫味剂、润滑剂和助流剂混合均

匀后，压片。
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一种盐酸阿夫唑嗪缓释制剂及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于缓释制剂领域，具体涉及一种盐酸阿夫唑嗪缓释制剂及其制备方法。

背景技术

[0002] 前列腺增生(BPH)又称良性前列腺肥大是中老年男性常见疾病之一，其发病原因

与人体内雄激素与雌激素的平衡失调有关。病变起源于后尿道黏膜下的中叶或侧叶的腺组

织、结缔组织及平滑肌组织，形成混合性圆球状结节。以两侧叶和中叶增生为明显，突入膀

胱或尿道内，压迫膀胱颈部或尿道，引起下尿路梗阻

[0003] 阿夫唑嗪盐酸盐(AlfuzosineHCl)是阿尔法肾上腺素受体的强有力阻滞剂，是广

泛用于治疗良性前列腺增大的制剂。但是阿夫唑嗪盐酸盐体内半衰期较为短暂，且在十二

指肠和空肠阶段具有极强的吸收率。因此，初期开发出的制剂需要每天投药2～3次，非常不

方便。盐酸阿夫唑嗪口服缓释制剂给药后以预定的速度恒定缓慢释放，而不像传统制剂会

快速释放药物。与相应的普通制剂，如速释片，胶囊，口服液相比，可以提高患者的顺应性并

增加药物疗效。缓释制剂的主要优点是可以减少服药频率以及避免服用普通制剂出现的血

药浓度峰谷现象。缓释制剂可以在相对较长的时间内保持血药浓度稳定在有效血药浓度范

围内，从而提高药物的安全性。

发明内容

[0004] 为克服现有技术的不足，本发明的第一个目的在于提供一种稳定性高、释放效果

优、含量均匀度高的盐酸阿夫唑嗪缓释制剂，采用骨架型和膜控型协同控制，有利于药物的

释放，避免了血药浓度的峰谷现象，使盐酸阿夫唑嗪达到持续释放的效果，解决了释放效果

差、稳定性以及含量均匀性低、部分患者用药困难的问题，提高药物的安全性和有效性，增

大药物适用范围，释放曲线重现性好，适合工业大生产。

[0005] 具体而言，本发明的技术方案如下：

[0006] 本发明提供了一种盐酸阿夫唑嗪缓释制剂，包括载药微丸、缓释包衣层、药用辅料

层，所述载药微丸包含盐酸阿呋唑嗪、填充剂、增塑剂、缓释骨架材料、润滑剂、稳定剂；药用

辅料层包括填充剂、崩解剂、矫味剂、润滑剂和助流剂。

[0007] 进一步的，所述的增塑剂为丙二醇、三乙酸甘油酯、柠檬酸甘油酯、二乙酰单甘油

酯中的一种或多种；所述的填充剂为糊精、乳糖、淀粉、微晶纤维素、蔗糖中的一种或多种；

所述的润滑剂为硬脂酸硬脂酸钙和/或滑石粉。

[0008] 进一步的，所述的增塑剂为三乙酸甘油酯、柠檬酸甘油酯、二乙酰单甘油酯中的一

种或多种。

[0009] 进一步的，所述的缓释骨架材料为乙基纤维素或羟丙基甲基纤维素。

[0010] 进一步的，成膜材料为丙烯酸乙酯‑甲基丙烯酸甲酯共聚物水分散体，优选为

EudragitNE30D。

[0011] 具体的，所述的稳定剂为海藻糖和/或黄原胶，优选为海藻糖：黄原胶＝1:1。。
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[0012] 具体的，所述的载药微丸按百分比计包含：优选为，盐酸阿夫唑嗪5％，填充剂

85％，增塑剂1％，缓释骨架材料4％，润滑剂3％，稳定剂2％。

[0013] 具体的，所述的缓释包衣层按百分比计包含：成膜材料40％‑60％，增塑剂1％‑

5％，润滑剂1％‑6％，纯净水30％‑55％；优选为成膜材料50％，增塑剂3％，润滑剂4％，纯净

水43％。

[0014] 本发明的第二个目的在于提供一种制备盐酸阿夫唑嗪缓释制剂的方法，首先通过

挤出滚圆工艺制备出含主药的微丸，采用干燥箱对微丸进行干燥，在流化床中底喷包衣。

[0015] 所制备的载药微丸采用挤出滚圆工艺进行制备，采用流化床对载药微丸进行包

衣，具体包括如下步骤：

[0016] (1)载药丸制备：将盐酸阿呋唑嗪预溶解于纯化水中，与填充剂、润滑剂、稳定剂倒

入制粒机中，混合，加入缓释骨架材料、增塑剂、适量的纯化水，制粒，挤出，滚圆，干燥；

[0017] (2)缓释包衣层制备；

[0018] (3)微丸压片。

[0019] 具体的，所述步骤(1)中滚圆过程为转盘转速100rmp、10min；得到微丸粒度范围

0.4‑0.8mm；所述步骤(2)中缓释包衣层制备为：将润滑剂、增塑剂加入到纯化水中，匀化搅

拌，将成膜材料倒入，搅拌，得到包衣液，包衣增重为3.0％～5.0％。所述步骤(3)中微丸压

片过程：将载药微丸与填充剂、崩解剂、矫味剂、润滑剂和助流剂混合均匀后，压片。

[0020] 与现有技术相比，本发明的有益效果在于：

[0021] (1)采用双层控制，有利于控制药物的释放，药效更持久。

[0022] (2)优选增塑剂的种类和配比，增强柔韧性，使得药物不易脆碎，提高药品质量；

[0023] (3)优选稳定剂种类和比例，使得药物稳定性提高，含量均匀性高，释放曲线重现

性好；

[0024] (4)采用挤出滚圆制备载药微丸，流化床包衣，优化滚圆工艺和包衣增重范围，提

高药品含量均匀性高。

[0025] (5)采用微丸压片工艺，物料流动性好，成品剂量可控，适用人群更广。

附图说明

[0026] 图1本发明实施例1‑5体外累积释放度图

[0027] 图2本发明对比实施例1‑7体外累积释放度图

具体实施方式

[0028] 为了使本发明的目的、技术方案更加清楚明白，以下结合实施例，对本发明做进一

步的说明，但是本发明的保护范围并不限于这些实施例，实施例仅用于解释本发明。本领域

技术人员应该理解的是，凡是不背离本发明构思的改变或等同替代均包括在本发明的保护

范围之内。

[0029] 实施例1：20000片

[0030] 微丸处方
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[0031]

[0032]

[0033] 微丸制备方法：

[0034] (1)制软材：将盐酸阿呋唑嗪预溶解于纯化水中，将填充剂、润滑剂、稳定剂先在制

粒机中混合均匀，混合，然后加入含有原料的溶液，随后加入缓释骨架材料、增塑剂、适量的

纯化水，制粒得到合适的软材；

[0035] (2)挤出：将步骤(1)中得到的软材倒入挤出机中进行挤出，得到碎颗粒；

[0036] (3)滚圆：将步骤(2)中得到颗粒倒入滚圆机中滚圆，转盘转速100rmp、10min；

[0037] (4)干燥：将步骤(3)中得到的湿微丸在干燥箱中干燥得到干燥微丸；

[0038] (5)包衣：配制包衣液包衣，包衣增重为4％；

[0039] (6)微丸压片：将上述载药微丸与填充剂、崩解剂、矫味剂、润滑剂和助流剂混合均

匀后，压片。

[0040] 微丸压片：

[0041] 组分 含量(g)

微丸 144

微晶纤维素102 86.4

羧甲基淀粉钠 23.04

胶态二氧化硅 5.76

硬脂酸钙 7.2

蔗糖 21.6

[0042] 制备方法：将上述载药微丸与填充剂、崩解剂、矫味剂、润滑剂和助流剂混合均匀

后，压片。

[0043] 实施例2：50000片
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[0044]

[0045]

[0046] 微丸处方及制备过程同实施例1

[0047] 微丸压片：

[0048] 组分 含量(g)

微丸 152

微晶纤维素102 82

羧甲基淀粉钠 28

胶态二氧化硅 4

硬脂酸钙 9

蔗糖 25

[0049] 制备方法：同实施例1的制备方法。

[0050] 实施例3：20000片

[0051] 微丸处方

[0052]
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[0053] 制备过程同实施例1

[0054] 微丸压片：

[0055]

[0056]

[0057] 制备方法：同实施例1的制备方法。

[0058] 实施例4：20000片

[0059] 微丸处方

[0060]

[0061] 制备过程同实施例1

[0062] 微丸压片：
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[0063]

[0064]

[0065] 制备方法：同实施例1的制备方法。

[0066] 实施例5：20000片

[0067] 微丸处方

[0068]

[0069] 制备过程同实施例1

[0070] 微丸压片：
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[0071]

[0072]

[0073] 制备方法：同实施例1的制备方法。

[0074] 对比实施例1：20000片

[0075] 微丸处方

[0076]

[0077] 制备过程同实施例1

[0078] 微丸压片：
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[0079]

[0080]

[0081] 制备方法：同实施例1的制备方法。

[0082] 对比实施例2：20000片

[0083] 微丸处方

[0084]

[0085] 制备过程同实施例1

[0086] 微丸压片：

[0087] 组分 含量(g) 占比

微丸 144 50

微晶纤维素102 86.4 30

羧甲基淀粉钠 23.04 8

胶态二氧化硅 5.76 2

硬脂酸钙 7.2 2.5

蔗糖 21.6 7.5

[0088] 制备方法：同实施例1的制备方法。
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[0089] 对比实施例3：20000片

[0090] 微丸处方

[0091]

[0092]

[0093] 制备过程同实施例1

[0094] 微丸压片处方及制备方法：同实施例1的处方及实施例1的制备方法。

[0095] 对比实施例4：50000片

[0096] 微丸处方

[0097]

[0098] 制备方法：

[0099] (1)制软材：将盐酸阿呋唑嗪预溶解于纯化水中，将处方量一半的填充剂、稳定剂

先在制粒机中混合均匀，混合，然后加入含有原料的溶液，随后加入缓释骨架材料、增塑剂、

适量的纯化水，制粒得到合适的软材；

[0100] (2)挤出：将步骤(1)中得到的软材倒入挤出机中进行挤出，得到碎颗粒；

[0101] (3)滚圆：将步骤(2)中得到颗粒倒入滚圆机中滚圆，转盘转速100rmp、10min；

[0102] (4)干燥：将步骤(3)中得到的湿微丸在干燥箱中干燥得到干燥微丸；

[0103] (5)包衣：配制包衣液包衣，包衣增重为4％；

[0104] (6)微丸压片：将上述载药微丸与剩余填充剂、蔗糖、润滑剂混合均匀后，压片。

[0105] 对比实施例5：20000片
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[0106] 微丸处方

[0107]

[0108] 制备过程同实施例1

[0109] 微丸压片：

[0110] 组分 含量(g)

微丸 144

微晶纤维素102 86.4

羧甲基淀粉钠 23.04

胶态二氧化硅 5.76

硬脂酸钙 7.2

蔗糖 21.6

[0111] 制备方法：同实施例1的制备方法。

[0112] 对比实施例6：20000片

[0113] 微丸处方

[0114]

[0115]
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[0116] 微丸压片：

[0117] 组分 含量(g)

微丸 144

微晶纤维素102 86.4

羧甲基淀粉钠 23.04

胶态二氧化硅 5.76

硬脂酸钙 7.2

蔗糖 21.6

[0118] 制备方法

[0119] (1)制软材：将盐酸阿呋唑嗪预溶解于纯化水中，将填充剂、润滑剂、稳定剂先在制

粒机中混合均匀，混合，然后加入含有原料的溶液，加入适量的纯化水，制粒得到合适的软

材；

[0120] (2)挤出：将步骤(1)中得到的软材倒入挤出机中进行挤出，得到碎颗粒；

[0121] (3)滚圆：将步骤(2)中得到颗粒倒入滚圆机中滚圆，转盘转速100rmp、10min；

[0122] (4)干燥：将步骤(3)中得到的湿微丸在干燥箱中干燥得到干燥微丸；

[0123] (5)包衣：配制包衣液包衣，包衣增重为4％；

[0124] (6)微丸压片：将上述载药微丸与填充剂、崩解剂、矫味剂、润滑剂和助流剂混合均

匀后，压片。

[0125] 对比实施例7：50000粒

[0126] 微丸处方

[0127]

[0128]

[0129] 制备过程同实施例1

[0130] 微丸压片：

[0131] 组分 含量(g)

微丸 152

微晶纤维素102 85.3

羧甲基淀粉钠 24.2
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胶态二氧化硅 8.6

硬脂酸钙 6.6

蔗糖 18.9

[0132] 制备方法：同实施例1的制备方法。

[0133] 验证实施例

[0134] 释放试验

[0135] 释放度照溶出度与释放度测定法(中国药典2020年版四部通则0931第二法)测定。

采用第二法装置，以0.1mol/L的盐酸溶液900ml为溶出介质，转速每分钟50转，依法操作，经

1小时、2小时、4小时、6小时、8小时、10小时、12小时、14小时分别取样10ml。滤过，并及时在

操作容器中补充相同温度的溶出介质10ml，精密量取续滤液5ml，置100ml量瓶中，用

0.1mol/L的盐酸溶液稀释至刻度，作为供试品溶液；取利鲁唑对照品适量，精密称定，加

0.1mol/L盐酸溶液溶解并定量稀释制成每1ml中约含10μg的溶液，作为对照品溶液。分别取

供试品溶液和对照品溶液，照紫外‑可见分光光度法(中国药典2015年版四部通则0401)，在

254nm的波长处分别测定吸收度，计算每片在不同时间的释放量。

[0136] 表1  体外累积释放度

[0137]

[0138] 含量均匀度

[0139] 含量及含量均匀度测定照紫外‑可见分光光度法(中国药典2015年版四部通则

0401)测定。供试品溶液：取本品20片，精密称定，研细，精密称取细粉适量(约相当于利鲁唑

50mg) ,置250ml量瓶中，加0.1mol/L盐酸溶液使利鲁唑溶解(必要时超声)并稀释至刻度，摇

匀，滤过，精密量取续滤液5ml，置100ml量瓶中，用0.1mol/L盐酸溶液稀释至刻度，摇匀。对
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照品溶液：取利鲁唑对照品适量，精密称定，加0.1mol/L盐酸溶液溶解并定量稀释制成每

1ml中约含10μg的溶液。测定法：取供试品溶液与对照品溶液，在254nm的波长处分别测定吸

光度，计算。

[0140] 表2  含量均匀度表

[0141]

[0142]

[0143] 脆碎度试验

[0144] 片重为0.65g或以下者取若干片，使其总重约为6.5g。用吹风机吹去片剂脱落的粉

末，精密称重，置圆筒中，转动100次。取出，同法除去粉末，精密称重，计算细粉占微丸重的

质量百分数。
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[0145]

[0146]
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图1

图2
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