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目的 

评估善达™(Starch 1500®)(部分预胶化玉米淀粉)对含有湿敏性活性成分法莫替丁配方的物理和化学稳定性的影响，

法莫替丁具有遇水降解的特性。 

方法 

为了全面评估善达 1500 取代目前市售法莫替丁配方中的乳糖的作用，为此进行了三个独立的研究：1)药物/辅料相容

性，2)四种不同片芯配方的敞口试验研究，3)比较两种配方的泡罩包装研究。 

在药物/辅料相容性的研究中将法莫替丁与一水乳糖、微晶纤维素(MCC)或善达 1500 分别混合，然后向样品中加入

10%的水分，随后将瓶子密封，于 50℃的温度下保存 4 周时间。每隔一周，利用 HPLC 对所有样品进行分析，测定

其降解水平。 

在敞口试验研究中，将含有善达 1500 和 MCC 的配方直接与含有一水乳糖和 MCC 的市售配方相比较。此外，以更高

比例的 MCC 和乳糖替代配方中的善达 1500(表 1 和 2)。将所有四个配方压成的片剂放入敞口容器中，于 40º/ 75% RH

条件下保存 16 周。 

在泡罩包装试验研究中，将市售(含乳糖/MCC)和实验配方(含善达 1500/MCC)，不包衣或使用 3%增重的含有 PVA 的

欧巴代® II(Opadry® II)型高效薄膜包衣系统进行包衣，再用 Aclar 2000 泡罩包装后，将其放在 40℃/ 75% RH 稳定性

条件下保存 6 个月。对样品的片剂性质、杂质水平、活性成分含量和溶出度曲线进行分析。 

表 1. 敞口试验和泡罩包装研究配方 

配料 
善达 1500 和 MCC

配方 
乳糖和 MCC 配方

(市售) 

法莫替丁 20.0 mg 6.7% 20.0 mg 6.7% 

微晶纤维素 
135.0 
mg 

45.0% 78.5 mg 26.2% 

部分预胶化淀

粉(善达 1500) 
134.5 
mg 

44.8% -- -- 

一水乳糖 -- -- 183.0 mg 61.0% 

羧甲基淀粉钠 -- -- 11.0 mg 3.7% 

微粉硅胶 3.0 mg 1.0% -- -- 

滑石粉 6.0 mg 2.0% 6.0 mg 2.0% 

硬脂酸镁 1.5 mg 0.5% 1.5 mg 0.5% 

合计 
300.0 
mg 

100.0% 300.0 mg 100.0% 

表 2. 敞口试验研究配方 

配料 MCC 配方 乳糖和 MCC 配方 

法莫替

丁 
20.0 mg 6.4% 20.0 mg 6.4% 

微晶纤

维素 
269.5 
mg 

86.7% 135.0 mg 43.4% 

一水乳

糖 
-- -- 134.5mg 43.2% 

羧甲基

淀粉钠 
11.0 mg 3.5% 11.0 mg 3.5% 

滑石粉 6.0 mg 1.9% 6.0 mg 1.9% 

微粉硅

胶 
3.0 mg 1.0% 3.0 mg 1.0% 

硬脂酸

镁 
1.5 mg 0.5% 1.5 mg 0.5% 

合计 
311.0 
mg 

100.0
% 

311.0 mg 100.0% 

结论 

法莫替丁的降解在文献中已有记载。1已经报道过四种降解产物。降解产物 A 是由氧化而得，而杂质 B、C 和 D 是

由酸催化水解的结果。本研究中，杂质 D 的含量最高。图 1 显示了药物/辅料相容性的结果，其中所有混合物都显示

出一定水平的降解。乳糖的降解水平最高，降解产物占总杂质的 2.99%，而善达 1500 降解产物占 1.89%。 
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图 1. 药物与辅料相容性研究结果 

 

泡罩包装试验研究的每个配方在压片机上运行良好。压片后的平均片剂性质见表 3。无论哪种配方压制的片剂都显示

出良好的硬度和脆碎度结果。两种配方的崩解时间都非常好。两个配方间的显著差异是含有乳糖的配方推片力较高。

相同润滑剂用量水平下，善达 1500 配方的推片力非常低，原因在于淀粉具有自身润滑的特性。 

表 3. 初始片剂性质 

性质 善达 1500 配方 乳糖配方 

片剂硬度(kp) 13.3 12.6 

重量(mg) 295.3 298.4 

重量差异(RSD%) 1.64 1.28 

脆碎度(损失%) 0.00 0.00 

崩解时间(min) 2.2 2.3 

推片力(N) 55 294 

在敞口试验研究中，在记录的时间点发现所有四种配方的杂质 D 都超过 0.5%的限度(表 4)。图 2 显示敞口试验存放期

间，所有配方中的杂质 D 的含量变化。 

表 4. 敞口试验研究结果 

不合格时间点 配方 不合格原因 16 周时的总杂质量 USP 限度 1.5% 

2 周 乳糖和 MCC 杂质 D 超出限度 1.885 

3 周 乳糖和 MCC(市售) 杂质 D 超出限度 1.093 

5 周 只有 MCC 杂质 D 超出限度 2.252 

9 周 善达 1500 和 MCC 杂质 D 超出限度 1.598 
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图 2. 敞口试验中杂质 D 的结果 

 

在泡罩试验研究中，杂质 D 是两种配方中最大的单杂质。杂质 A、B 和 C 在整个 6 个月的研究中始终保持小于 0.50%。

总杂质代表已知杂质总量，不包含未知化合物。两种配方的药物含量和溶出度在 6 个月的时间点都达到合格水平。 

对于未包衣片剂(图 3)，杂质 D 随着时间的推移而增加。在 3 个月的时间点，善达 1500 配方显示杂质 D 达到 0.49%
的合格水平，而乳糖配方则显示杂质 D 为 0.65%，不合格。在 6 个月时，两个未包衣片剂显示出杂质 D 分别为 0.55%
和 0.96%的不合格的结果。应用具有防潮性能的薄膜包衣的这些产品显示，善达 1500 配方的稳定性有所改善(图 4)。
在三个月的时间点，善达 1500 配方显示杂质 D 为 0.44%，而乳糖配方则显示杂质 D 为 0.63%。而在 6 个月时，分

别显示为 0.38%和 1.05%。 

图 3.  未包衣片剂的 Aclar 泡罩试验稳定性 

 

图 4.  薄膜包衣片剂的 Aclar 泡罩试验稳定性 

 



- 4 -

~	 	 ~ 

与含有乳糖的配方相比，含有善达 1500 的配方保持着较低的杂质水平。这可能是由于善达 1500 的水活度性质，即

善达中的水处于紧密的结合状态。2然而，含有乳糖的配方中的水分更易于移动和反应，从而导致较高的降解水平。 

图 5 和 6 显示片剂的物理性质也随着时间的变化而变化。含乳糖片剂的硬度首先增加，然后在 6 个月的研究结束时

出现大幅下降(下降 46%)。含有善达 1500 片剂的硬度则保持相当稳定，下降不超过 15%。随着时间的推移，包衣和

未包衣片剂会吸收一定的水分。含有善达 1500 的未包衣配方吸收水分最多，但这并没有导致最高的降解水平。含乳

糖的配方吸收的水分较少，反而导致较高的杂质水平。 

图 5.  片剂硬度的变化                    图 6.  片剂重量的变化 

             

结论 

善达 1500 显示出与法莫替丁最好的相容性。在敞口试验中，配方中含有善达 1500 可降低法莫替丁水解的降解水平。

这是由于善达 1500 的低水活度和具有消除水分对药物的影响的潜力。在泡罩试验研究中，在 40℃/75%RH 条件下

放置 6 个月后，唯一合格的配方是含有善达 1500 和 MCC，而且使用含 PVA 的欧巴代 II 型薄膜包衣材料包衣并用

Aclar 2000 进行泡罩包装的片剂。含有一水乳糖的配方稳定性较差，并且包衣和未包衣配方杂质含量都不合格。而

且含乳糖配方的水解还导致了不明降解产物的产生。 
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