项目教学二

颗粒剂的生产

一、学习目标：

1、 能熟练操作粉碎机、制粒机、混合机及干燥机并按处方生产出合格的颗粒剂产品。

2、 识记颗粒剂的工艺流程。

3、 学会解决颗粒剂制备过程中的常见问题。

4、 识记《中华人民共和国药典》（2005版）中颗粒剂的质量检查项目并会在实际操作中应用。

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。

二、工作任务

1、工作任务

空白颗粒的生产

处方：（按每批万袋计）

淀粉    15.31

糖粉    7.62

糊精    6.12

淀粉浆（10%）               适量

要求：制备出合格的3。0/袋的颗粒剂产品

2、工作人员与环境要求

2.1工作环境应符合工艺要求：温度18~26℃、相对湿度45%~65%、空气洁净度30万级。

2.2操作人员必须遵守现行版《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

三、颗粒剂工艺流程图

 称量→粉碎→过筛→混合（配制黏合剂）→制软材→制粒→干燥→整粒→总混→内包装→      外包装（除外包装为一般生产区，其他为30万级洁净区）

第一组

模块一       称量、粉碎与混合

1、 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30万级。压差

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，并核对品名、批号、数量、规格。

2、 操作过程

2、1用电子天平按上述处方中的各物料的比例称取物料，并及时填写生产记录本。

2、2有物料需粉碎到一定粒度，有助于制软材及颗粒的均匀性。上述处方中的糖粉是白砂糖粉碎而来，用高效粉碎机粉碎到40目。

其标准操作规程如下：

1、 操作前的准备工作

1、1按要求检查清洁设备

1、2检查设备各部件，紧固件有无松动，发现后及时排除

1、3将上盖打开，放上所需目数的筛网及盖压紧，筛网两头拧紧并紧固螺母，用手转动刀轴，在刀轴不碰筛网的情况下方可使用。

2、开动机器

2、1打开轴承冷却水并调至适量

2、2开动电机，待机器运转正常后方可加料

2、3均匀加入物料，进行粉碎

3、操作结束

3、1关闭电源及冷却水

3、2清理或清洗设备

3、 结束工作

3、1生产结束时，将本工序生产出的合格糖粉称重，并用干净的容器盛装好，挂上标签，放到指定位置存放。

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，对生产区域进行清场。

二、基本知识

1、 颗粒剂的定义：指药物与适宜的敷料制成具有一定粒度的干燥颗粒状制剂。

2、 颗粒剂的分类：

      可溶性颗粒，混悬颗粒，泡腾颗粒，肠溶颗粒，缓释和控释颗粒等，供口服用。

扩展知识：

1、 用于称量的衡器可用电子天平或电子称，根据需要选择合适的精密度。

2、 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压（-5MPa）

3、 称量过程中，对于物料的品名、规格、数量及批号必须重点监控。

4、 粉碎过程中，粉碎需达到的目数及粉末中是否有异物的存在是重要质量监控项目。

第二组

模块二     制  粒

1、 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30万级。压差

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

按生产指令单领取所需物料，并核对品名、批号、数量、规格。

2、操作过程

2、1配制淀粉浆

取适量淀粉，用等量的冷水将其调匀，制成冷浆，再冲入一定量的沸水，边加沸水边搅拌，至淀粉浆成透明状即可使用。

2、2制软材与制粒可在同一台设备上可直接完成。先将上述处方中的淀粉、糖粉、糊精投入湿法混和制粒机中混合2分钟，再加入2、1中配制好的淀粉浆适量，制粒完成后出料。

其标准操作规程如下：

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检查进气、进水、出水各部位。

1、4检查出料阀门是否自如。

1、5按处方正确核对各种辅料的品名、批号、配批量，并称重量。

2、投料开机

2、1打开电源，旋开盖钮，打开锅盖，把配好的物料倒入锅内，盖上锅盖并锁上，启动搅拌钮，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，使物料进一步搅匀。

2、3在湿度达到一定程度开启制粒刀，制成所需颗粒。

3、出料

3、1造粒完成后，打开出料门。

3、2在慢速搅拌浆的推动下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

每次投料总量不得超过投料锅的2/3。

3结束工作

3、1生产结束时，将本工序制备好的湿颗粒称重，盛装于指定的干燥容器中，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，并交与指定人员保管。

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）黏合剂：淀粉浆的制备

（二）制粒的目的

1、改善流动性

2、防止各成分的离析

3、防止粉尘飞扬及器壁上的黏附

4、调整堆密度，改善溶解性能

5、改善片剂生产中压力的均匀传递

6、便于服用，携带方便。

（三）制粒方法主要有湿法和干法制粒两大类

目前湿法制粒主要有3条生产工艺，传统生产工艺为：槽型混合+摇摆制粒+热风循环干燥

具体操作如下：

原辅料粉末  混合  加入黏合剂  捏合成软材（是关键） 挤压制湿颗粒  干燥 整理  颗粒  

模块三  干燥

一   技能操作

1、操作过程

为确保颗粒剂的水分符合要求，需对制出的湿颗粒进行干燥，以确保颗粒的质量。通常情况以热风循环干燥箱进行湿颗粒的干燥。

其标准操作规程如下：

1、 操作前的工作

1、1按要求清洁设备，尤其是箱体内壁

1、2检查加热系统，疏水器是否有泄露，如有，及时排除

1、3检查加热器、风机各部连接牢固，密封良好

1、4检查各烘干用的托盘是否清洁

2、正常使用

2、1将需干燥的颗粒均匀的铺于烘盘内，下垫烘布，摊铺均匀，颗粒厚度以不超过5cm为宜，一般为烘盘高度的1/2。

2、2颗粒进入干燥箱，依次打开蒸汽阀门及风机开关，设置干燥温度为50~60。干燥时间为1。5小时。

3、结束操作

3、1按工艺要求加热到规定的时间，停止加热

3、2干燥结束，先停止加热，待温度稍降后再停止送风

3、3彻底清洁设备内外卫生

4、注意事项

经常检查设备处于密封状态。

2、结束工作

2、1生产结束时，将本工序制备好的干颗粒称重，盛装于指定的干燥容器中，贴上标签，以备下一道工序使用。

2、2将原始记录按原始记录填定制度填写完毕，并交与指定人员保管。

2、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

对于热风循环干燥箱，在湿颗粒 干燥过程中，干燥温度的选择和确定，干燥的时间，风压是十分重要的质量监控项目。同时要注意没隔一段时间翻盘，确保烘盘上下湿颗粒受热均匀是此项目的质量控制点。

第三组

模块四  整  粒

1、 技能操作

同制粒

2、 基础知识

整粒的原因是在干燥过程中湿颗粒会发生粘连，结块等现象。为获得一定粒度的均匀颗粒，一定要进行整粒。具体整粒所选择筛网的目数要依据产品的特性而定。

模块五   总 混

本处方不需混合机，要制粒时处方中的各成分已混合。

模块六   内 包 装

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，并核对品名、批号、数量、规格。

2、 操作过程

将上道工序合格的颗粒，按3.0g/袋进行分剂量包装。

其标准操作规程如下：

1、 操作前的准备

1、1根据工作任务的处方要求领取物料，仔细核对所领物料的品名、批号、数量等是否与生产指令单相符，并将所领物料置于指定位置。

1、2检查生产房间、设备及其状态是否符合生产要求

1、3检查设备的零配件是否齐全，水、电、气供应是否正常。

2、操作

2、1安装好批号号码及料杯：转动自动颗粒爆炸机向外的横封，松开螺丝，换上批号的数字号码，装好待包装颗粒所用的料杯。

2、2安装铝箔复合膜：于自动颗粒包装机固定机架上。

2、3接通电源，调整纵封，横封温度控制器旋钮到工艺规定的温度

2、4加物料，调节装量至工艺要求

3、操作结束

3、1切断电源开关

3、2彻底清洁机器

4、注意事项

要经常用铜刷清扫纵封辊，横封辊的表面。同时切不可将手接近横封辊及裁刀。

 3、结束工作

3、1生产结束时，将本工序内包装好的半成品计数，盛装于干净容器中，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，并交与指定人员保管。

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

在分剂量（内包装）的过程中，要注意生产环境的温度，湿度。湿度过高通常会造成颗粒吸潮或结块。
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