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基于逆向工程的复方咖啡因无水吞服颗粒的开发及研究

范 坤 1, 丁 珮 2, 韩晓璐 1, 王增明 1, 李 蒙 1, 于彦周 2, 郑爱萍 1*

(1. 军事医学研究院毒物药物研究所, 北京 100850; 2. 军事体育训练中心运动医学室, 北京 100851)

摘要: 本研究采用逆向工程技术对Doppelherz® Energy DIRECT产品进行处方及工艺剖析, 为自研复方咖啡因

无水吞服颗粒的开发提供指导。处方剖析部分以产品官网原辅料信息为基础, 根据药典及文献方法建立各辅料的

检测方法, 结合重量分析法确定处方中各原辅料用量, 最终确定上市制剂的原辅料组成为: 咖啡因、牛磺酸、B族维

生素、无水葡萄糖 (71.4%)、柠檬酸 (7.0%)、山梨醇、三氯蔗糖、硬脂酸镁 (< 5.8%)。根据专利查询及拉曼成像等技

术, 基本确定了上市制剂的制备工艺, 并在其基础上完成了自研制剂的开发。研究获得了军事医学研究院审查委员

会的伦理批准, 结合口感评价实验及制剂在 1 min内咖啡因溶出量实验的结果, 筛选出了热熔挤出技术作为自研制

剂的掩味技术, 通过差示扫描量热分析对热熔挤出工艺参数完成了筛选, 最终制得口感好且质量合格的产品, 为相

关制剂的研发提供了可参考的方法。
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Abstract: In this study, the reverse engineering technology was used to analyze the prescription and process of

Doppelherz® Energy DIRECT, based on the composition of the prescription on the official website of the product, the

detection method of composition is established according to the pharmacopoeia and literature information, combined

with gravimetric analysis to complete prescription analysis. The prescription composition of the reference listed drug

was determined to be composed of caffeine, taurine, vitamin B, anhydrous glucose, citric acid, sorbitol, sucralose,

magnesium salts of fatty acids, in which the glucose content was 71.4%, the citric acid content was 7.0% and the

magnesium salts of fatty acids content was < 5.8%. According to patent inquiry, Raman imaging and other

technologies, the preparation process of the marketed preparation has been basically obtained, and the development of

the self-made preparation has been completed on this basis. The study was approved by the Ethics Committee of the

Academy of Military Medical Sciences. Combined with the results of the taste evaluation experiment and the caffeine

dissolution test of the preparation in 1 min, the hot-melt extrusion technology was screened out as the taste-masking

technology of the self-made preparation, the parameters of the hot-melt extrusion process were screened by

differential scanning calorimetry analysis, and finally a product with good taste and qualified quality was obtained,

which provided a reference method for the research and development of related preparations.
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疲劳是一种普遍但未受到高度重视的疾病状态。

现代社会中疲劳人群的比例不断扩大, 各行各业的从

业者都需要抗疲劳产品来提高工作效率, 所以抗疲劳

产品的市场需求较大。咖啡因在日常生活及运动[1-3]、

军事作业[4,5]等特殊场合中被作为一种中枢神经系统

兴奋剂大量消费。咖啡因化学结构包括甲基黄嘌呤类

活性成分, 它能与大脑不同区域的神经传递相互作用,

从而振奋精神、提高警惕性及注意力、增强识别能力

等[6,7]。Doppelherz® Energy DIRECT[8] (简称为“Energy

DIRECT”) 是德国已上市的无水吞服颗粒, 该产品采

用咖啡因、牛磺酸和B族维生素复配的方式, 具有双重

功效, 在精神上减少反应时间、提高警觉性, 在体能上

减轻机体疲劳。

无水吞服颗粒是一种无需用水即可服用的新制剂

类型, 主要通过制粒、包衣等技术制备得到颗粒, 有携

带使用方便等优势, 尤其适用于不方便用水的特殊环

境及吞咽困难人群。国内仅有盐酸昂丹司琼无水吞服

颗粒、盐酸氨溴索无水吞服颗粒和阿奇霉素无水吞服

颗粒 3个品种被受理[9]。咖啡因口服易吸收, 代谢快,

安全性高[10], 同时也是一种典型的苦味物质[11]。掩盖

苦味是抗疲劳产品无水吞服颗粒设计的关键难点。常

用的掩味方法有制粒、包衣、制备脂质微球、调控 pH、

树脂复合物[12]等方法。热熔挤出 (hot-melt extrusion,

HME) 技术是一种新兴的制药技术, 用于改善水溶性

差药物的溶解度, 提高难溶性药物的生物利用度、掩盖

药物苦味等[13-15]。

逆向工程技术是一种对产品进行反向分析, 从而

确定其处方组成和制备工艺, 以生产出和目标产品质

量等效的产品的方法[16,17]。本研究选取德国已上市的

Energy DIRECT无水吞服颗粒进行逆向工程剖析, 借

鉴其产品设计思路, 并从处方组成及掩味工艺等方面

进行优化, 制备自研复方咖啡因无水吞服颗粒。对制

得颗粒的质量、口感及工艺可行性等进行系统评价, 与

Energy DIRECT进行比较, 最终得到口味佳、质量好且

制备工艺可行性较高的产品。

材料与方法

药品与试剂 Doppelherz® Energy DIRECT (批号

L001050, 德国 Queisser Pharma Schleswiger 公司); 咖

啡因原料药 (纯度 99.8%, 批号 TC2013176, 天津中安

药业有限公司); 牛磺酸原料药 (纯度 100.1%, 批号

C002-M2004517, 湖北远大生命科学与技术有限责任

公司); 维生素 B1 (纯度 99.4%, 批号 NNKJ20200609)、

泛酸钙 (批号 20200409) (湖北诺纳科技有限公司);

维生素 B12 (纯度 99.7%, 批号 C200201C, 华北制药威

可达有限公司); 无水葡萄糖 (批号 202104172, 西王

药业有限公司 ); 山梨醇 (批号 2010702, 广西南宁

化学制药有限责任公司 ); 柠檬酸 (批号 20190301,

成都华邑药用辅料制造有限责任公司); 柠檬香精 (批

号 0003595008, 爱尔兰凯瑞集团); 三氯蔗糖 (批号

20200301, 江西阿尔法高科药业有限公司); 硬脂酸镁

(批号 190902, 曲阜市天利药用辅料有限公司); 乙腈为

色谱级 , 其余试剂均为分析纯级别 , 使用前不需要

纯化。

仪器 Thermo Ultimate 3000 高效液相色谱仪、

Process 11-Hygienic TSE双螺杆挤出机 (美国赛默飞世

尔科技公司); E2695高效液相色谱仪、2414示差折光

检测器 (美国Waters公司); XS105电子天平、FE28 pH

计 (德国梅特勒-托利多仪器有限公司); TB-403电子

天平 (德国赛多利斯科学仪器有限公司); RC806D 溶

出试验仪 (天津天大天发科技有限公司); HLSH2-6A

湿法制粒混合机 (中航工业北京航空制造工程研究

所); WBF-1G流化床 (重庆英格造粒包衣技术有限公

司); HSD-15实验室料斗混合机 (浙江迦南科技股份有

限公司); BT-1001 智能粉体特性测试仪 (丹东市百特

仪器有限公司); Analysette3 振动筛分机 (德国 Fritsch

公司); JSM-7900F 扫描电镜 (日本电子有限公司);

RA802拉曼分析仪 (英国雷尼绍公司); Q2000差示扫

描量热仪 (美国TA仪器公司)。

Energy DIRECT处方用量剖析

不溶性辅料 使用重量法测定其含量, 取制剂1包

于烧杯中, 加水搅拌至剩余部分不能溶解。取一张重

量已知的滤纸, 置于抽滤瓶上, 将上述混悬液抽滤, 取

适量水冲洗烧杯并将冲洗后的水抽滤, 至烧杯中的白

色不溶物洗净。将滤纸取出干燥, 干燥后计算不溶物

质量, 平均测定3份, 求平均值。

咖啡因 对比国内外药典及各项相关技术指导原

则中咖啡因原料药及制剂的含量测定方法, 选择美国

药典咖啡因原料药含量检测方法进行优化, 作为颗粒

的含量和溶出的测定方法。色谱条件为 : 色谱柱 :

CAPCELL PAK AQ C18 (4.6 mm × 150 mm, 5 μm); 流

动相: 0.01 mol·L-1 乙酸钠溶液-乙腈-四氢呋喃 (955∶25∶

20, V/V/V), 用冰醋酸调节pH 4.5; 流速: 1.0 mL·min-1; 检

测波长: 275 nm; 柱温: 25 ℃; 进样体积: 10 μL。供试品
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溶液配制方法: 取 5 袋制剂称取总重 , 置于研钵中研

细, 称取细粉适量 (相当于含咖啡因 7.5 mg) 于 25 mL

量瓶中, 加水适量超声溶解, 冷却至室温, 定容至刻度,

即得供试品溶液, 过滤后取供试品进样检测, 按外标法

以峰面积计算。

牛磺酸 牛磺酸属于无紫外吸收的化合物, 使用

示差折光检测器检测含量, 根据样品及仪器条件对文

献方法进行优化[18], 使用CAPCELL PAK NH2 UG80色

谱柱 (4.6 mm × 250 mm, 5 μm); 流动相为乙腈∶

5 mmol·L-1 磷酸二氢钾水溶液 = 60∶40 (V/V); 流速 :

0.8 mL·min-1; 柱温: 30 ℃; 检测温度: 30 ℃; 进样体积:

10 μL。供试品溶液配制方法: 取制剂细粉适量 (相当

于含牛磺酸 10 mg) 于 10 mL量瓶中, 加水适量超声溶

解, 冷却至室温, 定容至刻度, 即得供试品溶液, 过滤后

取供试品进样检测, 按外标法以峰面积计算。

柠檬酸 色谱柱CAPCELL PAK AQ C18 (4.6 mm

× 150 mm, 5 μm); 流动相A为100 mmol·L-1磷酸氢二铵

溶液 (pH 2.4), B为乙腈, 使用梯度洗脱程序, 0～8 min,

A 100%, 10～20 min, A 90%, 22～30 min, A 100%; 流

速 1.0 mL·min-1; 柱温: 30 ℃, 检测波长为 215 nm。供

试品溶液配制方法与牛磺酸一致。

Energy DIRECT制备工艺剖析 使用扫描电镜、

拉曼光谱成像[19]等方法对已上市制剂中原辅料药的分

布及生产工艺参数等进行解析。

扫描电镜 使用扫描电镜观察颗粒微观结构, 颗

粒剂经过真空条件下的金属铂喷涂, 在 3.0 kV电压下

放大75倍进行扫描。

拉曼光谱成像 用 785 nm激光器对已上市制剂、

原料药 (active pharmaceutical ingredient, API) 和辅料

进行拉曼光谱分析。

不同制备工艺考察

混合制粒法 将处方量API、无水葡萄糖、山梨醇、

柠檬酸、三氯蔗糖、柠檬香精和硬脂酸镁置于湿法混合

制粒机中, 混合5 min直到形成均匀混合物, 即得。

湿法制粒法 按照处方组成, 称取处方量咖啡因、

柠檬酸、山梨醇和无水葡萄糖置于湿法混合制粒机中,

混合形成均匀混合物。加入适量纯化水制软材, 软材

过 18目筛网制粒, 将制得颗粒置于流化床干燥至颗粒

水分小于 3%, 将干燥颗粒过筛整粒, 计算收率并按比

例加入牛磺酸、B族维生素、三氯蔗糖和硬脂酸镁, 混

合均匀, 即得成品颗粒。

流化床造粒法 按照处方组成, 称取适量的咖啡

因、柠檬酸和山梨醇加入流化床锅中, 调节进风量至物

料流化状态良好, 加入适量 30%葡萄糖水溶液顶喷制

粒, 至颗粒达到合适的状态, 停止加入黏合剂, 开始加

热, 干燥至颗粒水分小于 3%, 取出颗粒过 18目筛网整

粒, 计算收率并按比例加入剩余量的牛磺酸、B族维生

素、无水葡萄糖、香精、三氯蔗糖和硬脂酸镁, 混合均

匀, 即得成品颗粒。

热熔挤出法 称取处方量咖啡因和硬脂酸镁, 使

用湿法混合制粒机混合成均匀混合物, 设置双螺杆挤

出机各模块至合适的温度, 预热待仪器温度达到后, 设

置螺杆转速 100 r·min-1, 将混合物加入, 得到均匀、光

滑的条状挤出物。将挤出物粉碎, 与柠檬酸、三氯蔗糖

混合均匀后, 加入适量水制粒, 干燥至颗粒水分小于

3%, 将干燥颗粒过筛网去除大颗粒, 按收率加入牛磺

酸、B族维生素、无水葡萄糖、香精及硬脂酸镁, 混合均

匀, 即得成品颗粒。

差示扫描量热分析 (differential scanning calo‐

rimeter, DSC) 使用差示扫描量热仪对热熔挤出样品

进行考察, 样品测样量为3～5 mg, 置于铝制坩埚中并封

闭进行检测, 升温范围25～300 ℃, 升温速度10 ℃·min-1,

氮气通入速度50 mL·min-1。

颗粒口味评分 这项研究根据由《赫尔辛基宣言》

提出的伦理原则进行, 获得了军事医学研究院审查委

员会的伦理批准。10位受试者 (男性 2人, 女性 8人;

平均年龄 ± 标准差 = 25.3 ± 1.6岁) 被告知实验的细节

并签署书面知情同意书后, 采用随机交叉、双盲试验,

受试者分别品尝对比咖啡因 API, 混合制粒、湿法制

粒、流化床造粒、热熔挤出等方法制备的颗粒及已上市

制剂, 分别对苦味进行评分 (1～5分), 其中 1分为苦味

最重, 5分为不苦, 品尝每种颗粒前需要漱口, 防止评

分干扰, 对评分结果进行统计学分析。

颗粒休止角及卡尔指数测定 使用智能粉体特性

测试仪检测颗粒的休止角; 使用 25 mL的量筒测量颗

粒的堆密度, 将量筒置于测试仪上, 设置振幅 3 mm, 振

实频率 250 Hz, 振实次数 300次, 测量振实密度, 每个

参数测试3次, 并计算卡尔指数。

溶出曲线考察方法 取已上市制剂及自研制剂,

待介质温度到达 37 ± 0.5 ℃时, 按照溶出度与释放度

测定法 (《中国药典》2020年版四部通则 0931第二法),

分别以 0.1 mol·L-1 HCl、pH 4.5 醋酸缓冲液、pH 6.8 磷

酸缓冲液和水为溶出介质, 溶出介质体积 900 mL, 转

速 75 r·min-1, 在 5、10、15、30、45、60、90、120 min时, 取

溶液 10 mL, 滤过, 取续滤液作为供试品溶液, 取供试

品溶液 10 μL, 注入液相色谱仪, 按照咖啡因含量检测

方法检测, 记录色谱图测定咖啡因的溶出量。

统计学分析 数据以 x̄ ± s表示, 两组间数据比较

采用 Student's t检验, 当P < 0.05时表示差异具有统计

学意义。
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结果

1 已上市制剂逆向工程研究

1.1 文献调研 从产品信息网站获取Energy DIRECT

每包 1.4 g, 含 75 mg咖啡因、100 mg牛磺酸、1.1 mg维

生素B1、6 mg泛酸钙和 5 µg维生素B12, 辅料使用了山

梨醇、葡萄糖、柠檬酸、香精、三氯蔗糖、硬脂酸镁。

以上辅料中, 葡萄糖、山梨醇常规主要作为稀释

剂, 其中葡萄糖在处方中用量较大, 每包含有 1 g葡萄

糖, 占整个处方的 71.4%, 所以除了作为填充剂, 对颗

粒的口味调整也有一定作用。另外葡萄糖有无水葡萄

糖和一水葡萄糖, 两种葡萄糖在环境中吸收水分的情

况有差异 , 可能会对原料药的溶出速度产生一定影

响[20]。柠檬酸、三氯蔗糖和香精主要用于矫味, 由于咖

啡因是一种典型的苦味物质, 掩盖苦味提高使用者体

验感是很有必要的, 产品的公开信息未提供这 3种辅

料的用量, 在处方研究过程中应对用量进行考察及优

化。硬脂酸镁在制剂处方中一般作为润滑剂, 常规用

量为处方的0.25%～5%[21]。

1.2 处方组成的定量解析 使用建立的检测方法对

已上市制剂中各原料药用量进行确认, 结果与公开信

息相符。辅料用量只有葡萄糖是已知的, 所以需要建

立其余各辅料的检测方法, 确定处方用量。

由张悦杨等[22]的研究结果可知, 使用高效液相色

谱法检测柠檬酸处理步骤少, 出峰时间快, 查询药典及

文献方法, 并对方法进行优化, 建立检测柠檬酸含量检

测方法, 配制颗粒样品溶液按照方法检测, 得柠檬酸用

量为7.0%。接着根据文献[23]方法建立了山梨醇和葡萄

糖的含量检测方法, 使用示差折光检测器检测, 按外标

法以峰面积计算, 得葡萄糖用量与已知数据一致, 未检

测到山梨醇。对比已上市制剂中获取到的图谱及无水

葡萄糖的拉曼检测结果, 确定了已上市制剂所使用的

葡萄糖型号为无水葡萄糖。所用辅料中, 只有硬脂酸

镁为不溶性辅料, 所以使用重量法测定其含量, 得不溶

性成分的量为5.8%, 故硬脂酸镁的用量不大于测定值。

1.3 工艺剖析 已上市制剂“Energy DIRECT”(图1A)

由细粉和几种形态颜色可区分的颗粒组成, 大致可将其

分为透明针状颗粒 (图1B)、白色不规则颗粒 (图1C)、透

明晶体颗粒 (图1D) 及红色颗粒 (图1E)。将4种状态颗

粒分离, 分别进行分析, 对比透明针状颗粒 (图1F) 和牛

磺酸原料药的扫描电镜图 (图 1G), 初步确定了针状结

晶为牛磺酸原料药。将制剂中透明针状结晶配制成溶

液, 使用高效液相色谱-示差折光检测器检测, 其色谱图

出峰位置及峰面积与牛磺酸对照品一致, 进一步确定了

透明针状结晶为牛磺酸。原辅料中只有维生素B12为红

色晶体物质, 将分离出的红色颗粒进行高效液相色谱分

析, 其紫外最大吸收峰在 361 nm处, 与维生素B12对照

品一致, 确定其为维生素B12, 图2为已上市制剂与牛磺

酸及维生素B12对照品的谱图对比。

如图 3所示, 对已上市制剂及白色不规则颗粒进

行拉曼光谱分析, 从整个制剂的拉曼光谱分析结果可

见 (图 3A), 咖啡因 (图 3B) 与硬脂酸镁 (图 3C) 的分布

位置完全重合; 由结果可知 (图 3D), 白色不规则颗粒

中存在咖啡因、硬脂酸镁和柠檬酸 (图 3E), 推测在已

上市制剂中咖啡因与硬脂酸镁可能进行了预混或其他

工艺, 再加入柠檬酸制粒; 而透明晶体颗粒即无水葡萄糖

(图3F)、山梨醇 (图3G)、牛磺酸 (图3H)、泛酸钙 (图3I) 为

总混时加入。

通过专利检索[24], 发现国外采用热熔融包衣的工

艺掩盖咖啡因苦味, 即在流化床系统中, 在咖啡因原料

药表面包裹一层三氯蔗糖进行矫味, 再使用硬脂酸等

辅料包裹在表面形成疏水层, 从而使咖啡因不会在口

腔中溶出, 达到掩盖苦味的效果。结合拉曼光谱分析

结果, 推测已上市制剂采用了相似工艺。由文献资料

可知, 热熔融包衣工艺在实现掩味的同时会控制药物

的释放[25], 而国内相关仪器不够完善, 工业化操作缺乏

安全可靠的理论指导[26]。本研究的目标是使用切实可

行的技术, 制备出口感较好且在服用后快速释放咖啡

因, 从而达到快速抗疲劳效果的产品, 所以未尝试使用

该技术, 并对制备工艺进行调整及优化。

2 自研制剂的制备

2.1 制备工艺的考察 直接混合、湿法制粒法和流化

Figure 1 Pictures of the marketed preparation. A: Marketed

preparation; B: Transparent needle-like particles; C: White irregular

particles; D: Transparent crystal particles; E: Red particles; F:

Scanning electron microscopy of marketed preparation; G: Scanning

electron microscopy of taurine. Scale bar: 200 μm
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Figure 2 Chromatogram of marketed preparations

Figure 3 Raman spectra of marketed preparation. A: Marketed preparation; B: Caffeine; C: Magnesium stearate; D: White granules in

marketed preparation; E: Citric acid; F: Anhydrous glucose; G: Sorbitol; H: Taurine; I: Pantothenic acid. Scale bar: 100 μm (A), 200 μm (B-I)

·· 2516



范 坤等: 基于逆向工程的复方咖啡因无水吞服颗粒的开发及研究

床造粒法是常用的颗粒制备方法, 根据已上市制剂中

使用到的辅料的性质及常用量设计处方工艺, 制备颗

粒; 热熔挤出工艺根据“1.3 工艺剖析”项中的结果, 首

先将咖啡因与硬脂酸镁进行混合后热熔挤出, 再将热

熔挤出物与柠檬酸和三氯蔗糖制粒, 进行二次掩味, 与

其他原辅料混合得到成品。

热熔挤出步骤将硬脂酸镁作为载体, 在双螺杆的

作用下将熔融的硬脂酸镁包裹在咖啡因表面, 从而达

到掩盖苦味的效果。首先是确定药物与载体的比例,

由上述对已上市制剂的剖析结果可知, 处方中硬脂酸

镁的用量不大于 5.8%, 所以暂定咖啡因与硬脂酸镁的

比例为 1∶1。根据硬脂酸镁的熔距为 117～150 ℃[21],

分别设置模口温度为 120、140和 150 ℃, 由图 4可知,

模口温度为 120 ℃时, 挤出物为白色, 条状物粗细不均

匀且部分为波浪状; 模口温度为 150 ℃时, 挤出物明显

变黄; 模口温度为 140 ℃时挤出物状态较好。将挤出

物粉碎过 40目筛, 进行 DSC分析, 可知使用这 3个温

度参数进行热熔挤出, 均不会改变咖啡因原料药的晶

型, 原料药均以晶体的形式包裹在硬脂酸镁中, 根据上

述分析结果, 最终选择使用模口温度为 140 ℃的热熔

挤出温度参数。

2.2 颗粒苦味评价 按照颗粒口味评分方法进行实

验, 分别对使用混合制粒、湿法制粒、流化床造粒、热熔

挤出等工艺制备的自制颗粒及已上市制剂的颗粒苦味

进行评价, 统计结果见图 5, 自制品中使用热熔挤出掩

味后制粒得到的颗粒口味评分高于其余工艺制备得到

的颗粒, 与评分最高的流化床制备颗粒的苦味有显著

性差异; 使用热熔挤出技术制备的颗粒与已上市制剂

的苦味评分无显著性差异。检测已上市制剂及热熔挤

出技术制备颗粒在水介质及 pH 6.8模拟唾液介质中 1

min之内的溶出曲线 (图 6), 可知这两种制剂在 1 min

时仅有 5% 左右的咖啡因溶出, 所以服用后咖啡因短

时间在口腔内不会产生明显的苦味, 与口味评价实验

结果相符。

3 自研制剂与已上市制剂的质量对比

根据苦味评价结果确定了自研制剂的掩味工艺

为热熔挤出法 , 采用该工艺制备了 3 批样品 (批量为

1 000袋), 对其含量、有关物质、流动性及溶出曲线进

行考察, 并与已上市制剂进行比较。

3 批颗粒及已上市制剂的质量检测结果见表 1。

自研制剂咖啡因和牛磺酸两种原料药的含量均在

95%～105% 内 , 未检出有关物质。卡尔指数均在

11%～15%内, 颗粒流动性较好, 对已上市制剂及自研

制剂的颗粒粒度分布进行了检测 (图 6), 可得出 3批自

研制剂颗粒粒度分布相近 , 工艺重现性较好。分析

图 6已上市制剂及自研无水吞服颗粒在 4种介质中的

溶出曲线, 可知在 4种介质中, 已上市制剂的溶出速度

均较慢, 2 h溶出度均为 30%左右, 而自制颗粒 15 min

的溶出度均 > 85%, 咖啡因为BCS Ⅰ类药物, 高溶高渗,

口服生物利用度高, 自研制剂服用后可快速产生抗疲

劳作用。

Figure 4 Hot-melt extrusion (HME) samples picture and its differential scanning calorimeter (DSC) analysis results

Figure 5 Bitterness evaluation results. Active pharmaceutical

ingredient (API): Caffeine; Batch1: Blend; Batch2: Wet granulation

process; Batch3: Fluidized bed granulation process; Batch4: Hot-melt

extrusion; Batch5: Marketed preparation. x̄ ± s, n = 10. ***P < 0.001.

ns: Not significant
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讨论

无水吞服颗粒是一种易携带、易吞服的新制剂类

型, 服用过程无需用水, 可有效改善患者的用药依从

性, 扩大适用人群, 特别是利于儿童及老人等吞咽困难

人群的给药, 且该类制剂口服后药物可通过口腔黏膜

吸收, 迅速产生治疗效果。由于咖啡因的苦味较重, 掩

盖咖啡因苦味是制备无水吞服颗粒需重点解决的问

题, 由上述实验结果可知, 使用甜味剂、芳香剂等矫味

制剂与原料药通过普通的混合制粒工艺不能达到掩盖

咖啡因苦味的效果; 咖啡因不是 pH依赖性药物, 所以

不能通过调节口腔 pH环境, 使其口腔中呈低溶解状态

而掩味; 我国国家药品监督管理局目前受理的 3个品

种均使用流化床包衣方法, 实现对原料药的掩味, 该方

法生产周期较长, 工艺放大需考虑的因素较多, 且由于

一般情况下选用的包衣材料的水溶性较差, 导致服用

后药物的颗粒感较重, 口感稍差, 所以本研究并未考虑

使用流化床包衣工艺实现掩味。

逆向工程是仿制药研发的常用方法, 合理的逆向

工程常常可缩短产品研发周期, 降低研发成本。本研

究从逆向工程的思路出发, 首先通过网站信息查询到

了“Energy DIRECT”的处方组成, 通过药典及文献信

息查询辅料性质并建立各辅料的检测方法, 通过检测,

确定了葡萄糖、柠檬酸、硬脂酸镁等辅料的用量; 通过

扫描电镜技术确定了牛磺酸在已上市制剂中是单独存

在的, 使用拉曼光谱成像确定了采用的葡萄糖为无水

葡萄糖, 接着确定了制剂中咖啡因与硬脂酸镁的分布

位置完全一致, 结合专利查询结果, 初步确定其使用了

热熔融包衣的掩味工艺, 但该工艺对仪器的要求高, 工

业化操作缺乏可靠的理论指导, 且掩味的同时会减慢

药物释放, 所以对工艺进行了优化。

在已上市制剂工艺思路的基础上, 对各工艺制备

的颗粒的口味进行对比, 最终选择使用热熔挤出工艺

实现对咖啡因的掩味。从工艺比较, 热熔挤出较热熔

融包衣更简单易行, 规模易放大, 且与湿法制粒、流化

床造粒等常用制粒方法比较, 可更好地掩盖咖啡因苦

味。将硬脂酸镁用于热熔挤出工艺, 利用其疏水性掩

盖咖啡因苦味, 需考虑其与原料药的比例, 使制得挤出

物在尽量掩盖咖啡因苦味的同时, 不会较大程度上影

响药物溶出。对比自研制剂及已上市制剂的溶出曲线

结果可看出, 自研制剂溶出速度明显更快, 咖啡因是

BCS Ⅰ类药物, 且安全性较高, 对于一个健康的成年人,

每天摄入 400 mg的咖啡因不会带来健康风险, 服用制

剂后咖啡因快速溶出, 吸收后实现抗疲劳的作用。

热熔挤出技术起源于塑料工业, 已成功应用于多

种药物输送系统的研发, 是药物制剂技术中比较热门

的新技术。该技术可实现连续化生产, 改变传统的批

Figure 6 Dissolution curve and particle size of preparation

Table 1 Comparison of the quality of three batches of self-made

preparation with marketed preparation. NA: Not detected

Investigation item

Moisture/%

Fluidity

Angle of repose/°

Bulk density/g·mL-1

Tap density/g·mL-1

Carr index

API content/%

Caffeine

Taurine

Related substances

Marketed

preparation

0.2

36.89

0.76

0.89

14.5

101.30

100.11

NA

Self-made preparation

20211111

0.89

37.73

0.75

0.89

15.8

101.53

103.00

NA

20211119-1

0.90

38.01

0.73

0.86

14.3

101.54

97.68

NA

20211119-2

0.87

36.24

0.75

0.86

13.4

100.28

99.18

NA
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次生产模式, 生产效率高, 自动化程度高, 对药物的损

失少且对环境友好。本研究运用该技术实现对咖啡因

苦味的掩盖, 制备无水吞服颗粒, 为相关制剂的研发提

供了新思路。
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