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(57)摘要

本发明公开了一种含恩格列净和盐酸二甲

双胍的药物组合物，含有填充剂、粘合剂、助流

剂、润滑剂，其中粘合剂为9-11％；本发明还公开

了一种制备恩格列净和盐酸二甲双胍药物组合

物的方法。本发明所公开的恩格列净和盐酸二甲

双胍药物组合物硬度大，溶出迅速，片间溶出度

RSD小。
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1.一种含有恩格列净和盐酸二甲双胍的药物组合物，含有填充剂、粘合剂、助流剂、润

滑剂，其特征是按重量计，粘合剂为9-11%；

其中所述的填充剂为微晶纤维素，粘合剂为共聚维酮va64，助流剂为二氧化硅，润滑剂

为硬脂酸镁；

其中所述的共聚维酮va64在制备时以22-24.8%  g/ml的浓度加入。

2.如权利要求1所述的药物组合物,其特征在于所述的药物组合物制成固体制剂。

3.如权利要求2所述的药物组合物，其特征在于所述的固体制剂为片剂。

4.一种制备如权利要求1所述的含有恩格列净和盐酸二甲双胍的药物组合物的方法：

a.  将恩格列净、盐酸二甲双胍和微晶纤维素混合，得到恩格列净盐酸二甲双胍和微晶

纤维素混合物  ；

b.  将该混合物置入流化床制粒机内，向该混合物喷入共聚维酮va64，制成颗粒；

c、加入助流剂、润滑剂，以常规方法制成固体制剂。

5.根据权利要求4 所述的制备方法，其特征在于流化床的蠕动泵速度为30rpm。
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一种含有恩格列净和盐酸二甲双胍的药物组合物

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，更具体的说涉及到含有恩格列净和盐酸二甲双胍的药

物组合物。

背景技术

[0002] II型糖尿病的发病率越来越高，其并发症(如糖尿病足、目盲、肾衰竭等)不仅影响

到患者的生活质量，并且有可能导致寿命的缩短。

[0003] 恩格列净(empagliflozin)是一种口服的钠-葡萄糖协同转运蛋白-2(SGLT-2)的

抑制剂。SGLT-2是主要负责从肾小球滤液中再吸收葡萄糖进入体循环的运输者，通过抑制

SGLT-2，恩格列净减少了肾对滤过葡萄糖的再吸收，并降低了葡萄糖的肾阈值，从而增加了

尿糖的排泄。盐酸二甲双胍是经典的降糖药物，可以降低II型糖尿病患者空腹及餐后的高

血糖。

[0004] 恩格列净/盐酸二甲双胍片为恩格列净和盐酸二甲双胍的复方制剂。经大鼠口服

糖耐量实验研究显示，恩格列净和盐酸二甲双胍单独口服以及同时给药均能够降低血糖水

平，并且同时给药的降糖作用(降低63％)显著高于单独给予恩格列净(降低37％)或盐酸二

甲双胍(降低39％)组，显示出恩格列净/盐酸二甲双胍片具有更好的降糖效果。

[0005] 恩格列净/盐酸二甲双胍片是由勃林格殷格翰公司开发用于治疗糖尿病的复方制

剂。2015年5月，欧盟批准恩格列净/盐酸二甲双胍的上市申请。2015年8月，FDA批准恩格列

净盐酸二甲双胍复方上市。目前中国尚未批准该药的进口，国内尚无产品上市。

[0006] 恩格列净原料为白色至微黄色的粉末；极微溶于水(pH1.0、pH4.0、pH7.4水介质中

都是极微溶解)，微溶于乙腈、50％甲醇、乙醇，溶于50％乙腈，略溶于甲醇，几乎不溶于甲

苯。盐酸二甲双胍原料为白色结晶性粉末；无臭。易溶于水，在甲醇中溶解，在乙醇中微溶，

在氯仿或乙醚中不溶。

[0007] 在专利申请《吡喃葡萄糖基取代的苯基衍生物、含该化合物的药物、其用途及其制

造方法》(申请号200580006944.9)中，提出包含恩格列净的通式化合物可以与二甲双胍组

合使用，或包含在同一制剂中；但此专利申请没有公开两个药物作为同一制剂时的处方；

《使用SGLT-2抑制剂的组合治疗及其药物组合物》(申请号200780041878.8)公开了恩格列

净与二甲双胍的组合及其用于I型糖尿病、II型糖尿病用途等。指出组合物的剂型包括可药

用载体及助剂，剂型可包括片剂、胶囊、小胶囊等。还公开了所选用的药用载体可以为玉米

淀粉、乳糖、葡萄糖、微晶纤维素、聚乙烯吡咯烷酮、柠檬酸等。但未公开具体处方。

[0008] 《药物组合物、药物剂型、其制备方法、治疗方法及其 用途》(申请号

201080044077 .9)公开了SGLT-2与二甲双胍的固体制剂，还公开了处方，具体为粘合剂为

3.9－8.3％，填充剂1为2.3－8.0％、填充剂2为0－4.4％、填充剂3为0－33％，润滑剂为

0.7－1.5％，助流剂为0.05－0.5％，崩解剂为0.00－3.0％。在这一处方中，因粘合剂的量

偏少，当制成片剂时，所制得的片剂，会存在硬度小，从而引起脆碎度不合格，不利于后续包

衣工序的进行；同时最终的片间的溶出RSD偏大，15min溶出RSD超过10％，这将可能导致日
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间血药浓度有较大变异，引起血糖波动。

[0009] 因此从提高药品质量的角度出发，需要有一种制剂处方和合适的生产工艺，使制

备得到的复方制剂具有良好的溶解性的同时，具有较大的硬度，更小的片间溶出RSD。

发明内容

[0010] 本发明的目的是提供一种含有恩格列净与二甲双胍的药物组合物。

[0011] 本发明的目的还在于所制得的组合物具有更高的药物品质，达到更好硬度与更小

的片间溶出RSD。为了达到产业化及高品质，本发明提供含有恩格列净与二甲双胍的复方制

剂，可以达到其中的恩格列净15min溶出度不得低于85％，制剂硬度控制目标不小于12kg，

颗粒属性大于制粒总投料量的70％(重量比)。

[0012] 本发明中提及的二甲双胍、盐酸二甲双胍两者间无区别，均指目前在使用的药物

盐酸二甲双胍。本发明中出现的va64为共聚维酮VA64的简写。

[0013] 本发明提供了一种含有恩格列净和盐酸二甲双胍的组合物，含有填充剂、粘合剂、

助流剂、润滑剂，按重量计，其中所述的粘合剂为9-11％；其中所述的填充剂为微晶纤维素，

粘合剂为共聚维酮VA64，助流剂为二氧化硅，润滑剂为硬脂酸镁。

[0014] 粘合剂的种类、型号、用量显著影响片剂硬度和溶出度。本发明所选择的粘合剂及

其用量保证了本发明技术目的的实现。

[0015] 其中所述的组合物可以制成固体制剂，如片剂、胶囊等，优选为片剂。

[0016] 本发明还公开了制备含有恩格列净和盐酸二甲双胍的组合物的方法：

[0017] a.将恩格列净/二甲双胍和微晶纤维素混合，得到恩格列净/二甲双胍和微晶纤维

素混合物；

[0018] b.将该混合物置入流化床制粒机内，向该混合物喷入共聚维酮VA64，制成颗粒；

[0019] c、加入助流剂、润滑剂，以常规方法制成固体制剂。

[0020] 药物必须处于溶解状态才能被人体吸收，恩格列净溶解性差，需要通过特定技术

增加其的溶解度。本发明所公开的流化床制粒技术制得的颗粒疏松多孔，颗粒更均一，并且

在压制后，与传统的湿法制粒相比，具有更强、更快的溶出性，重现性良好，产量可调。

[0021] 本发明所获得的恩格列净/二甲双胍药物组合物溶解速度明显快于未经过该配方

和工艺处理后的药物组合物，具有较好的溶解速度和溶出均匀性且可压性好。

[0022] 其中喷入恩格列净、二甲双胍和微晶纤维素混合物的共聚维酮VA64的浓度为22-

24.8％。

[0023] 其中所述的流化床的蠕动泵速度为30rpm。

[0024] 本发明的片剂可选择性的进行薄膜包衣。包衣膜通常增重为2-5％，包衣膜由：成

膜剂、增塑剂、色素等组成。

[0025] 本发明所公开的配方及工艺实现了恩格列净/二甲双胍药物组合物硬度大，溶出

迅速，片间溶出RSD小的目的，适合工业化生产。

具体实施方式

[0026] 下面结合实施例对本发明作进一步的详细说明，但并不局限于下述的实施例。

[0027] 在实例中出现的“颗粒属性”是指能过24目筛但不能过100目筛的颗粒重量，占制
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粒总投料量的重量百分比；溶出度是指15min累积溶出度；va64浓度为重量体积比(g/

ml，％)

[0028] 实施例1处方量的选择

[0029] 通过试验设计(DOE)的方法确定处方中辅料的用量，同时考察影响片剂关键质量

属性的因素。采用22-三个中心点的全析因设计，考察粘合剂用量、粘合剂浓度对颗粒属性

(过24目筛不能过100目筛的颗粒重)、硬度、溶出度的影响。实验组合及结果如表1。

[0030] 表1辅料用量及浓度22-三中心点全析因设计表与结果

[0031]

[0032] 各组合具体原辅料量如表2

[0033] 表2各组合原辅料用量表

[0034]

用量(g) std  1 std  2 std  3 std  4 std  5 std  6 std  7

恩格列净 25 25 25 25 25 25 25

二甲双胍 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000

微晶纤维素 34.0 33.6 9.9 10.1 21.4 21.8 20.9

va64 106.2 106.3 129.8 129.7 118.3 118.0 119.0

二氧化硅 5.9 5.9 5.9 5.9 5.9 5.9 5.9

硬脂酸镁 9.4 9.4 9.4 9.4 9.4 9.4 9.4

纯化水 482 332 590 405 438 438 438

[0035] 制备方法：称取处方量的恩格列净、二甲双胍、微晶纤维素过筛混合均匀后，置于

一步制粒机内，设置进风温度75℃，物料温度50℃，风机频率25Hz，雾化压力0.1mpa，以

30rpm的蠕动泵速度喷入一定浓度的处方量的va64进行制粒，颗粒控制水分在2％以下。整

粒后的颗粒称重，计算颗粒属性，加入处方量的硬脂酸镁和二氧化硅，混合均匀，固定压片

参数(片芯厚度)条件下，测定各处方片剂样品硬度，溶出度。

[0036] 用Design-Expert软件对数据进行分析显示，va64浓度是影响颗粒属性(过24目筛
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不能过100目筛的颗粒重占制粒总投料量的比例)和硬度的显著因素(P<0.05)且va64浓度

和用量对硬度的交互作用影响显著(P<0.01)，va64用量对恩格列净溶出有影响，方差分析

显示建立的数学模型达显著水平(P<0.05)。

[0037] 通过以上析因设计发现了影响产品质量的关键因素是va64浓度和其用量。在设定

恩格列净15min溶出度不得低于85％，硬度控制目标不小于12kg，颗粒属性大于制粒总投料

量的70％(重量)时，va64浓度选择范围在22-24 .8％之间，其用量选择范围在9.0-11％之

间。在此设计空间内预测可达到上述期望的质量目标。

[0038] 实施例2粘合剂种类的选择

[0039] 采用制粒工艺时，粘合剂种类会对片剂溶出产生较大的影响，本发明对粘合剂的

种类进行了筛选试验，实验组合及结果见表3-4

[0040] 表3不同粘合剂处方组成

[0041]

[0042] 表4粘合剂种类对片剂关键属性影响考察结果

[0043]

测定项目 实施例2-1 实施例2-2 实施例2-3

颗粒属性(％) 90 67 65

硬度(kg) 12.1 7.0 8.9

恩格列净溶出度(％) 94.8 98.6 76.6

二甲双胍溶出度(％) 101.1 100.5 89.2

恩格列净溶出度RSD(％) 3.4 12 14

[0044] 根据以上试验结果，va64较其他类型粘合剂适合于本发明的完成。

[0045] 实施例3具体处方

[0046] 恩格列净、盐酸二甲双胍5mg/500mg和12.5mg/500mg规格的单层片剂(片芯)的组

成见表5中。

[0047] 表5处方

[0048]

实施例3-1(1万片) 投料量(g) 重量％
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恩格列净 50 0.85

二甲双胍 5000 84.75

微晶纤维素 153.1 2.6

va64 620 10.5

二氧化硅 41.4 0.7

硬脂酸镁 35.5 0.6

纯化水 2700L (va64浓度)23

[0049]

实施例3-2(1万片) 投料量(g) 重量％

恩格列净 125 2.12

盐酸二甲双胍 5000 84.75

微晶纤维素PH101 167.1 2.83

va64 531 9.00

胶体二氧化硅 41.4 0.70

硬脂酸镁 35.5 0.60

纯化水 2140L (va64浓度)24.8

[0050] 制备操作：

[0051] 盐酸二甲双胍及微晶纤维素、恩格列净可作为粉末添加并实施预混合、然后通过

喷雾由va64和纯净水组成的“制粒液体”来实施流化床制粒。在流化床制粒完成后，用合适

的筛网筛选颗粒。将经筛选的颗粒与无水胶体二氧化硅及作为润滑剂的硬脂酸镁掺和。使

用常用旋转压片机将最终混合物压缩成片剂。

[0052] 实施例4溶出对比试验

[0053] 对于偏离本发明的va64用量的处方(如表6)，得到以下结果，如表7。

[0054] 表6不同聚乙烯吡咯烷酮用量及浓度处方

[0055]

用量(g) 实施例4-1 实施例4-2 实施例4-3

恩格列净 25 25 25

二甲双胍 1000 1000 1000

微晶纤维素 35.3 46.87 5.1

va64 106.2 94.6 136.5

二氧化硅 5.9 5.9 5.9

硬脂酸镁 7.6 7.6 7.6

纯化水 331 430 620

[0056] 表7粘合剂浓度及用量对片剂关键属性影响考察结果
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[0057]

[0058] 以上试验结果表明，va64的用量为8％(实施例4-2)和11.6％(实施例4-3)，以及浓

度为32％(实施例4-1)均不能实现期望目标。即颗粒属性>70％,恩格列净15min溶出度不得

低于85％，RSD<10％，硬度大于12kg。

[0059] 实施例4制粒工艺参数选择

[0060] 本制剂采用流化床制粒工艺，按照处方如表8，以5mg/500mg规格10000片规模，采

用Plackett-Burman实验方案对制粒参数进行筛选，实验组合及结果见表9。

[0061] 表8恩格列净/二甲双胍处方

[0062]

成分 用量(g) 比例(％)

恩格列净 50 0.85

盐酸二甲双胍 5000 84.7

微晶纤维素 242.1 4.10

va64 531 9

二氧化硅 41.4 0.70

硬脂酸镁 35.5 0.60

纯化水 2413 (va64浓度)22

[0063] 表9  Plackett-Burman实验方案与结果
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[0064]

[0065] 数据分析显示，蠕动泵速度是影响颗粒属性的显著因素(P<0.05)。随蠕动泵速度

增加，合格颗粒数量减少。

[0066] 在此设计空间内，可使合格颗粒最多的制粒参数是蠕动泵速度30rpm，进风温度75

℃，雾化压力1bar，风机频率30Hz，物料温度40℃。

[0067] 由于蠕动泵速度是影响颗粒属性的显著因素，故进一步单独对蠕动泵速度对颗粒

振实密度及片剂硬度进行了考察。结果显示蠕动泵速度与颗粒振实密度呈线性负相关(R2

＝0.976)，与硬度呈线性正相关(R2＝0.9925)。因此，蠕动泵速度需设定在一合适的范围内

才能达到预定质量目标，特别是溶出度控制目标。

[0068] 由于蠕动泵速度是关键制粒工艺参数，选择不同蠕动泵速度(20、25、30rpm)制成

的颗粒调整压片参数使硬度至约12kg时压片，各取6片，采用选定的溶出度测定法测定15、

30min累积溶出度，考察溶出度测定法对关键工艺的区分力及蠕动泵速度对溶出的影响，结

果见表10。

[0069] 表10溶出度测定法对关键工艺的区分力
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[0070]

[0071] *p<0.05  vs  25、30rpm，#p<0.05  vs  30rpm

[0072] 试验结果表明：选定的溶出方法可区分工艺差异，蠕动泵速度设为30rpm才能达到

期望15min溶出大于85％的目标。
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