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一种地西泮片的制备方法

(57)摘要

本发明公开一种地西泮片的制备方法，所述

制备方法包括如下步骤：S1.地西泮与玉米淀粉

共混后，搅拌下喷入5％玉米淀粉浆并制得湿颗

粒，室温风干至表干后整粒至0.5‑1mm；S2.团球

机加入整粒后的湿颗粒，加磷酸氢钙、玉米淀粉，

5％玉米淀粉浆喷雾下团球至粒径达到1.6‑2mm；

S3.对步骤S2中成团的物料进行干燥、整粒得到

1.5mm的颗粒，经总混后压片得到地西泮片；所述

制备方法通过玉米淀粉浆液预先包覆湿法制得

小粒径的颗粒，再经团球制得较粗颗粒，能够合

理控制地西泮的制粒质量，有效避免过度制粒或

制粒不充分的问题。
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1.一种地西泮片的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

S1.地西泮与等量的玉米淀粉共混后，搅拌下喷入5％玉米淀粉浆并制得湿颗粒，室温

风干至表干后整粒至0.5‑1mm；

S2.团球机加入整粒后的湿颗粒，加磷酸氢钙，5％玉米淀粉浆喷雾下团球至粒径达到

1.6‑2mm；

S3.对步骤S2中成团的物料进行干燥、整粒得到1.5mm的颗粒，经总混后压片得到地西

泮片。

2.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，所述原料组分按重量份计为，地西泮1

份，玉米淀粉总量为10‑20份、5％玉米淀粉浆总量为5‑12份、磷酸氢钙10‑20份；其中步骤S1

与S2中5％玉米淀粉浆的用量比为1：(2‑5)。

3.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，所述原料组分按质量份计为，地西泮1

份，玉米淀粉17份、5％玉米淀粉浆总量8份、磷酸氢钙12份；其中步骤S1与S2中5％玉米淀粉

浆的用量比为1：3。

4.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤S1中所述风干过程风量为500‑

800m3/h，风干时间为10‑25min。

5.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤S2中所述团球机转速为1‑5转/

秒，5‑15秒/次，喷雾频次为1‑2次/分钟。

6.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤S3中所述压片前加入硬脂酸镁、

二氧化硅和十二烷基硫酸钠与颗粒进行混合，以地西泮1份计，硬脂酸镁0.5‑1份，二氧化硅

2‑4份，十二烷基硫酸钠0.05‑0.1份。

7.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤S3中所述干燥过程采用沸腾干燥

器，控制温度为50‑60℃。

8.根据权利要求6所述的制备方法，其特征在于，所述干燥后的物料水分小于3.0wt％。

9.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤S3中所述压片过程采用旋转压片

机，用φ5.5mm浅凹冲压片。
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一种地西泮片的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物片剂制备技术领域，更具体地说，本发明涉及一种地西泮片的制

备方法。

背景技术

[0002] 地西泮，化学式为C16H13ClN2O，被列为第二类精神药品管控，临床上用于治疗：①焦

虑症及各种功能性神经症；②失眠，尤对焦虑性失眠疗效极佳；③癫痫：可与其他抗癫痫药

合用，治疗癫痫大发作或小发作，控制癫痫持续状态时应静脉注射。④各种原因引起的惊

厥，如子痫、破伤风、小儿高烧惊厥等；⑤脑血管意外或脊髓损伤性中枢性肌强直或腰肌劳

损、内镜检查等所致肌肉痉挛；⑥其他：偏头痛、肌紧张性头痛、呃逆、炎症引起的反射性肌

肉痉挛、惊恐症、酒精戒断综合征，还可治疗家族性、老年性和特发性震颤，可用于麻醉前给

药。

[0003] 地西泮属长效药，常用剂型有注射剂、片剂等。片剂通常采用湿法制粒，湿法制粒

是较为成熟的制粒技术，因其设备简单，制成的颗粒耐磨性强、压缩成型性好，沿用至今。普

通的湿法制粒是将计量比的活性成分与任选存在的药学上可接受的辅料混合混匀，再加入

粘合剂的溶液，通过一定的外力搅拌或剪切而形成具有一定粒径的湿颗粒。随后进行湿整

粒，干燥，最后进行干整粒即获得适于压片的干颗粒。

[0004] 影响湿法制粒的因素通常包括地西泮的粒径、晶型，所使用粘合剂以及辅料自身

的性质。一般认为，地西泮、辅料的粘度越大或者粘合剂的用量越大、浓度越高，地西泮与辅

料的粘合性越强，制粒就越充分，制得的粒径和硬度越大。对于工艺参数，湿法制粒机的搅

拌桨转速、制粒刀转速、制粒时间对制粒也有很大影响。搅拌转速越大，制粒时间越长，制粒

就越充分。在湿法制粒过程中还存在由于粘合剂用量过大、搅拌桨转速太快或制粒时间过

长等原因出现过度制粒现象，同时还存在着由于粘合剂用量不足、搅拌桨转速太慢或制粒

时间太短等原因出现制粒不充分现象。过度制粒，导致团块的产生，流动性差；制粒不充分

会导致细粉量大，对于地西泮在整粒或压片工序都存在影响，不利于地西泮片的高质量生

产。

发明内容

[0005] 鉴于此，本发明提供了一种地西泮片的制备方法，解决现有技术湿法制粒工艺中

出现过度制粒或制粒不充分从而影响地西泮整粒或压片工序，从而影响生产效率和质量的

缺陷。

[0006] 基于此，本发明的技术方案如下：

[0007] 一种地西泮片的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

[0008] S1 .地西泮与玉米淀粉等量共混后，搅拌下喷入5％玉米淀粉浆并制得湿颗粒，室

温风干至表干后整粒至0.5‑1mm；

[0009] S2.团球机加入整粒后的颗粒，加磷酸氢钙、玉米淀粉，5％玉米淀粉浆喷雾下团球
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至粒径达到1.6‑2mm；

[0010] S3.对步骤S2中成团的物料进行干燥、整粒得到1.5mm的颗粒，经总混后压片得到

地西泮片。

[0011] 进一步地，所述原料组分按重量份计为，地西泮1份，玉米淀粉总量为10‑20份、5％

玉米淀粉浆总量为5‑12份、磷酸氢钙10‑20份；其中步骤S1与S2中5％玉米淀粉浆的用量比

为1：(2‑5)。

[0012] 进一步地，所述原料组分按质量份计为，地西泮1份，玉米淀粉17份、5％玉米淀粉

浆总量8份、磷酸氢钙12份；其中步骤S1与S2中5％玉米淀粉浆的用量比为1：3。

[0013] 进一步地，步骤S1中所述风干过程风量为500‑800m3/h，风干时间为10‑25min。

[0014] 进一步地，步骤S2中所述团球机转速为1‑5转/秒，5‑15秒/次，喷雾频次为1‑2次/

分钟。

[0015] 进一步地，步骤S3中所述压片前加入硬脂酸镁、二氧化硅和十二烷基硫酸钠与颗

粒进行混合，以地西泮1份计，硬脂酸镁0.5‑1份，二氧化硅2‑4份，十二烷基硫酸钠0.05‑0.1

份。

[0016] 进一步地，步骤S3中所述干燥过程采用沸腾干燥器，控制温度为50‑60℃。

[0017] 优选地，所述干燥后的物料水分小于3.0wt％。

[0018] 进一步地，步骤S3中所述压片过程采用旋转压片机，用 浅凹冲压片。

[0019] 本发明的有益效果在于：

[0020] 1 .本发明所述制备方法所述制备方法通过玉米淀粉浆液预先包覆湿法制得小粒

径的颗粒，再经团球制得较粗颗粒，能够合理控制地西泮的制粒质量，有效避免过度制粒或

制粒不充分的问题。

[0021] 2.本发明所述制备方法所述制备方法得到的地西泮片质量稳定，粉尘量小，为地

西泮制剂的工业化的生产提供了新的方向。

附图说明

[0022] 图1为本发明所述地西泮片的制备方法流程图。

具体实施方式

[0023] 下面将对本发明实施例中的技术方案进行清楚、完整地描述，显然，所描述的实施

例仅仅是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本发明中的实施例，本领域普通

技术人员在没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其他实施例，都属于本发明保护的范

围。

[0024] 在一个实施例中，如图1所述，提供一种地西泮片的制备方法，步骤为：

[0025] S1 .地西泮与玉米淀粉等量共混后，搅拌下喷入5％玉米淀粉浆并制得湿颗粒，室

温风干至表干后整粒至0.5‑1mm；

[0026] S2.团球机加入整粒后的湿颗粒，加磷酸氢钙、玉米淀粉，5％玉米淀粉浆喷雾下团

球至粒径达到1.6‑2mm；

[0027] S3.对步骤S2中成团的物料进行干燥、整粒得到1.5mm的颗粒，经总混后压片得到

地西泮片。
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[0028] 以上制备方法通过地西泮于玉米淀粉浆液预混并分散，风干至表干后形成含水的

内芯不容易被剪切，第一次整粒时具有较高的均一性，团球时将崩解剂磷酸氢钙覆于微球

表面，再用包裹玉米淀粉的浆料，形成表面均一的包覆结构，且进一步扩大粒径，一方面能

够保证颗粒的生长均一性，另一方面能够降低在干燥压片后粉尘的产生。玉米淀粉浆液的

选用是能够与活性成分发生包覆作用，外部的玉米淀粉对于结合其他辅剂有更好的粘合效

果，采用喷雾手段是避免在制粒过程中引起粉尘。

[0029] 在优选的实施例中，以上地西泮片的制备过程中，所用的原料以处方要求进行配

置，可选地，所述原料组分按重量份计为，地西泮1份，玉米淀粉总量为10‑20份、5％玉米淀

粉浆总量为5‑12份、磷酸氢钙10‑20份；其中步骤S1与S2中5％玉米淀粉浆的用量比为1：(2‑

5)。优选地，地西泮1份，玉米淀粉17份、5％玉米淀粉浆总量8份、磷酸氢钙12份；其中步骤S1

与S2中5％玉米淀粉浆的用量比为1：3。

[0030] 在优选的实施例中，步骤S1中所述风干过程风量为500‑800m3/h，风干时间为10‑

25min；室温是指15‑25℃的温度，通过室温风干合理地控制表干和内部水分，便于更好地整

粒。

[0031] 在优选的实施例中，步骤S1采用整粒具体为在整粒机中设置规定尺寸的筛网，将

湿颗粒室温风干后的颗粒在规定的转速下通过筛网以达到目标粒径。

[0032] 在优选的实施例中，步骤S2中所述团球机转速为1‑5转/秒，5‑15秒/次，喷雾频次

为1‑2次/分钟。

[0033] 在优选的实施例中，步骤S3中所述压片前加入硬脂酸镁、二氧化硅和十二烷基硫

酸钠与颗粒进行混合，以地西泮1份计，硬脂酸镁0.5‑1份，二氧化硅2‑4份，十二烷基硫酸钠

0.05‑0.1份；压片前加入的辅料能够提高颗粒的润滑性，保证压片质量，避免发生崩解。

[0034] 在优选的实施例中，步骤S3中所述干燥过程采用沸腾干燥器，控制温度为50‑60

℃；优选地，所述干燥后的物料水分小于3.0wt％。

[0035] 在优选的实施例中，步骤S3中所述压片过程采用旋转压片机，用 浅凹冲

压片。

[0036] 本方案中，采用的团球机为常见的团球机或圆锅造粒机，喷雾从圆形锅口进入，进

一步抑制粉尘的逸出。

[0037] 本方案中，所述地西泮片最终成品是指含有2.5mg的地西泮标准药片，产量可根据

地西泮的投入重量执行最终产生的片剂数量，如地西泮投入量为2.5kg，可制备得100万片。

通过以上制备方法合理控制了地西泮的制粒质量，有效避免过度制粒或制粒不充分的问

题，得到的地西泮片破损率低，压片效率高，为地西泮片制剂的工业化的生产提供了新的方

向。

[0038] 本方案中，所述粒径的控制通过筛分仪取样实现，具体需要的粒径分布根据可以

取样测量落入的范围调整制粒过程来控制，作为本领人员的常识或经验，根据粒径变化的

规律，可在制粒前期、中期或后期取样检测。

[0039] 实施例1

[0040] 地西泮片组成为：地西泮2.5kg，玉米淀粉42 .5kg、含量为5wt％的玉米淀粉浆

20kg、磷酸氢钙30kg，硬脂酸镁1.5kg，二氧化硅6kg，十二烷基硫酸钠0.2kg。

[0041] 1)将地西泮、玉米淀粉按1：1混合，搅拌下喷入5％玉米淀粉浆5kg并制得湿颗粒，
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室温下800m3/h风量下通风10min，通过整粒机整粒至0.5‑1mm；

[0042] 2)向团球机加入整粒后的颗粒，加磷酸氢钙、余量的玉米淀粉和5％玉米淀粉浆喷

雾下团球至粒径达到1.6‑2mm；团球机转速为3转/秒，喷雾频次为1次/分钟，6秒/次；

[0043] 3)步骤2)中成团的物料置于沸腾干燥器中55℃干燥至水分低于3％，整粒得到

1.5mm的颗粒，与硬脂酸镁、二氧化硅、十二烷基硫酸钠总混后压片得到地西泮片。

[0044] 实施例2

[0045] 地西泮片组成为：地西泮2.5kg，玉米淀粉47 .5kg、含量为5wt％的玉米淀粉浆

24kg、磷酸氢钙25kg，硬脂酸镁1.3份，二氧化硅6kg，十二烷基硫酸钠0.2kg。

[0046] 1)将地西泮、玉米淀粉按1：1混合，搅拌下喷入5％玉米淀粉浆6kg并制得湿颗粒，

室温下600m3/h风量下通风20min，通过整粒机整粒至0.5‑1mm；

[0047] 2)向团球机加入整粒后的颗粒，加磷酸氢钙、余量的玉米淀粉和5％玉米淀粉浆喷

雾下团球至粒径达到1.6‑2mm；团球机转速为2转/秒，喷雾频次为2次/分钟，7秒/次；

[0048] 3)步骤2)中成团的物料置于沸腾干燥器中55℃干燥至水分低于3％，整粒得到

1.5mm的颗粒，与硬脂酸镁、二氧化硅、十二烷基硫酸钠总混后压片得到地西泮片。

[0049] 实施例3

[0050] 地西泮片组成为：地西泮2.5kg，玉米淀粉30kg、含量为5wt％的玉米淀粉浆30kg、

磷酸氢钙40kg，硬脂酸镁2.5份，二氧化硅7kg，十二烷基硫酸钠0.2kg。

[0051] 1)将地西泮、玉米淀粉按1：1混合，搅拌下喷入5％玉米淀粉浆6kg并制得湿颗粒，

室温下500m3/h风量下通风25min，通过整粒机整粒至0.5‑1mm；

[0052] 2)向团球机加入整粒后的颗粒，加磷酸氢钙、余量的玉米淀粉和5％玉米淀粉浆喷

雾下团球至粒径达到1.6‑2mm；团球机转速为5转/秒，喷雾频次为1次/分钟，5秒/次；

[0053] 3)步骤2)中成团的物料置于沸腾干燥器中55℃干燥至水分低于3％，整粒得到

1.5mm的颗粒，与硬脂酸镁、二氧化硅、十二烷基硫酸钠总混后压片得到地西泮片。

[0054] 对比例1

[0055] 地西泮总体组成同实施例1，采用传统方法将地西泮2.5kg与玉米淀粉17.5kg混合

后粉碎过筛至100目，再加入25kg淀粉，30kg磷酸氢钙，20kg  5wt％与玉米淀粉浆进行在制

粒机中进行湿法制粒，再采用沸腾干燥器在55℃干燥至水分低于3％，再采用整粒机进行整

粒至1.5mm颗粒，后续步骤同实施例1。

[0056] 对比例2

[0057] 将实施例1中步骤1)中的室温通风方式替换为55℃热风干燥，500m3/h风量下通风

3min。组成及其他制备过程同实施例1。

[0058] 实验例

[0059] 1 .对以上实施例1‑3和对比例1‑2中整粒至1.5mm后颗粒的得率进行统计，整粒得

率代表达到目标粒径的颗粒与总的投料量(干重)之比，作为衡量是否过量制粒或制粒不充

分的依据。结果如表1所示。

[0060] 表1：

[0061] 组别 整粒后得率％

实施例1 96.3

实施例2 95.2
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实施例3 95.6

对比例1 86.2

对比例2 90.8

[0062] 从表1中不难看出，采用实施例1‑3的方案对于最终整粒的得率明显高于对比例1

和对比例2，对比例1采用传统的制粒机进行湿法制粒导致出现了过量制粒或制粒不充分的

情况，对比例2中步骤1)采用热风干燥时不可避免的降低了颗粒内部的水分含量，影响粒径

的生长。

[0063] 最后应说明的几点是，虽然上文中已经用一般性说明及具体实施例对本发明作了

详尽的描述，但在本发明的基础上，以上各实施例仅用以说明本发明的技术方案，而非对其

限制；尽管参照前述各实施例对本发明进行了详细的说明，本领域的普通技术人员应当理

解：其依然可以对前述各实施例所记载的技术方案进行修改，或者对其中部分或者全部技

术特征进行等同替换；而这些修改或者替换，并不使相应技术方案的本质脱离本发明各实

施例技术方案的范围。
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