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速释/缓释固定剂量组合(FDC)的剂量-重量成比例配方研究
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目的

固定剂量组合（FDC）通过简化给药方案为患者提供独一无二的便利，并凭借知识产权及市场排他性为制药产业
带来无与伦比的价值。1-2两种不同药物的FDC具有一定的释放曲线，可进行多剂量研发；然而，研发具有不同释
放曲线的多剂量强度的FDC极具挑战，而剂量-重量成比例配方概念可以帮助缩短剂型预制和剂型研发时间表。
本项研究旨在评估两种具有恒量速释（IR）剂量和变量缓释（SR）剂量或变量速释剂量和恒量缓释（SR）剂量的
模型药物（水溶性）FDC剂量-重量成比例配方；同时维持相似的药物释放曲线以及了解双层FDC片剂直径的变
化对提供最理想的片剂厚度所产生的影响。

实验方法

双层片剂内含高可溶性模型药物盐酸二甲双胍（MF）速释层和可溶性模型药物盐酸普萘洛尔 (PPL)缓释层，利
用手动压片机(MTCM-1,Globe Pharma, USA)，在3000 psi和2秒保压时间条件下，直接压片制备双层片剂。目
前，这两种模型药物的FDC市面上暂无可售。用于研究的剂量分别为：(A) 恒量二甲双胍速释剂量，变量普萘洛
尔缓释剂量（40/80mg, 40/120mg, 40/160mg强度）；(B)变量二甲双胍速释剂量，恒量普萘洛尔缓释剂量
（20/160mg,  30/160mg, 40/160mg）。表1和表2分别显示不同FDC配方的成分。为了便于视觉识别，速释层着
色为氧化铁红。根据先前的研究，普萘洛尔缓释层选择片剂压印，3同时研究较大的片剂压印（改良压印）以获
得最理想的片剂厚度。然后，将沉降篮置于1000ml 的37°C的去离子水中，100rpm下，利用美国药典装置II（桨
法），进行溶出度研究。在233和289nm，采用分光光度法分别分析二甲双胍和普萘洛尔，应用联立方程式
(Vierordt法)测量释放曲线4。最后比较普萘洛尔溶出曲线相似因子(f2)。
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表1：具有恒量二甲双胍（MF）速释剂量和变量普萘洛尔
（PPL）缓释剂量的FDC片剂成分（剂量-重量成比例）

成分                                                                                   

表2：具有变量二甲双胍（MF）速释剂量和恒量普萘洛尔
（PPL）缓释剂量的FDC片剂成分（剂量-重量成比例）

成分
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结果

(A) 具有恒量速释剂量和变量缓释剂量的FDC片剂

根据我们之前的研究，在FDC片剂中，剂量-重量成比例的普萘洛尔缓释亲水骨架配方可能载药25% w/w。3 将
恒量二甲双胍速释剂量（40mg）和变量普萘洛尔缓释剂量（80, 120, 160 mg）压缩成FDC双层片剂（图1A）。
将二甲双胍速释层并入普萘洛尔缓释层不会影响二甲双胍的释放曲线（图2A），如图所示，15分钟内>90%二甲
双胍速释。同样地，由于二甲双胍速释层的存在，普萘洛尔的释放曲线（图2B）也不会受到明显影响。原因可
能是由于速释层的快速溶出和释放，不会对缓释层中聚合物的水合作用产生限制。因此，所有具有恒量速释剂量
和变量缓释剂量的配方实现剂量-重量成比例(f2 值介于 55.2 至 84.3)。与此同时，速释层和缓释层的合并增加了
片剂厚度，需要进一步研究来增加片剂直径，从而降低片剂厚度，同时保持每个速释层和缓释层的重量以及双层
片剂的总重量（图1B）。研究结果发现，二甲双胍速释层的释放曲线十分相似（图3A）；然而，随着片剂直径
的增加，80mg和120mg普萘洛尔缓释层的药物释放（图3B）相比于原始片剂直径时的药物释放（图2B）变得缓
慢。原因可能在于表面积体积比发生较低或中等强度的变化。但是，改良压印后的160毫克普萘洛尔缓释层的药
物释放完全不受影响。

图1：具有恒量二甲双胍速释剂量，变量普萘洛尔缓释剂量的FDC片剂经(A)原始片剂压印3和(B)改良片剂压印后的图像

*图像未按比例

图2：原始压印后的FDC片剂（恒量速释剂量，变量缓释剂
量）（A）二甲双胍速释层和（B）普萘洛尔缓释层的溶出曲
线
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f2 value for all PPL profiles were between 55.2 – 84.3  
(B) 

图3：改良压印后的FDC片剂（恒量速释剂量，变量缓释剂
量）（ A）二甲双胍速释层和（B）普萘洛尔缓释层的溶出
曲线
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(B) 具有变量速释剂量和恒量缓释剂量的FDC片剂

变量二甲双胍速释剂量（20, 30, 40mg）和恒量普萘洛尔缓释剂量（160mg）经压印11.9mm直径后，形成不同
大小的片剂（图4A）。将二甲双胍速释层并入普萘洛尔缓释层不会影响二甲双胍的释放曲线（图5A）。同样
地，由于二甲双胍速释层的存在，普萘洛尔的释放曲线（图5B）也不会受到影响。因此，所有具有变量速释剂量
和恒量缓释剂量的配方实现剂量-重量成比例。与此同时，速释层和缓释层的合并增加了片剂厚度，需要进一步
研究来增加片剂直径从11.9mm至12.7mm，从而降低片剂厚度，同时保持每个速释层和缓释层的重量以及双层片
剂的总重量（图4B）。研究结果发现，二甲双胍速释层的释放曲线十分相似（图6A）；普萘洛尔缓释层的释放曲
线同样十分相似（图6B）。片剂压印直径的变化未对普萘洛尔的释放曲线产生重要影响。

图4：具有变量二甲双胍（MF）速释剂量，恒量普萘洛尔缓释剂量的FDC片剂经（A）原始片剂压印3和（B）改良片剂压印
后的图像

*图像未按比例

图5：原始压印后的FDC片剂（变量速释剂量，恒量缓释
剂量）（A）二甲双胍速释层和（B）普萘洛尔缓释层的溶
出曲线

图6：改良压印后的FDC片剂（变量速释剂量，恒量缓释剂
量）（A）二甲双胍速释层和（B）普萘洛尔缓释层的溶出曲
线
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结论

使用两种不同的模型活性物，实现了具有恒量速释剂量和变量缓释剂量以及变量速释剂量和恒量缓释剂量的FDC
双层片剂的剂量-重量成比例。不管片剂厚度，片剂直径如何变化或是否存在缓释层，所有配方的高可溶性模型
药物二甲双胍（MF）的速释可以轻易实现。当利用改良压印获得低剂量强度时，可溶性模型药物普萘洛尔
（PPL）的缓释只对片剂厚度和直径变化敏感；然而，其高剂量强度完全不受片剂厚度和直径变化的影响。因此
建议对固定剂量组合进行薄膜包衣，这样可以增加机械强度，便于包装，提高吞咽度以及降低片剂脱层或顶裂风
险。透明型薄膜包衣同样有助于显示不同的双分子层。
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