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反应试剂和条件: a) TsCl (1.5 eq), Me2N(CH2)6NMe2 (1.5 eq), MeCN, -15 ℃ , 1 h, 再20 ~ 25 ℃; b) TsCl (1.5 eq), TMEDA (1.5 eq), LiCl (1.5 eq), 
MeCN, 0 ~ 5 ℃ , 1 h, 再20 ~ 25 ℃ , 1 h; c) PhMgBr (3 eq), ZnCl2 (3 eq), [Pd(dppb)Cl2] (2 mol%), MeCN/THF (2 : 3), 60 ~ 65 ℃, 2 h; d) PhMgBr 
(2 eq), ZnCl2 (2 eq), Pd(OAc)2 (1 mol%), dppb (2 mol%), THF, 60 ~ 65 ℃ , 2 h; e) p-(MeO)C6H4MgBr (2 eq), ZnCl2 (2 eq), Pd(OAc)2 (1 mol%), 
dppb (2 mol %), THF, 60 ~ 65 ℃ , 2 h; f) p-(MeO)C6H4MgBr (3 eq), ZnCl2 (3 eq), [Pd(dppb)Cl2] (2 mol %), MeCN/THF (2 : 3), 60 ~ 65 ℃, 2 h
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I therefore chose with much enthusiasm “Discovery and 
Development of New Organic Synthetic Reactions Catalyzed by 
Transition Metals” as the central topic of my life-long research 
projects.

---- Ei-ichi Negishi
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(Z)-Flupentixol (8) was separated via a new method with a purity of 99.9% and a yield of 29.6%,
and the separation method has been patented and authorized in 2009.
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Compound 4 was protected by acetic anhydride which can 
avoid the production of self-condensation impurities of 4.

Pemetrexed dialanine which has more stable property was 
obtained with a purity of 99.5% and an overall yield of 69% .
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According to the preparation idea that ester ligand was coordinated before the hydrolysis, the 
sonosensitizer DEG was firstly synthesized with a purity of 95.2% and an overall yield of 73.1%.
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Tircin was prepared by a new method with a total yield of 74.1%, and 
the method for preparing tircin from 4 has not yet been reported in literature.
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直接压片辅料无水磷酸氢钙的粉体学性质评价

杨秋霞，肖  燕，陆伟根，奚  泉*
(中国医药工业研究总院上海医药工业研究院，上海 201203)

摘要：评价了 6 种型号无水磷酸氢钙 (anhydrous dicalcium phosphate，DCPA)，即 Fujicalin® SG、A-TAB、DI-CAFOS® 

A60、DI-CAFOS® A150、C1890D 和 Emcompress® 的粉体学性能，为其在直接压片工艺中的应用提供理论基础。利用

激光粒度仪和偏振光显微镜考察各 DCPA 的粒子大小和外观形态；使用振实密度仪测定其松密度和紧密度，并采用

Hausner 比值、压缩度及川北方程参数综合评价各粉体的流动性和充填性；采用抗张强度 - 压力回归方程评价粉体的压

缩特性。结果表明，6 种型号 DCPA 的 d(0.9) 依序为：DI-CAFOS® A60<Fujicalin® SG<C1890D<A-TAB< DI-CAFOS® 

A150<Emcompress®。在偏振光显微镜下，Fujicalin® SG 呈圆整的球形，表面光滑；DI-CAFOS® A60 和 Emcompress® 呈近

球形；而 A-TAB、DI-CAFOS® A150 和 C1890D 则呈明显的不规则状，表面粗糙。6 种 DCPA 的流动性顺序为 Fujicalin® 

SG≈DI-CAFOS® A60>Emcompress®>C1890D≈A-TAB>DI-CAFOS® A150 ；充填性优劣顺序为 DI-CAFOS® A60>Fujicalin® 

SG>Emcompress®>C1890D>A-TAB>DI-CAFOS® A150 ；可压性顺序为 DI-CAFOS® A60>Emcompress®>DI-CAFOS® 

A150>A-TAB>Fujicalin® SG>C1890D。不同型号 DCPA 的大小形态各异，从而导致其流动性、充填性和可压性等粉体学

性质各有特点，充分了解其粉体学性质，有助于它们在直接压片工艺中的合理应用。

关键词：无水磷酸氢钙；直接压片；流动性；充填性；可压性；川北方程；抗张强度

中图分类号：R944.4     文献标志码：A     文章编号：1001-8255(2019)04-0436-05
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Evaluation of Micromeritic Properties of Anhydrous Dicalcium Phosphate
for Direct Compression

YANG Qiuxia, XIAO Yan, LU Weigen, XI Quan*
(Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry, China State Institute of Pharmaceutical Industry, Shanghai 201203)

ABSTRACT: The micromeritic properties of six types of anhydrous dicalcium phosphate (DCPA), namely 
Fujicalin® SG, A-TAB, DI-CAFOS® A60, DI-CAFOS® A150, C1890D and Emcompress®, had been evaluated to 
provide theoretical bases for the direct compression technology. The particle size and morphology of six types of 
DCPA were determined by laser particle size analyzer and polarized light microscopy. Flowability and filling property 
were characterized by calculating Hausner ratio, compressibility and Kawakita equation. The tensile strength-pressure 
regression equation was employed to characterize the compactibility of DCPA. The results showed that the values of 
d(0.9) for different types of DCPA increased in the following order: DI-CAFOS® A60<Fujicalin® SG<C1890D<A-
TAB<DI-CAFOS® A150<Emcompress®. The morphology of Fujicalin® SG was spherical with smooth surface, DI-
CAFOS® A60 and Emcompress® had nearly spherical appearances, while A-TAB、DI-CAFOS® A150 and C1890D 
showed irregular shapes with rough surface. The order of flowability of six types of DCPA was Fujicalin® SG≈DI-
CAFOS® A60>Emcompress®>C1890D≈A-TAB>DI-CAFOS® A150. While, the sequence of filling property was DI-
CAFOS® A60>Fujicalin® SG>Emcompress®>C1890D>A-TAB>DI-CAFOS® A150. Furthermore, the descending 
sequence of compactibility was DI-CAFOS® A60>Emcompress®>DI-CAFOS® A150>A-TAB>Fujicalin® SG>C1890D. 
According to the above results, it was found that different types of DCPA had different sizes and shapes, which led to 
different micromeritic properties. Fully understanding the powder properties was helpful for reasonable selection of direct 
compacting excipients.

Key Words: anhydrous dicalcium phosphate; direct compacting; flowability; filling property; compactibility; 
Kawakita equation; tensile strength
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磷 酸 氢 钙 通 常 是 指 磷 酸 氢 钙 二 水 合 物

(dicalcium phosphate dihydrate，DCPD)，由于其优

异的流动性、低吸湿性以及低廉价格，被广泛用作

粉末直接压片的赋形剂 [1]。但随着温度、湿度或

粒度的变化，DCPD 有失去结晶水并分离出游离水

的趋势，这将严重影响含有 DCPD 制剂中主药的

化学稳定性及相应制剂的特性 [1—2]，也限制 DCPD

仅可作为对水不敏感的活性成分的赋形剂 [2]。无水

磷酸氢钙 (anhydrous dicalcium phosphate，DCPA)

因此应运而生。DCPA 在兼具 DCPD 作为粉末直

压辅料优点的前提下，规避了 DCPD 易失去结晶

水的问题 [1] ；且 DCPA 不吸湿，室温稳定，不会

被水化形成二水合物。因此，DCPA 引起越来越多

药剂工作者的关注，尤其是在粉末直接压片中的应

用 [2]。

DCPA 是一种白色、无臭、无味的粉末或晶体，

它以三斜晶系的晶体存在；DCPA 最主要的形变机

制为脆性断裂，从而降低了其应变的敏感性，使之

容易由实验室试制向工业生产应用转变 [3]。但是，

不同型号来源的 DCPA 的粒径、表面酸碱度及密度

等理化性质会有较大差距，从而导致 DCPA 的流动

性、充填性和可压性等粉体学性质产生较大差异。

粉体学是固体制剂研究和生产的重要基础和手段。

辅料的粉体学性质对制剂工艺和制剂质量均有重要

影响。尤其是对于粉末直接压片工艺，物料的流动

性、充填性和可压性等粉体学性质会直接影响生产

过程中物料的混合、传递及压片等环节，进而影响

制剂的片重差异、含量均匀度等质量指标。特别是

对一些流动性和可压性本身欠佳的药物粉末来说，

选择流动性、充填性或可压性好的辅料显得尤为

重要。

本研究考察了不同型号的供粉末直接压片的

DCPA 的粉体学性质，以期为 DCPA 在粉末直接压

片工艺中的合理选择及应用提供参考。

1   仪器与试药

HELOS-RODOS 型激光粒度测定仪 (德国 Sympatec 公

司 )；H550S 型偏振光显微镜 (日本 Nikon 公司 )；Autotap

型振实密度仪 (美国 Quantachrome 仪器公司 )；ZP-14 型旋

转压片机 ( 北京国药龙立科技有限公司 )；YPD-200C 型片

剂硬度测定仪 (上海黄海药检仪器有限公司 )。

本试验测试的 6 种型号 DCPA 分别为：Fujicalin® 

SG( 日本富士化学工业株式会社 )、A-TAB( 美国 Innophos

公 司 )、DI-CAFOS® A60 和 DI-CAFOS® A150( 德 国

Budenheim 公 司 )、C1890D( 美 国 Spectrum 公 司 ) 及

Emcompress®( 德国 JRS 公司 )；微晶纤维素 (MCC PH102，

美国 FMC 公司 )。

2   方法与结果

2.1   粒径与粒子形态

粒子的大小和形态是决定粉体其他性质的最基

本性质。它们直接影响与主药的混合均匀性、成片

后的空隙率及粉末的流动性和可压性等 [4]。

本试验分别使用激光粒度测定仪和偏振光显微

镜测定不同型号 DCPA 的粒径 [d(0.1)、d(0.5) 和
d(0.9)] 和形态。粒径测定结果见表 1，形态见图 1。

表 1   不同型号 DCPA 的粒径测定结果 (x
__

±s，n=3)
Tab.1   Determination Results of Particle Size for 

Different Types of DCPA (x
__

±s, n=3)

DCPA型号
粒径/µm

d(0.1) d(0.5) d(0.9)
Fujicalin® SG 1.65±0.03 22.94±0.82 137.77±1.30

A-TAB 3.51±0.23 73.40±2.85 170.24±8.65
DI-CAFOS® A60 26.54±1.08 55.74±0.47 80.87 ±1.58
DI-CAFOS® A150 4.40±0.47 109.59±5.49 206.86±11.06

C1890D 1.52±0.01 32.14±2.16 170.12±5.67
Emcompress® 3.85±0.08 151.54±1.36 243.35±0.24

由表 1 可见，不同型号 DCPA 的粒径有明显

差异。其 d(0.9) 由小到大依序为：DI-CAFOS® 
A60<Fujicalin® SG<C1890D<A-TAB<DI-CAFOS® 
A150<Emcompress®。其中，DI-CAFOS® A60 的粒

径最小且粒度分布范围最窄。

图 1 显示，6 种型号 DCPA 的形态各异，其

中 Fujicalin® SG 呈圆整的球形，表面光滑 ；DI-
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CAFOS® A60 和 Emcompress® 呈 近 球 形；而

A-TAB、DI-CAFOS® A150 和 C1890D 则呈明显的

不规则状，表面粗糙。这很可能与它们的制备工艺

有较大关系：Fujicalin® SG 采用喷雾干燥工艺制备，

所以呈圆整的球形颗粒。

2.2   粉体流动性和充填性评价

粉体的粒子形态、大小、表面状态及密度、空

隙率等对流动性都有影响，加上颗粒之间的内摩擦

力和黏附力等复杂关系，粉体的流动性无法用单一

的物性参数来表达。粉体的流动方式很多，如重力

流动、振动流动、压缩流动、流态化流动等，其对

应的流动性评价方法也有所不同 [5]。充填性是粉

体集合体的基本性质，松密度与空隙率可反映粉体

的充填状态。本研究测定了不同型号 DCPA 的松密

度 (ρb) 和紧密度 (ρt)，结合 Hausner 比值 (Hausner 
ratio)、压缩度 (C) 及川北方程参数来评价它们的

D                                  E                                     F

flow ability

filling property

bulk density and
tapped density

thickness, diameter and 
maxium radial breaking 

Force 

tensile strength
tabletting pressure

compactibility

Fujicalin® SG         ☆☆☆☆☆
A-TAB                   ☆☆
DI-CAFOS®A60   ☆☆☆☆☆
DI-CAFOS®A150 ☆
C1890D                 ☆☆☆
Emcompress® ☆☆☆☆

Fujicalin® SG         ☆☆☆☆
A-TAB                   ☆☆
DI-CAFOS® A60   ☆☆☆☆☆
DI-CAFOS® A150 ☆
C1890D                 ☆☆☆
Emcompress® ☆☆☆☆

Fujicalin® SG         ☆☆
A-TAB                   ☆☆
DI-CAFOS® A60   ☆☆☆☆☆
DI-CAFOS® A150 ☆☆☆
C1890D                 ☆
Emcompress® ☆☆☆☆

Notes：More ☆ means better property of the excipient

A                                   B                                     C

c

A ：Fujicalin® SG，B ：A-TAB，C ：DI-CAFOS® A60，
D ：DI-CAFOS® A150，E ：C1890D，F ：Emcompress®

图 1   不同型号 DCPA 的形态 (×200)
Fig.1   Morphologic Photos of Different Types of DCPA 

(×200)

流动性和充填性。

2.2.1   Hausner 比值和压缩度的计算

使用振实密度仪测定各 DCPA 的 ρb 与 ρ t 值，

平行测定 3 次，结果见表 2 。并依据式①和②计算

Hausner 比值和压缩度，结果见表 2。
Hausner 比值 =ρt/ρb                                            ①

压缩度 =(1-ρb/ρt)×100％                ②

Hausner 比值大于 1.4 时粉体为黏性粉体，流动

性较差；小于 1.25 时表示粉体流动性良好 [6—7]。当

压缩度为 5％～ 12％时，粉末流动性极好，12％～

16％时粉末流动性良好，18％～ 21％时粉末流动

性一般，23％～ 28％时粉末流动性较差 [ 8—10]。由

此可见，在上述 6 种 DCPA 中 Fujicalin® SG 和 DI-
CAFOS® A60 流动性良好， Emcompress®、A-TAB

和 C1890D 次之，DI-CAFOS® A150 的流动性较差。

2.2.2   川北方程解析粉体的流动性与充填性

分别取各 DCPA 样品，缓慢注入事先称定的

10 ml 量筒中至松体积为 10 ml，将该量筒从离桌面

1 cm 的高处向桌面自由落下，记录落下次数及相应

的体积数，至粉体体积不再变化。使用振实密度仪

测定，然后进行川北方程解析。

对粉体层进行振荡时，粉体层密度的变化可由

振荡次数和体积的变化求得。这种充填速度可由川

北方程 (式③ )进行分析。

n/C=n/a+1/(ab)                  ③

式中，C 为粉体的相对体积减少数，即 C=(V0-Vn)/
V0 ；n 为振荡次数；a 为最终的体积减少度，a 值越

小流动性越好；b 为充填速度常数，其值越大则充

填速度越大，充填越容易进行。

如果振荡次数 n 无限大，则 a、b 可用式④和

表 2   不同型号 DCPA 的流动性评价结果 (x
__

±s，n=3)
Tab.2   Results of Flowability of Different Types of DCPA (x

__

±s, n=3)

DCPA型号
密度/g·ml-1

C/％ Hausner比值
ρb ρt

Fujicalin® SG 0.47±0.01 0.55±0.01 14.55±1.63 1.17±0.02
A-TAB 0.68±0.01 0.85±0.01 20.00±0.95 1.25±0.01

DI-CAFOS® A60 1.32±0.00 1.58±0.03 16.46±1.45 1.20±0.02
DI-CAFOS® A150 0.75±0.01 1.03±0.02 27.18±1.54 1.37±0.03

C1890D 0.67±0.01 0.84±0.01 20.24±0.53 1.25±0.01
Emcompress® 0.71±0.01 0.88±0.00 19.32±1.01 1.24±0.02
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⑤表示。

a=C ∞ = (V0-V ∞)/V0                               ④

1/b=n(Vn-V ∞)/(V0-Vn)            ⑤

以 n/C 对 n 作图，得到各型号 DCPA 的川北方

程，通过直线斜率和截距可计算得到 a 和 1/b，结

果见表 3。

表 3   不同型号 DCPA 的川北方程 (x
__

±s，n=3)
Tab.3   Kawakita Equations of Different Types of DCPA 

(x
__

±s, n=3)
DCPA型号 回归方程 a 1/b

Fujicalin® SG n/C=6.250n+116.075 0.160±0.016 18.572 ±2.614
A-TAB n/C=4.854n+154.097 0.206±0.010 31.744±2.211

DI-CAFOS® A60 n/C=6.250n+86.756 0.160±0.015 13.881±5.197
DI-CAFOS® 

A150
n/C=3.650n+159.569 0.274±0.015 43.722±6.612

C1890D n/C=4.878n+136.585 0.205±0.006 28.000±2.380
Emcompress® n/C=5.236n+129.524 0.191±0.010 24.548±1.103

根 据 表 3 结 果 判 断 DCPA 的 流 动 性 和 充

填性。由 a 值判断其流动性顺序为：Fujicalin® 
SG≈DI-CAFOS® A60>Emcompress®>C1890D≈A-
TAB> DI-CAFOS® A150。由 1/b 值大小可知其

充填性优劣顺序为：DI-CAFOS® A60> Fujicalin® 
SG>Emcompress®>C1890D>A-TAB>DI-CAFOS® 
A150。该结果与前述压缩度法和 Hausner 比值法推

算出的粉体流动性基本一致。

Fujicalin® SG、Emcompress® 和 DI-CAFOS® 
A60 的粒子呈球形或近球形，形态规则，球形粒子

因其相互间的接触面最小，因而流动性和充填性理

想。C1890D、A-TAB 和 DI-CAFOS®A150 流动性

和充填性相对较差，可能在于它们的粒子形状不规

则，表面粗糙，摩擦力大，粒子间易发生黏附和凝聚，

故不易流动和充填。

2.3   压力 - 抗张强度曲线法评价粉体压缩特性

将 DCPA 与 MCC PH102 以质量比 2 ∶ 1 混合均

匀，使用压片机将其在不同压力(P，50 ～ 400 MPa)
下压成直径为 11 mm 的片剂，放置 24 h 后，用游

标卡尺测定片剂厚度 ( t) 和直径 (d)，然后在硬度

仪上测定最大径向破碎力 (F)。按式⑥计算片剂的

抗张强度 (T)。以 P 对 T 进行线性回归，得回归方

程 ( 见表 4)，比较其斜率 (k) 大小，k 值越大，说

明辅料的可压性越好。

T=2F/(πdt)                    ⑥

表 4  不同型号 DCPA 与 MCC 混粉的

抗张强度 - 压力回归方程 (n=6)
Tab.4  Regression Equations of Tensile Strength and 
Pressure for Physical Mixtures of Different Types of 

DCPA and MCC (n=6)
物料名称 回归方程 R2 k

Fujicalin® SG+MCC T=9.087P+92.648 0.970 3 9.087
A-TAB+MCC T=17.765P+188.201 0.968 7 17.765

DI-CAFOS® A60+MCC T=33.163P+532.552 0.914 5 33.163
DI-CAFOS® A150+MCC T=19.954P+194.237 0.952 7 19.954

C1890D+MCC T=6.258P+26.362 0.988 6 6.258
Emcompress® +MCC T=20.734P+203.554 0.965 6 20.734

结果表明，在所考察的压力范围内，粉体

压片时的抗张强度均随压力增加而增大，且具

有一定的线性相关性。比较各辅料粉体的抗张强

度 - 压力回归方程的斜率大小，判断在常规压力

范围内各型号 DCPA 的可压缩性优劣顺序为 DI-
CAFOS® A60>Emcompress®>DI-CAFOS® A150>A-
TAB>Fujicalin® SG>C1890D。

DCPA 为脆性辅料，压缩过程以颗粒的破碎为

主，单独使用时压缩成形性较差。本研究为了考

察不同型号 DCPA 的压力 - 抗张强度曲线，首先将

DCPA 与适量 MCC PH102 混合。不同型号 DCPA

的可压性存在差异，应该是其粒径、形态、密度及

粒子间相互作用力的综合作用的结果 [11]。

3   讨论

Hausner 比值和压缩度等是表征粉体流动性

的常用方法 [7,12]。Hausner 比值反映颗粒间的内聚

性 [7,13]，随着粉体间内聚性的降低而下降。相似的

粒度分布下，颗粒圆整度越好，Hausner 比值越小，

流动性越好 [7]。压缩度和 Hausner 比值都是反映粉

体经振荡后的体积变化，二者的本质是一样的。

川北方程探讨的是压力和受压材料体积变化

之间的关系，其参数可同时表征粉体的流动性 ( 参

数 a) 和充填性 (参数 b)[14—15]。本试验中，“2.2.2”
项下使用川北方程通过参数 a 对粉体流动性的评价

结果与“2.2.1”项下压缩度和 Hausner 比值法推算

出的粉体流动性一致；且通过参数 1/b 得到的各型
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号 DCPA 的充填性优劣顺序与流动性优劣顺序基本

一致。这些结果直观表明粉体的充填性与流动性存

在正相关关系，即粉体的流动性好是其充填性佳的

前提，这可能与流动性较好的粉体进入冲模更加顺

利有关。

公式⑥表征的是片剂的径向抗张强度，适用于

由脆性辅料压制的圆形薄片 [16—17]。不同粉末在相

同压力下压制成片后的抗张强度大小可体现粉末的

成型性，抗张强度越大，压缩成形性越好。本试验

采用压力 - 抗张强度曲线评价各型号 DCPA 的可压

性，结果表明粉体的可压性与其流动性及充填性并

没有明显的关系。

本研究评价了不同型号 DCPA 的流动性、充

填性和可压性等粉体学性质。结果表明 6 种型号的

DCPA 中，DI-CAFOS® A60 具有最优的流动性、充

填性及可压性；Emcompress® 次之；Fujicalin®SG

具有较好的流动性和充填性，但可压性一般；DI-
CAFOS® A150 流动性和充填性较差，可压性一

般；A-TAB 的流动性、充填性及可压性均一般；

C1890D 的流动性和充填性一般，可压性也较差。

总之，粉体间存在多种作用力，且不同型号

DCPA 粉体的粒子形态、大小不同，导致其粉体的

密度、空隙率、流动性和可压性等粉体学性质各有

特点，因此在进行工艺研究或生产的过程中，可根

据物料存在的问题，结合直接压片辅料各自的特点，

合理选用其中一种或几种，调整物料的流动性、充

填性和可压性等粉体学性质至理想状态。
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