项目教学三

片剂的生产

学习目标：

1. 能熟练操作制粒机，压片机并按处方生产出合格的片剂产品；

2. 识记片剂的工艺流程；

3. 学会解决压片过程中的常见问题；

4. 识记《 中华人民共和国药典》（2005年版）中片剂的质量检查项目并会在实际操作中运用；

5. 严格按照现行版《药品生产质量管理规范》（GMP）的要求规范操作。

工作任务:

1. 工作任务

空白片的生产

处方：（按每批万片计）

               淀粉              1.1kg

               糖粉              0.55kg

               糊精              0.44kg

               淀粉浆（10%）     适量

               硬脂酸镁          0.022kg

               共                2.112kg

要求：    生产出合格的0.2g/片的空白片

2. 工作环境和人员要求 

工作环境应符合工艺要求：温度18~26℃、45%~65%、空气洁净度30万级。

操作人员必须遵守先行版《药品生产质量管理规范》（GMP）的相关规定。

3. 工作任务背景知识

片剂的生产工艺流程简图


   模块一   配料

一、技能操作

1. 准备工作

按GMP要求规范着装。

检查生产环境符合工艺要求：温度18~26℃、相对湿度45%~65%、空气洁净度级别30万级。

按30万级洁净区清洁消毒规程确保场地|、设备、容器、用具等处于洁净状态。

按生产指令单领取所需物料、筛网，并核对规格、品名、批号、数量。

2. 操作过程

2.1处方中所用的糖粉须经100目粉过筛，处方中所用的淀粉，糊精要过80目筛，处方中的硬脂酸镁过100目筛。

2.2配料：用精密度为0.01g的电子天平按上述处方进行配料。

3.  结束工作

3.1生产结束时，将本工序称量好的各物料，盛装于指定的干净容器中，备用。

3.2将原始记录按原始记录填定制度填写完毕，并交予指定人员保管。

3.3按30万级洁净区清洁消毒规程对本生产区域进行清场，并有清场记录。

二、 基本知识

（一）片剂的定义

  片剂（Tablets）是指药物与辅料均匀混合后压制而成的片状制剂，其外观有圆形的，也有异形的（如椭圆形，三角形，棱形等）。它是现代药物制剂中应用最为广泛的剂型之一。

  片剂创始于19世纪40年代，世界各国药典收载的制剂中以片剂为最多。近年来，随着科学技术的蓬勃发展，对片剂的成形理论也有了深入研究，随之出现了多种新型辅料，新型高效压片机等，推动了片剂品种的多样化，提高了片剂的质量，实现了连续化规模生产。

（二）片剂的特点

片剂的优点：

1. 准确，含量均匀，以片数作为剂量单位：

2. 化学稳定性好，因为体积较小，致密，受外界空气，光线，水分等因素的影响较少，必要时通过包衣加以保护；

3. 携带，运输，服用均较方便；

4. 生产的机械化，自动化程度较高，产量大，成本及售价较低；

5. 可以制成不同类型的各种片剂，如分散（速效）片，控释（长效）片，肠溶包衣片，咀嚼片和口含片等，以满足不同临床医疗的需要。

片剂的不足之处：

1. 幼儿及昏迷病人不易吞服；

2. 压片时加入的辅料，有时影响药物的溶出和生物利用度；

3. 如含有挥发性成分，久贮含量有所下降。

（三）片剂分类

1.  普通片剂：片重0.1~0.5g。

2.  包衣片：指片芯外包一层衣膜。根据包衣材料的不同可分为糖衣片，薄膜衣片，肠溶片。

3.  泡腾片：压制片中加入泡腾崩解剂遇水后产生CO2 气体。主要起矫味或增溶作用。崩解剂（effervescent disintegrants）是专用于泡腾片的特殊崩解剂，最常用的是由碳酸氢铵与枸橼酸组成的混合物。遇水时产生二氧化碳气体，使片剂在几分钟之内迅速崩解。含有这种崩解剂的片剂，应妥善包装，避免受潮造成崩解剂失效。

4.  多层片：多于一种药物，经多次压片后成型，可避免药物之间的配伍禁忌；也可制成长效片剂，外层速释，内层起缓释作用。

5.  分散片：遇水立即崩解并均匀分散。加水分散后饮用，也可咀嚼或口含。

6.  含片：含在口腔中缓慢溶解而发挥作用，多用于口腔及咽喉疾患者。如碘喉片，西瓜霜含片等。

7.  舌下片：置于舍下或颊腔内使用的片剂，在唾液中徐徐溶解，通过粘膜快速吸收而呈现速效作用，其优点可不受胃肠道影响，也可避免肝脏受过效应。如硝酸甘油等血管扩张剂，夹击睾丸酮等激素药物常制成舍下含片。

8.  植入片：指植入体内徐徐溶解并吸收的片剂，主要目的是长效，主要适合剂量小作用强的药物，需要手术植入或用特殊注射器植入，以国外应用为广。

   扩展知识

用于称量的衡器可用电子天平或电子称，课根据所称取物料的量的多少而选择合适的精密度。

本工序中，若物料的目数不合格，需选择合适的粉碎机进行粉碎，过筛。

称量室是易产生粉尘的区域，故一定在此操作间配备除尘装置并与走廊的压差为负状态（—5Mpa）。

在称量过程中，对于物料的品名、规格、数量及批号是必须重点监控项目。

     模块二     制粒           

一  技能操作

1.准备工作

1.1按GMP要求规范着装。

1.2检查生产环境符合工艺要求：温度18~26℃，相对湿度45%~65%，空气洁净度级别30万级。

1.3按30万级洁净区清洁消毒规程确保场地，设备，容器，用具等处于洁净状态。

1.4按生产指令单领取所需物料、筛网，并核对规格、品名、批号、数量。

2 操作过程

2.1 粘合剂的配制方法：

   将干淀粉40g投入不锈钢配浆桶中，加适量水搅匀，再加入沸水，边加沸水边搅拌至10%淀粉浆约400g，搅拌透明状，备用。

2.2 制备湿颗粒

2.2.1 搅拌干混

    将处方量的淀粉、糖粉、糊精依次投入高速湿法制粒机混合1min，开低速搅拌进行干混。

2.2.2 制粒

2.2.2.1 继续开动低速搅拌，加入10%淀粉浆，并同时启动制粒刀2min。

2.2.2.2 关闭搅拌和制粒刀开关，按下出料气缸，打开出料阀出料。

2.3  对上述湿颗粒的干燥放入FL—5沸腾制粒机中用沸腾干燥的方法对湿颗粒进行干燥。（沸腾干燥的速度快，颗粒疏松）

3.  结束工作

3.1 生产结束时，将本工序制备好的干颗粒称重，盛装于指定的干净容器中，贴上标签，以备下一道工序使用。

3.2 将原始记录按原始记录填定制度填写完毕，并交予指定人员保管。

3.3 按30万级洁净区清洁消毒规程对本生产区域进行清场，并有清场记录。

二   基础知识

湿颗粒的干燥可以选用沸腾干燥机，热风循环烘箱等其他多种型号的设备，根据产品的工艺特点及和设备的能力选用。在扩展知识部分会详细介绍。

干燥好的颗粒，需经整粒和与崩解剂，润滑剂等其他辅料总混均匀后方可进入压片工序，整粒和总混可用独立当花的整粒机和混合机来完成，也可选用整粒和总混合一的机器来完成湿颗粒的干燥过程中，对于干燥温度的选择和确定，干燥的时间，风压，滤袋的清洁度是十分重要的质量监控项目。特别是滤袋自身质量，安装质量，工作质量产出滤袋破损，滤袋脱落会引起跑料生产事故。

以HLSG-10湿法混合制粒机为例,其操作规程如下：

1. 操作前的工作。

1.1检查制备用的生产场地，设备，容器是否清洁。

1.2检查压缩空气气源是否正常。

1.3检查是否正常进气，进水，出水等部位。

1.4检查搅拌，制粒刀，出料开，出料关阀门是否自如。

1.5按处方正确核对各种辅料的品名，批号，配料量，并称量配料。

2  投料准备

2.1打开电源，旋开盖扭，打开锅盖，把配好的物料倒入锅内，盖上锅盖并锁上，启动搅拌扭，使物料进行混合。

2.2启动搅拌浆把冲好的淀粉浆慢慢倒入锅内，先慢速搅拌，使物料充分混匀，再开启快速搅拌，使物料进一步揉匀。

2.3在湿度达到一定程度开启制粒刀，将软料切碎，使其在锅内滚动，制成所需的颗粒。

3  出料

3.1造粒完成否，打开出料门。

3.2在慢速搅拌浆的推动，将颗粒从出料口落入盛器内 。                                                                                                                                                                                                                                                                         

3.3将盛器内的颗粒按工艺要求用16目筛网手工过筛。

3.4将过筛后的颗粒过称，贴上标签，及时填写原始记录送入下道工序。

4  注意事项

每次投料总容量不得超过投料锅的2/3。 

以FL—5沸腾制粒机为例，其标准操作规程如下：

1. 操作前的工作

按要求清洁设备，尤其是床体内壁；

检查加热系统是否有泄露，如有，及时排除；

检查沸腾床，加热器，风机各部连接牢固，密封良好；

检查压缩空气供应是否正常。

2. 正常使用

2.1将需干燥的物料均匀的放置在气流分布板上，

2.2依次打开压缩空气开关，电源总开关，使压力在0.5~0.6Mpa。

2.3开启“顶缸”按钮。设定进，出风温度分别为80℃、40℃。

2.4选定“时间”和“干燥”钮。

2.5将“风门开启度”调到40。

2.6开“风机”钮，使床体升温，待升到规定温度80℃时，逐步开大风量，使物料处于沸腾状态，当床体内探测温度计显于为42℃时，结束加热。

3.  结束操作

3.1结束加热时，先关“时间”和“干燥”钮，再关“风机”钮，将“风门开启度”调到0。

3.2设定“摇振开关”为5，“摇振间隙”为10。

3.3关“顶缸”按钮，并电源及压缩空气。

3.4彻底清理设备内外卫生，

3.5蒋干燥好的物料，称重，装入指定容器内，贴上标签，送到指定位置，填写相关记录。

4.  注意事项

经常检查设备处于密封状态

4.1 干燥后颗粒用快速整粒机14目整粒。整粒后的颗粒放入洁净的不锈钢桶中。

4.2将所得干颗粒利用SD—1多功能药用试验机，同时加入硬脂酸镁混匀。混合转速为30转/分，混合时间为5分钟。

3.结束工作

3.1生产结束时，将本工序制备好的干颗粒称重，盛装于指定的干净容器中，贴上标签，以备下一道工序使用。

3.2将原始记录按原始记录填定制度填写完毕，并交予指定人员保管。

3.3按30万级洁净区清洁消毒规程对本生产区域进行清场，并有清场记录。

二．基础知识

湿颗粒的干燥可以选用沸腾干燥机、热风循环烘箱等其他多种型号的设备，根据产品的工艺特点及和设备的能力选用。在扩展知识部分会详细介绍。

干燥好的颗粒，需经整粒和与崩解剂，润滑剂等其他辅料总混均匀后方可进入压片工序，整粒和总混可用独立的整粒机与混合机来完成，也可选用整粒和总混合一的机器来完成湿颗粒的干燥过程中，对于干燥温度的选择和确定，干燥的时间，风压，滤袋的清洁度是十分重要的质量监控项目。特别是滤袋自身质量，安装质量，工作质量产出滤袋破损，滤袋脱落会引起跑料生产事故。

模块三    压片

一 技能操作

1.准备工作

1.1按GMP要求规范着装。

1.2检查生产环境符合工艺要求：温度18~26℃，相对湿度45%~65%，空气洁净度级别30万级。

1.3按30万级洁净区清洁消毒规程确保场地，设备，容器，用具等处于洁净状态。

1．4按照压片要求

1.5按生产指令单领取所需物料、筛网，并核对规格、品名、批号、数量。

   转动手摇轮，依次将8个上冲安装在对应的上冲孔内，用大拇指和食指旋转冲杆，要求冲头进入中模上下滑动灵活，无硬擦现象为合格，再将平行盖板及上轨导装上。

下冲安装

     拆开下冲装卸轨，转动手摇轮，依次将8个下冲安装在对应的下冲孔内，冲头进入中模上下滑动灵活，无硬擦现象为合格，装上下冲装卸轨。

1.7饲料器安装

    将饲料器安装于转台一侧饲料器支架上，然后将螺钉拧上，调整螺钉高低，保证饲料器底面与转台工作面之间间隙在0.05~0.1毫米，拧紧螺钉，然后调整刮粉板，使底平面与转台工作台平面间隙小于0.30毫米，

加料斗安装：

将加料斗装于机器指定位置，用螺钉紧固，

2 开机

冲模安装完毕，转动手轮，将转台旋转2周，观察上，下冲杆进入中模孔及在轨导上运行的情况，应运动灵活，无碰撞和硬擦现象，并注意当下冲杆上升到最高点时（出片位置），应高于转台工作面0.1~0.3mm,然后开机点动空转2周，无异常情况方可投入生产。

填充量的调节

 调加料斗的出料口与饲料器的距离，从而控制物料流入量，其高低，一般视加料器内物料积储量勿外溢为合格，调整后，拧紧料斗侧面的螺钉。

 片的重量调整：调“填充深度”钮，通过“+”“—”来调节片的重量。

2.3压力调整

压力调节主要用“片厚调节”旋钮进行控制，根据压力与片厚之间成正比关系，具体压力值可参见操作界面上的显示数值，本机依出厂要求压力不超出60KN，实际所需压力的大小，取决于被压颗粒的性质及粒度分布。

   片剂的硬度：通过“+”“—”来控制片的硬度。

2.4 速度的选择

压片的速度无统一规定，但选择机器的最高转速的60%~80%。

2.5 以上参数调节好后，按选定的车速运行，每隔10分钟取10片分别称取片及重量。及时填写原始记录。

3  结束

3.1 拆卸顺序

加料斗→饲料器→上冲→下冲→中模模圈

每次生产结束，需用吸尘器将机器表面的粉尘吸尽，方可按上述顺序进行拆卸工作。

  清洗，消毒注意事项：

   拆卸的机器零部件，用75%乙醇擦干净表面粉尘后，用少量机械油均匀涂抹表面进行保养，转台的清洁和保养同上。

按要求及时填写原始记录。

结束工作

3.1生产结束时，将本工序压好的药片计数，盛装于指定的干净容器中，贴上标签，以备下一道工序使用。

3.2 将原始记录按原始记录填定制度填写完毕，并交予指定人员保管。3.3 按30万级洁净区清洁消毒规程对本生产区域进行清场，并有清场记录。
二  基础知识

（一）片剂的制备方法

                   干法制粒压片：湿、热敏感的药物


制粒后压片 : 

                  湿法制粒压片：

      直接压片：适合结晶性、粉末状药物压片

（二） 压片机的构造

   主要由动力部分，传动部分，工作部分，吸粉装置组成。动力部分包括电动机，转速装置，传动皮带轮，离合器，涡轮蜗杆等组成，电动机的旋转通过变速装置，传动皮带轮传递给蜗杆，在蜗杆传动轴的一端装有一个手轮，供试车用。另一端装有一套离合器装置。

   工作部分包括：转台、压轮、片重调节器、压力调节器、上下冲模、加料斗、冲填装置等组成。旋转式压片机的压片过程如图所示： 
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 吸粉装置起吸收粉尘作用，通常安装在靠近出片口的附近，过滤片面上的粉尘。

   机台装于机座的中轴上，机台的上层为上冲转盘，上冲插入此盘内可以升降；中间为固定冲模的模盘，构成了一个有多个模也的转盘；下层是下冲转盘，下冲插于此盘内，没下冲轨道可以升降；上冲转盘之上，有 一个与之垂直的上压轮，在 机台下面对应位置上有一个下压轮，机台每旋转一次，每个上冲便经过上压轮被压下降一次， 下冲经过下压轮被压上升一次。此时上，下冲头在 模孔内将颗粒挤压成片型。模盘上有一固定的饲料器与之密接，加料斗处于它的上面，颗粒不断地加到饲料器中，模盘转动一圈，每会冲模便经过刮粉器一次，加一次料压一次片，压力调节器是调节下压轮的位置，当下压轮升高时，上下压轮间的距离缩短，上下冲头的距离缩短，压力加大，反之压力降低，片重调节器装在下轨道上，是一个可以调节高低的铜质斜板，能使下冲上升或下降，借以调节模孔内颗粒的充填量，多余的颗粒可由刮粉器刮去，以保证片重准确。

  充填：下冲在加料斗下面时，颗粒填模孔中，当下冲行至片重调节器上面时略有上升，经刮粉器将多余的颗粒刮去；

　压片：当下冲行至下压轮的上面，当上冲行至上压轮的下面时，二冲间的距离最小，将颗粒压制成片；

　　推片：压片后，上、下冲分别沿轨道上升和下降，当下冲行至出片调节器的上方时，则将片剂推出模孔并被刮粉器推开导入容器中，如此反复进行。

（三）片剂的包衣

１.片剂包衣的作用

包衣技术在　制药工业中越来越占有重要的作用。包衣的目的有以下几方面：

1 防潮，避光，隔绝空气以增加药物稳定性：

2 遮盖药物的不良气味。增加患者的顺应性：

3 隔离配伍禁忌成采用不同颜色的包衣，增加药物的识别能力，提高用药的安全性；

4 包衣后的表面光洁，提动性；

5 提高美观度

6 改变药物释放的位置及速度，如胃溶，肠溶，缓控释等。

２.包衣的　基本类型

①糖包衣

②薄膜包衣

３肠溶衣

４过去以糖包衣为主，但糖包衣具有包衣时间长，所需辅料量多，防潮性差，现已逐步被薄膜包衣和肠溶衣所代替。

糖包衣的生产工艺主要有以下几个步骤：

片芯→　包隔离层→　包粉衣层　→包糖衣层→　包有色糖衣层→　打光

（１）隔离层　　首先在素片上包不透水的隔离层，以防止在后面的包衣过程中水分浸入片芯。

用于隔离层的材料有：１０％的玉米朊乙醇溶液，１５％～２０％的虫胶乙醇溶液，１０％的邻苯二醋酸纤维素（CAP）乙醇溶液以及10%~15%的明胶液。

 其中最常用的是玉米朊的隔离层。CAP为肠溶性高分子材料，使用时注意包衣厚度，防止在胃中不溶解。因为包隔离层使用有机溶剂，所以应注意防爆防火，采用低温干燥，每层干燥时间约30分钟，一般包3~5层。

（2）粉衣层  为消除片剂的棱角，在隔离层的外面包上二层较厚的粉衣层，主要材料是糖浆，滑石粉。常用糖浆浓度为65%或85%，滑石粉为过100目筛的粉。操作时洒一次浆 撒一次粉，然后热风干燥20~30分钟（40~50），重复以上操作15~18次，直到片剂的棱角消失。为了增加糖浆的粘度，也可在糖浆中加入10%的明胶或阿拉伯胶。

（3）糖衣层  使片面光滑平整，细腻坚实，通常包10~15层。

（4）有色糖衣层  有色糖衣层与上述包糖衣层的工艺完全相同，只是糖浆中添加了食用色素，主要目的是为了便于识别与美观。一般约需包制8~15层。

（5）打光  其目的是为了增加片剂的光泽和表面的疏水性。一般用四川产的川蜡，用前精制，即加热至80~100度熔化后过100目筛，去除杂质，并掺入2%的硅油混匀、冷却、粉碎，取过80目筛的细粉待用。

3  薄膜包衣材料

包衣时包衣材料的用量较少，表面光滑，均匀，但必须严格控制有机溶剂的残留量。现代薄膜衣采用不溶性聚合物的水分散体作为包衣材料。

包衣材料通常由高分子材料、增塑剂、速度调节剂、增光剂、色素和溶解剂制成。

（1） 普通型薄膜包衣材料  用于改善吸潮性和防止粉层污染。如HPMC、MC、HP 等。以上海卡乐康生产的“欧巴代”为常用。

（2） 缓释型包衣材料  常用中性的甲基丙稀酸酯共聚物和乙基纤维素。不溶解，甲基丙稀酸共聚物遇水溶胀，具有通透性，可作为调节释放速。乙基纤维素通常与HPMC或PEG等合便用。常识致孔作用，使药物溶液容易扩散。

（3） 肠溶包衣材料  常用醋酸纤维素酞酸酯（CAP），聚乙稀醇酞酸酯（PVAP），甲基丙稀酸共聚物，醋酸纤维素苯三酸酯（CAT），羟丙基纤维素酞酸酯（HPMCP），丙稀酸树脂EuS100,EuL100等。

（4） 增塑剂   增塑剂改变高分子薄膜的物理机械性质，使其更具有柔顺性。聚合物与增塑剂要具有化学相似性，例如甘油，丙二醇，PEG等带有OH，可作为些纤维素衣材的增塑剂，精制的椰子油，蓖麻油，玉米油，液状石蜡，甘油单醋酸酯，甘油三醋酸酯等可用做脂肪族非极性聚合物的增塑剂。

（5） 释放速度调节剂  又称释放速度促进剂或制孔剂。在薄膜衣材料中加有蔗糖，氯化钠，表面活性剂，PEG等水溶性物质时，一旦遇到水，水溶性材料迅速溶解，留下一个多孔膜做散屏障。

（6） 固体物料及色料  有些聚合物的粘性过大时，适当加入固体粉末以防止或片剂的粘连。如聚丙烯酸酯中加大滑石粉，硬脂酸镁；乙基纤维素中加入胶态二氧化硅。

（四） 片剂制备中可能发生的问题及可解决办法

片剂制作过程中，由于受处方，生产工艺，操作条件及机械设备等多方面的综合因素影响，可能出现下列问题，应根据情况具体分析，找出原因，合理解决。

（五）片剂制备中可能发生的问题及原因分析

1.裂片

片剂受到振动或经放置后，从腰间开裂或顶部脱落一层的现象称裂片。检查方法：取数片置小瓶中振摇，应不 产生裂片；或取20~30片放在手掌中，两手相合，用力振摇数次，检查是否有裂片。

压力分布的不均匀以及由此而带来的弹性复原率的不同则选成裂片的主要原因，解决裂片问题的关键是换用弹性小，塑性大的辅料，从整体上降低物料的弹性复原率。产生裂片的原因及解决办法还有：

1.1 选择粘合剂不当或用量不足。使颗粒细粉过多或过粗，过细。此种情况可用粘性较好颗粒掺和压片或在你影响含量时筛去部分细粉，或加入干燥黏合剂如甲基纤维素等混匀后压片。

1.2 压力过大或车速过快使空气来不及逸出，可调整压力减慢速度克服。

1.3 颗粒中油性成分较多而减弱了颗粒间的粘合力。此时，可加入吸收剂或糖粉加以克服。

1.4 颗粒过分干燥。此时可与含水分较多的颗粒掺和压片，或喷入适量的乙醇密闭贮存。

1.5 冲模不符合要求。由于冲模使用日久，逐渐磨损以致上冲与模圈不 吻合，以及冲头卷边，压力不均匀，使片剂部分受压力过大，以致使中间直径大于口部直径，这样在片剂顶出时亦会裂片，可调换冲模解决。

            2 松片

               松片系指片剂的硬度不够，受振动易松散成粉末的现象，松片的检查方法是将压成的片剂置中指和食指间，用拇指轻轻加压看其是否破裂。

产生松片的原因及解决办法有：

2.1 粘合剂或湿润剂选用不当或用量不足，颗粒质松，细粉多，压片时即使加大压力亦不能克服，可选用适当黏合剂或增加用量，改进制粒工艺，软材多搅拌，增加干颗粒粒度均匀性等方法加以克服。

2.2 颗粒中含水量不当，完全干燥的颗粒有较大的弹性变形，所压成的片剂硬度较差，但过多的水分亦减低硬度，所以颗粒中含水量应适中。

2.3 药物粉碎细度不够，纤维性或富有弹性的药物或油性成分含量较多而混合不匀，可将药物粉碎过100目筛，选用粘性较强的黏合剂，适当增加压片机压力及油类药物吸收剂，充分混匀等方法解决。

2.4 冲头长短不齐，片剂所受压力不同，受压过小者产生松片；压力不够或车速过快受压时间太短以及下冲不灵活下降模孔中颗粒装填不足亦会产生松片，应采用调换冲头适当增加压力，减慢车速受压时间等方法解决。

3.粘冲

 粘冲系指片剂的表面被冲头粘上一薄层或一小部分，使得片面粗糙不平或凹陷的现象，刻字冲头易发生粘冲。

   产生粘冲的原因及解决办法有：

3.1 颗粒太潮，含有引湿性的药物和室湿度过高等均易产生粘冲，解决办法：颗粒应重新干燥，室内保持干燥，避免引湿药物受潮。

3.2 润滑剂用量不足或混合不匀对于前者，应增加润滑剂用量，后者应充分混合。

3.3 新冲模表面粗糙或冲头刻字太深有棱角或使用中不慎遭到破坏，以及冲头上有防锈油或润滑油。前者可调换冲模或擦亮使之光滑。后者可用汽油洗净解决。

4. 崩解迟缓

崩解迟缓系指片剂崩解时限超过要典规定的要求。

产生崩解迟缓的原因及解决办法有：

4.1粘合剂粘性太强或用量过多，使颗粒硬’，濄粗造成崩解迟缓。可选用适当与适量粘合剂粗颗粒可用制粒机碎成细度适当的颗粒解决。

     4.2崩解剂选择不当，用量不足或干燥不够，或是疏水性不强的润滑剂用量太多，前者选用适当崩解剂并增加用量，后者适当减少润滑用量或选用亲水性润滑剂。

      4.3压片时压力过大，片剂过硬，可在不引用松片的情况下减少压力来解决。

      5.片重差异超限 

     片重差异超限系指片剂超出药典规定的片重差异允许范围。

      产生原因及解决办法有  

        5.1颗粒的流动性不好，流入模孔的 颗粒量时多时少，引起片重差异过大而超限，应重新制粒或加入适宜的助流剂如微粉硅胶等，改善颗粒流动性。

         5.2颗粒内的细粉太多或颗粒的粗细相差悬殊，致使流入模孔内的物料时多时少，亦应重新制粒或除去过多的细粉。

 5.3加料斗内的颗粒时多时少，造成加料的重量波动也会引起片重差异超限，所以应保持加料斗内始终有三分之一量以下的颗粒。

5.4 冲头与模孔吻合性不好，例如下冲外周与模孔壁之间漏下较多药粉，致使下冲发生“涩冲”，现象，必然造成物料填充不足对此应更换冲头。模圈。

6 片剂含量不均匀

所有造成片重差异过大的因素，皆可造成片剂中的药物含量的不均匀，此外。对于小剂量的药物来说，混合不均匀和可溶性成分的迁移是片剂量均匀度不合格的两个主要原因。

扩展知识

（1） 片剂的计算

1. 按制药含量计算片重  药物制成干颗干颗粒时，由于经过了一系列的操作过程，原料有所损耗，所以应对颗粒中主药的实际含量进行测定，然后按公式计算

片重=每片含主药量（标示量）／颗粒中主药的百分含量（实测值）

例如片剂中主药每片含量为0.2克，测得颗粒中主药的百分含量为50%，则每片所需的颗粒量应为

        0.2克／50%=0.4克

2.   按干颗粒总重计算片重

在实际生产中，已考虑到原料的损耗，因而增加了投料量，则片重的计算按公式计算（成分复杂，没有含量测定方法的中草药片剂）只能按此公式计算：

片重=（干颗粒+压片前加入的辅料量）／预定的应压片数

（2） 干法压片

   通常多作为对水或热不稳定药物的制片方法，并有缩短工序，减少辅料用量和节能等优点，本法包括结晶压片法，干法制粒压片和粉末直接压片。

1. 结晶压片法

有些流动性和可压性均好的结晶性药物，如氯化钠，硫酸亚铁等无机盐及维生素C等有机物，只需适当粉碎，过筛和干燥，再加入适量的崩解剂，润剂即可压片成型。

2. 干法制粒压片

有些药物的可压性及流动性不好，需采用制粒的办法加以改进，一是这些药物以对温对热敏感，不够稳定。所以采用干法制粒的方式，将药物粉末及不必要的填充剂用适宜的设备直接压成固体（块状，片状或颗粒）然后再粉碎成适当大小的干颗粒，最后压成片剂。通常采用压机将要物与辅料的混合物压成薄片状体固体（称）也可采用特制的压片机（具有较大的压力）先压成大型片子，冲模的直径一般为19或更大些，称重压法，又称大片法，再破碎成小的颗粒后压片，最近国内研制成功了干挤制粒机，采用强力挤压的方法，可直接将物料制成颗粒。

3…粉末直接压片

不经制粒而将药物粉末与适宜的辅料混合后直接压片的主法，是片剂制备工艺中一项引人瞩目的新工艺，他有许多突出的优点如省时节能。工艺简便，工艺减少，适用于对湿热不稳定的药物等。

（3） 有待解决的问题

制成颗粒后再压片的主要目的，是解决粉末的流动性不好，以致片重差异大以及可压性不好的问题，但不经制粒，有时也可用粉末直接压片，解决流动性和可压性问题从以下两方面着手。

1. 改进压片原料的性能

当药物的剂量较大而且药物本身有良好的流动性和可压性时，直接压片应当不困难，若药物的可压性及流动性不好时可通过适宜手段如改变其粒子大小及其分布，改变形态等来改其流动性和可压性，例如重结晶法，喷雾干燥法。但实际应用中有不少困难。

2..如果片剂中药物的剂量小，药物在整个片剂中占得比例不大，其中含有较多的填充剂，则其流动性和可压性主要决定于填充剂的性能，所以，当药物的剂量较小时，不管药物本身的流动性及可压性如何，当与大量的流动性可压性好的辅料混合后可直接压片，由上可知，粉末直接压片的主要先决条件是具有良好的流动性可压性的辅料。

末直接压片的辅料除符合以上要求外，还无原则要有较大的药品容纳量，即与一定量药物混合后，仍能保这种较性能。国外有很多不同规格的辅料用于粉末直接压片，例如多种型号的微晶纤维素，喷雾干燥乳糖，磷酸氢钙二水物，可压性淀粉，微粉硅胶（优良的助流剂）等。

2. 压片机的改进

根据粉末直接压片中易出现的问题，压片机的改进一般包括以下内容，改料装轩，细粉末的流动性总是不及颗粒好，为了防止粉末在压片机的饲料顺中形成空流或流动时快时慢，常在饲料器上加振荡装轩或加其他适宜的强制饲料装置。

 增加预压机构即改为二次压缩，第一步先初步压缩，第二步最终压成药片因为增加了压缩时间，可克服可压性不够的困难，并有得于排出粉末中的空气，减少裂片现象，增加片剂单位硬度。

  改除尘机构，粉末直接压片时，产生的粉尘较多，有时有漏粉现象，所以应安装较好的除尘装置。

（4） 其他类型的压片机
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1. 单冲压片机：（见上图）

 由一副冲模组成，冲头作上下运动将颗粒状的物料压制成片状，该机器成为单冲压片机，以后发展成电动花篮式异型压片机，单冲压片机的主要构造如图所示，片重调节器可调节下冲在模孔中下降的深度，借以变动模孔的容积而调节片重，出片调节器以调节下冲上升的高度，使下冲头端恰与冲模的上缘相平，以使靴形饲料器推片，连接在上冲杆上的压力调节器可以调节上冲下降的深度，如上冲下降的深度大，则上，下冲头在冲模中的距离小，颗粒受压大，压出的片薄而硬，反之，则受压小，片剂厚而松。
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单冲压片机的压片过程：

1 上冲升起，饲料器移动到模孔之上，

2 下冲下降到适宜的深度，使容纳颗粒重恰等于片重振动将饲料器内的颗粒填充于模孔内，

3 饲料器由模孔上部移开使模孔中的颗粒与模孔的上缘相平，

4 上冲下降并将颗粒压成片剂

5 上冲升起，下冲亦随之上升到与模孔缘相平时，加料斗又移到模孔之上，将药片推开落于接收器中，同时下冲又下降，使模孔内又填满颗粒，如此反复进行。

单冲压片机的产量一般在80~100片／分，适用于小批量，多品种的实验室新产品试制，由于压片时是由单侧加压（上冲加压）所以压力分布不均匀，易出现裂片，且片重差异较大。

2. 高速压片机

国产的高速压片机主要有天祥一键台公司的GZPK100系列，山东的HZP型，国药龙立公司的GZPL系列，北航所的PG系列等，国外生产压片机主要有KILIAN公司，MANESTY公司，STOKES公司等。

 高速压片机的特点是转速快，产量高，片剂质量好，压片时采用双压，他们都是由微机控制，能将颗粒状物料连续压片，除可压普通圆片外，还能压各种形状的异形片，具有全封闭，压力大，噪声低，生产效率高、润滑系统完善，操作自动化等特点。

  工作原理: 压片机的主电机通过交流变频无级调速器，经涡轮减速后带动转台旋转，转台的转动使上下冲头在导轨的作用下产生上下相对运动，颗粒以填充、预压、主压、出片等被压成片剂，整个压片过程，控制系统通过对信号的检测、传输、计算、处理等实现对片重的自动化控制，费片自动剔除。

3. 包衣机：

此类包衣机特点

3.1操作系统：触摸屏操作，动态显示，人机界面。手动/自动控制，多套工艺数据储存，软件编程先进。

3.2可调式排风闸：节约包衣材料和热能，提高包衣质量，装量范围大

3.3螺旋式搅拌器：克服了传统式搅拌器在包衣过程中易带片、挤片、丢片、碎片及包衣层不均匀、密度差等缺点。

3.4变频蠕动泵：采用数据编程与变频调速技术，与微机通讯控制喷雾流量，以达到介质的定量输送。又能调节软管压扁度，提高了硅胶管的使用寿命。

3．5密封结构：采用双层弹性硅胶材料，密封性能高。

3.6喷枪：无堵塞、无滴漏、易清洗、雾化效果好。

包衣机的基本工作原理

片芯在包衣机洁净密闭的旋转筒内，不停地作复杂轨迹运动，翻转流畅，交换频繁，由恒温搅拌桶搅拌的包衣介质，经过计量泵的作用，从进口喷枪喷洒到片芯、同时在排风和负压作用下，由热风柜供给的10万级洁净热风穿过片芯从底部筛孔、再从风门排出，使包衣介质在片芯表面快速干燥，形成坚固、致密、光滑的表面薄膜、整个过程在PLC控制下自动完成。

模块四  内包装

一 技能操作

1.准备工作

1.1按GMP要求规范着装。

1.2检查生产环境符合工艺要求：温度18~26℃，相对湿度45%~65%，空气洁净度级别30万级。

1.3按30万级洁净区清洁消毒规程确保场地，设备，容器，用具等处于洁净状态。

1．4按生产指令单领取所需物料，并核对规格，品名，批号，数量。

1.5检查设备各部件是否完整、可靠。

1.6设备各润滑点按规定加油。

1.7将瓶子放在输瓶机构的转盘上摆好。

1.8将待包装的合格药片适量加入数片盘内。

2.操作过程

调节片剂瓶装联动生产线，按双头数片机速度为10瓶/分，塞纸速度为10瓶/分，旋盖速度为10瓶/分,电磁感应铝箔封口机电压为240~260V，电流1.00~2.00A参数，达到内包装为100片/瓶，装量正确，封口严密的要求。

3.结束工作

 3.1生产结束，先关数片机构电机，后关理瓶机构电机，然后用钥匙关闭总电源。

3.2将本工序内包装好的药瓶计数，放入指定容器内，备用。

3.3将原始记录按原始记录填定制度填写完毕，并交予指定人员保管。

3.4 按30万级洁净区清洁消毒规程对本生产区域进行清场，并有清场记录。
二、基础知识

(一)片剂的质量检查

片剂在生产与储藏期间均应符合下列有关规定：

1. 原料及辅料应混合均匀。含量小或含有毒剧物的片剂，可根据药物的性质用适宜的方法使药物分散均匀。

2. 不稳定药物在制备过程中应注意稳定性问题：光敏性药物应遮光，防止光分解。挥发性或遇热分解药物，在制片过程中应避免受热损失。制片的颗粒应控制水分，以适应制片工艺的需要，并防止片剂在期间发霉、变质、失效。

3. 具有不适的臭味、刺激性、易潮解的药物，制成片剂后，可包糖衣或薄膜衣。对一些遇胃液破坏或需要在肠内释放的药物，制成片剂后，应包肠溶衣。为减少某些药物能定位释放，可通过适宜的制剂技术制成控释或缓释的片剂。

4. 片剂外观应完整光洁，色泽均匀：应有适宜的硬度，以免在包装储运过程中碎片。

5. 除另有规定外，片剂宜密封保存，防止受潮、发霉、变质。

除特殊规定外，片剂应符合以下要求：

6. 外观：片剂的外观应完整光洁，边缘整齐，色泽均匀，字迹清晰。

7. 片重差异，差异过大意味着每片主药含量不一，对治疗可能产生不利影响。糖衣片，薄膜衣片（包括肠溶衣）应在包衣前检查片芯的重量差异

片重                 片重差异

＞0.3                   5.0

＜ 0.3                     7.5

8. 崩解度测定

按药典方法：崩解度的加入方法有：

内加法：崩解剂含在颗粒之内，即在制粒之前加入崩解剂

外加法：崩解剂在颗粒之外，即在制粒之后加入崩解剂

内外加法：部分在制粒之前加入崩解剂，部分在制粒之后加入崩解剂。即在颗粒内外都有崩解剂。

9. 片剂溶出速率的评价：

意义：（1）体外质量的控制手段。可测定不同厂家相同药物物理均匀性，比崩解试验更为科学。

（2）找体外溶出与体内吸收相关性，以预测药物在体内个过程。

（3）用于筛选处方

         方法：

         溶出速率：在一定温度下，定量的溶出介质中单位时间的药物溶出量。

  测定方法：转蓝法，搅拌法和小杯法。

  转蓝法：网筛40目，转速50~150转/.min，

  桨法：转速50、75、100转/min，可以经过单因素对照选择合适条件。

  水浴温度37+1（与人体温一致）

  介质：介质量900ml。根据实际选择蒸馏水、0.1mol/L盐酸、磷酸缓冲溶  （PH5~7.5）、对于溶解性不好的可加入少量表面活性剂（十二烷基硫酸钠），浓度0.1~0.25%，不能超过0.5%。对于疏水性极强的药物（油相），可以用一定浓度的乙醇溶液。

   转蓝与低度距离为2~2.5cm。根据药物作用部分（吸收部分）和溶解性确定。

   测定时将药片置于转蓝中或释放杯中，开动马达，调整转速，定位定时取样，测定药物含量，计算药物溶出百分率和溶出曲线。药典要求一般药物45min内溶出应大于75%。

   小杯法：

   注意：（1）溶出均匀度测定：取样迅速，补加同体积介质；样液用于小于0.8um的微孔滤膜过滤，滤液用高效液相测定。

         （2）求相关溶出参数：Td、T50

         （3）与对照药物进行对照，以获得其一致性。即仿制药物应保持与对照品一致;新药应不低于国外上市对照品或基本一致为宜。

       片剂联动生产线主要用于片剂、软、硬胶囊、丸剂、颗粒剂等药物的塑瓶包装，适用于包装类似固体制剂（除粉剂以外的）。本设备适用性广、操作简单、调整维护方便，能满足生产需要，广泛用于制药、食品、化工等行业。 

               片剂联动生产线具有自动理瓶，计量灌装、塞纸（可选配塞干燥剂或药棉）、旋盖，铝箔封口，贴标签、打码等功能，并具有先进的检测功能，能自动检测倒瓶、缺药（选装）、缺纸、旋盖不紧、无铝箔、漏贴标、漏打码等瑕疵并能自动报警及剔废。设备采用不锈钢制造，结构合理，清洗容易，符合GMP的要求。

     片剂联动生产线具有变频调速，能自动平衡保护，遇缺瓶或堵瓶能自动停止工作，问题排除后能自动恢复运转，性能稳定、可靠、工作效率高。其中除颗粒剂包装采用容积法外，其余均采用数粒计量。各单机都有其特有的功能和各自独立的驱动控制系统，可根据用户实际需要，既可联动生产、也可单机使用。

   扩展知识

  用于医药、化工、食品等行业的片状或丸状物料的自动双铝箔热封，大致密封避光的要求，本机也可以双塑热封。本机采用振动式送料、筛除碎片、计数，纵横向压痕、裁切废边、打批号自动完成。本机功能齐全、操作方便、加料准确、封合牢固、性能稳定，不仅能提高产品档次，而且确保产品质量，是制药行业的理想设备，符合GMP的标准要求。

3、 操作与练习

1、 技能实训：制备复方新诺明片（单位：克）

处方：

SMN             400              TMP  80    

10%的淀粉浆     24                干淀粉  23（4%左右）   

淀粉            40                硬脂酸镁     3（0.5%左右）

2、 技能实训：制备复方乙酰水杨酸片（单位：克）

乙酰水杨酸    268       淀粉浆（15%~17%）85

对乙酰氨基酚  136       滑石粉         25

咖啡因        33.4      轻质液体石蜡   2.5

淀粉          266       酒石酸         2.7

3、 片剂的工艺流程是什么？

4、 片剂的质量检查项目有哪些？

5、 片剂的分类有哪些？
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