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本发明属于药物制剂领域，具体涉及一种稳

定的药物组合物。所述药物组合物在高温、高湿

等苛刻条件下，具有较现有技术更加稳定的特

性，从而提高了患者用药的安全性，降低了在药

品储存和运输过程中对环境条件的要求。本发明

还涉及所述药物组合物的制备方法。所述制备方

法工艺简单，成本较低，适合大规模生产。
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1.一种片剂药物组合物，其特征在于，每1000片的配方组成为：

所述片剂在制备时按上述配方组成还需加入丙酮300g，用作制粒润湿剂，在干燥过程

中会除去；在制软材过程中，所述丙酮的加量根据具体情况在该理论值的80％～120％范围

内浮动；

所述片剂药物组合物的制备方法为：将酒石酸替诺福韦二吡呋酯进行粉碎过40目筛分

散，备用；将恩曲他滨进行粉碎过80目筛，备用；将甘露醇、预胶化淀粉、二氧化硅和交联羧

甲基纤维素钠过80目筛，100±5℃干燥至水分小于1.5％；硬脂酸镁70±5℃干燥至水分小

于1.5％，备用；将预胶化淀粉、交联羧甲基纤维素钠、恩曲他滨、酒石酸替诺福韦二吡呋酯、

甘露醇投入多向运动混合机中混合得预混药粉；将预混药粉投入高效湿法混合制粒机，缓

慢加入丙酮，控制搅拌，将制得的软材用20目筛制粒；将制得的软材在温度45±5℃条件下

干燥至水分小于1.5％，干燥后的颗粒用20目筛进行整粒；外加二氧化硅和硬脂酸镁投入多

向运动混合机内，混合、压片，即得；

所述片剂药物组合物的生产环境特殊要求为：相对湿度在55％以下。
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一种稳定的药物组合物及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，具体涉及一种稳定的药物组合物及其制备方法。

背景技术

[0002] 恩曲他滨替诺福韦片，最早由美国吉利德科学公司(Gilead  Sciences  Inc .)开

发，为恩曲他滨与富马酸替诺福韦二吡呋酯的复方制剂，规格为含恩曲他滨200mg和富马酸

替诺福韦二吡呋酯300mg(折合替诺福韦二吡呋酯245mg)，最初于2004年在美国上市，用于

成年及12岁以上儿童HIV-1感染治疗。并于2012年5月11日获得FDA批准用于成年人暴露前

预防，降低高风险者通过性传播获得HIV-1感染的风险(预防HIV-1感染)。

[0003] 2012年11月，欧盟批准其用于治疗青少年(12～18岁)伴随有补偿性肝脏疾病与免

疫活动性疾病的青少年乙肝病毒患者，以及用于青少年(年龄在2～18岁)的HIV-1患者的治

疗；2012年12月获得进口注册批准(国药准字H20120568)，中文商品名为 进口注册

标准号为JX20120133；适应症为用于成人和12岁及以上儿童HIV-1感染的治疗。目前

在全球100多个国家获得批准上市。

[0004] 恩曲他滨替诺福韦片是全球第一个用于艾滋病预防的药物，具有重要的临床价

值，但因受原研公司专利保护(其专利2024年到期)，目前国内只有原研进口产品上市，价格

昂贵，形成了产品市场竞争严重不充分，需求大于供给，临床供应不足的格局，远远不能满

足公众用药可及性和可负担性。因此，为了开发出突破专利壁垒、质优价廉的本品仿制药，

以期尽早上市，为国内临床提供更多的用药选择，缓解国内临床供应不足、市场竞争不充分

的问题，进一步满足公众用药的可及性和可负担性。故我公司申报的恩曲他滨替诺福韦片

为恩曲他滨和酒石酸替诺福韦二吡呋酯组成的复方制剂，规格与原研市售品完全一致(恩

曲他滨200mg和替诺福韦二吡呋酯245mg)。

[0005] 根据恩曲他滨替诺福韦片使用说明书，其处方中辅料组成为交联羧甲基纤维素

纳、一水乳糖、硬脂酸镁、微晶纤维素、预胶化淀粉、欧巴代II(二氧化钛、羟丙甲纤维素、FD&

C  Blue#2铝色淀、一水乳糖、三醋酸甘油酯)。参照原研市售品剂型及规格，我公司开发的恩

曲他滨替诺福韦片其剂型及规格与原研市售品 一致。

[0006] 恩曲他滨是一种新型核苷类逆转录酶抑制剂，抗HIV及HBV药物，由美国吉利德科

学公司(Gilead  Sciences  Inc.)开发，其对HIV-1、HIV-2及HBV病毒均有活性。FDA批准的恩

曲他滨胶囊(规格200mg，商品名 )用于与其他抗逆转录酶药物联合治疗HIV感染患

者。恩曲他滨胶囊现已在全球多个国家上市，其恩曲他滨及胶囊已经收载于USP、WHO及中国

药典标准。

[0007] 替诺福韦二吡呋酯为核苷酸逆转录酶抑制剂，同样由美国吉利德科学公司

(Gilead  Sciences  Inc.)开发，其富马酸替诺福韦二吡呋酯片(规格相当于替诺福韦二吡

呋酯245mg，商品名 )最早于2001年在美国上市，用于治疗HIV感染，2008

年6月在我国批准进口，用于与其他抗逆转录病毒药物合用治疗HIV-1感染。吉利德科学公
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司的富马酸替诺福韦二吡呋酯原料药于2012年11月在我国批准进口。富马酸替诺福韦二吡

呋酯片现已在全球多个国家上市，其富马酸替诺福韦二吡呋酯原料及片剂已经收载于USP

及WHO药典标准。为了规避专利保护问题，我公司自主开发了酒石酸替诺福韦二吡呋酯原

料。

[0008] 国内与恩曲他滨替诺福韦片相关的专利有：CN1738628B、CN101222914A、

CN1738628B和CN101222914A。原研公司专利CN1738628B保护了恩曲他滨和富马酸替诺福韦

二吡呋酯复方制剂的处方工艺，该专利中公开了市售品的处方及工艺。

发明内容

[0009] 本发明的一个目的在于提供一种稳定的药物组合物，具体而言，所述药物组合物

含有以下成分：恩曲他滨、替诺福韦和药学上可接受的辅料。

[0010] 上述的药物组合物中的替诺福韦选自替诺福韦二吡呋酯或酒石酸替诺福韦二吡

呋酯。

[0011] 上述的药物组合物中的药学上可接受的辅料包括填充剂、粘合剂、润湿剂、崩解

剂、润滑剂和/或可选的包衣材料。

[0012] 上述的药物组合物中的填充剂选自淀粉、乳糖、预胶化淀粉、微晶纤维素、甘露醇

和磷酸氢钙中的一种或多种。

[0013] 上述的药物组合物中的粘合剂选自聚乙烯吡咯烷酮、甲基纤维素、羟丙基纤维素、

羟丙基甲基纤维素中的一种或多种。

[0014] 上述的药物组合物中的崩解剂选自羧甲基淀粉钠、交聚维酮、交联羧甲基纤维素

钠或低取代羟丙基纤维素中的一种或多种。

[0015] 上述的药物组合物中的润湿剂选自异丙醇、乙醇、丙酮中的一种或多种。

[0016] 上述的药物组合物中的润滑剂剂选自硬脂酸镁、微粉硅胶、滑石粉、氢化植物油、

聚乙二醇和月桂醇硫酸镁中的一种或多种。

[0017] 上述的药物组合物中的可选的包衣材料优选胃内速溶型材料，可选自羟丙基甲基

纤维素、阿拉伯胶、欧巴代II或欧巴代200中的一种或多种；其中优选自羟丙基甲基纤维素、

欧巴代II。所述欧巴代II或者欧巴代200为混合物质，其中包含任选的成膜剂、抗粘剂、增塑

剂、增稠剂、着色剂、消泡剂、遮光剂等。

[0018] 上述的药物组合物中替诺福韦选自替诺福韦二吡呋酯或酒石酸替诺福韦二吡呋

酯。所述替诺福韦二吡呋酯可以按照专利文献CN1264387、WO2008007392、CN101574356等中

公开的方法制得；所述酒石酸替诺福韦二吡呋酯可按专利文献CN103626803A中公开的方法

制备得到(在该专利中，酒石酸替诺福韦二吡呋酯被描述DL-酒石酸替诺福韦二吡呋酯，具

体制备方法参见实施例2～6)。这些文献的全部内容通过引用的方式并入到本申请中。

[0019] 在本发明实施的前提下，样品在常温和加速条件下杂质含量显著优于原研市售

品，且体外溶出曲线与原研市售品一致，进而确保了本品的安全性及有效性。通过本发明的

实施，本发明采用丙酮溶剂进行湿法制粒，可以显著地提高恩曲他滨和替诺福韦二吡呋酯

药物组合物的稳定性。
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具体实施方式

[0020] 以下结合实施例对本发明作进一步说明，使本领域专业技术人员可以更好地理解

本发明，但该实施例并不以任何形式限制本发明的范围。

[0021] 实施例1

[0022] 原辅料 处方量(每1000片) 作用

恩曲他滨 200g 主药

酒石酸替诺福韦二吡呋酯 315.8g 主药

甘露醇 295g 填充剂

预胶化淀粉 100g 填充剂/粘合剂

交联羧甲基纤维素纳 20g 崩解剂

硬脂酸镁 20g 润滑剂

二氧化硅 50g 润滑剂

丙酮 300g 润湿剂

[0023] 制备方法：丙酮用作制粒润湿剂，在干燥过程中除去，在制软材过程中，根据具体

情况在理论值的80％～120％范围内浮动。生产环境特殊要求：以下生产环境要求相对湿度

在55％以下。将酒石酸替诺福韦二吡呋酯进行粉碎过40目筛分散，备用；将恩曲他滨进行粉

碎过80目筛，备用；将甘露醇、预胶化淀粉、二氧化硅和交联羧甲基纤维素钠过80目筛，100

±5℃干燥至水分小于1.5％；硬脂酸镁70±5℃干燥至水分小于1.5％，备用；将预胶化淀

粉、交联羧甲基纤维素钠、恩曲他滨、酒石酸替诺福韦二吡呋酯、甘露醇投入多向运动混合

机中混合得预混药粉。将预混药粉投入高效湿法混合制粒机，缓慢加入丙酮，控制搅拌，将

制得的软材用20目筛制粒；将制得的软材在温度45±5℃条件下干燥至水分小于1.5％，干

燥后的颗粒用20目筛进行整粒。外加二氧化硅和硬脂酸镁投入多向运动混合机内，混合、压

片，即得。

[0024] 实施例2

[0025] 原辅料 处方量(每1000片) 作用

恩曲他滨 200g 主药

酒石酸替诺福韦二吡呋酯 315.8g 主药

无水乳糖 420g 填充剂

羟丙基甲基纤维素 20g 粘合剂

交联羧甲基纤维素纳 25g 崩解剂

硬脂酸镁 20g 润滑剂

二氧化硅 50g 润滑剂

无水乙醇 300g 润湿剂

[0026] 制备方法：无水乙醇用作制粒润湿剂，在干燥过程中除去，在制软材过程中，根据

具体情况在理论值的80％～120％范围内浮动。生产环境特殊要求：以下生产环境要求相对

湿度在55％以下。将酒石酸替诺福韦二吡呋酯进行机碎过40目筛分散，备用；将恩曲他滨进

行粉碎过80目筛，备用；将无水乳糖、羟丙基甲基纤维素和交联羧甲基纤维素纳和二氧化硅

过80目筛，100±5℃干燥至水分小于1.5％；硬脂酸镁70±5℃干燥至水分小于1.5％，备用；

将交联羧甲基纤维素钠、恩曲他滨、酒石酸替诺福韦二吡呋酯、无水乳糖投入多向运动混合
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机中混合得预混药粉。将预混药粉投入高效湿法混合制粒机，缓慢加入无水乙醇，控制搅

拌，将制得的软材用20目筛制粒；将制得的软材在温度45±5℃条件下干燥至水分小于

1.5％，干燥后的颗粒用20目筛进行整粒。外加二氧化硅和硬脂酸镁投入多向运动混合机

内，混合、压片，即得。

[0027] 实施例3

[0028] 原辅料 处方量(每1000片) 作用

恩曲他滨 200g 主药

酒石酸替诺福韦二吡呋酯 315.8g 主药

微晶纤维素 400g 填充剂

交聚维酮 20g 崩解剂

聚乙烯吡咯烷酮K30 30g 粘合剂

硬脂酸镁 20g 润滑剂

二氧化硅 40g 润滑剂

异丙醇 300g 润湿剂

[0029] 制备方法：异丙醇用作制粒润湿剂，在干燥过程中除去，在制软材过程中，根据具

体情况在理论值的80％～120％范围内浮动。生产环境特殊要求：以下生产环境要求相对湿

度在55％以下。将酒石酸替诺福韦二吡呋酯进行粉碎过40目筛分散，备用；将恩曲他滨进行

粉碎过80目筛，备用；将微晶纤维素、二氧化硅和交聚维酮过80目筛，100±5℃干燥至水分

小于1.5％；聚乙烯吡咯烷酮K30、硬脂酸镁70±5℃干燥至水分小于1.5％，备用；将微晶纤

维素、交聚维酮、恩曲他滨、聚乙烯吡咯烷酮K30、酒石酸替诺福韦二吡呋酯投入多向运动混

合机中混合得预混药粉。将预混药粉投入高效湿法混合制粒机，缓慢加入异丙醇，控制搅

拌，将制得的软材用20目筛制粒；将制得的软材在温度45±5℃条件下干燥至水分小于

1.5％，干燥后的颗粒用20目筛进行整粒。外加二氧化硅和硬脂酸镁投入多向运动混合机

内，混合、压片，即得。

[0030] 实施例4

[0031] 原辅料 处方量(每1000片) 作用

恩曲他滨 200g 主药

酒石酸替诺福韦二吡呋酯 315.8g 主药

[0032] 无水磷酸氢钙 400g 填充剂

羟丙基纤维素 20g 粘合剂

交联羧甲基纤维素纳 25g 崩解剂

硬脂酸镁 20g 润滑剂

二氧化硅 30g 润滑剂

异丙醇 300g 润湿剂

[0033] 制备方法：异丙醇用作制粒润湿剂，在干燥过程中除去，在制软材过程中，根据具

体情况在理论值的80％～120％范围内浮动。生产环境特殊要求：以下生产环境要求相对湿

度在55％以下。将酒石酸替诺福韦二吡呋酯进行粉碎过40目筛分散，备用；将恩曲他滨进行

粉碎过80目筛，备用；将无水磷酸氢钙、羟丙基纤维素、二氧化硅和交联羧甲基纤维素纳过
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80目筛，100±5℃干燥至水分小于1.5％；羟丙基纤维素、硬脂酸镁70±5℃干燥至水分小于

1.5％，备用；将磷酸氢钙、羟丙基纤维素、交联羧甲基纤维素纳、恩曲他滨、酒石酸替诺福韦

二吡呋酯投入多向运动混合机中混合得预混药粉。将预混药粉投入高效湿法混合制粒机，

缓慢加入异丙醇，控制搅拌，将制得的软材用20目筛制粒；将制得的软材在温度45±5℃条

件下干燥至水分小于1.5％，干燥后的颗粒用20目筛进行整粒。外加二氧化硅和硬脂酸镁投

入多向运动混合机内，混合、压片，即得。

[0034] 实施例5

[0035] 原辅料 处方量(每1000片) 作用

恩曲他滨 200g 主药

酒石酸替诺福韦二吡呋酯 315.8g 主药

一水乳糖 350g 填充剂

预胶化淀粉 80g 填充剂/粘合剂

低取代羟丙甲纤维素 30g 崩解剂

硬脂酸镁 20g 润滑剂

二氧化硅 50g 润滑剂

丙酮 300g 润湿剂

[0036] 制备方法：丙酮用作制粒润湿剂，在干燥过程中除去，在制软材过程中，根据具体

情况在理论值的80％～120％范围内浮动。生产环境特殊要求：以下生产环境要求相对湿度

在55％以下。将酒石酸替诺福韦二吡呋酯进行机碎过40目筛分散，备用；将恩曲他滨进行粉

碎过80目筛，备用；将一水乳糖、预胶化淀粉、二氧化硅和低取代羟丙甲纤维素过80目筛，

100±5℃干燥至水分小于1.5％；低取代羟丙甲纤维素、硬脂酸镁70±5℃干燥至水分小于

1.5％，备用；将预胶化淀粉、低取代羟丙甲纤维素、恩曲他滨、酒石酸替诺福韦二吡呋酯、一

水乳糖投入多向运动混合机中混合得预混药粉。将预混药粉投入高效湿法混合制粒机，缓

慢加入丙酮，控制搅拌，将制得的软材用20目筛制粒；将制得的软材在温度45±5℃条件下

干燥至水分小于1.5％，干燥后的颗粒用20目筛进行整粒。外加二氧化硅和硬脂酸镁投入多

向运动混合机内，混合、压片，即得。

[0037] 实施例6

[0038] 取按照实施例1～5制备的样品与原研市售品，照溶出度测定法(中国药典2010版

二部附录XC第二法)，在900ml0.01mol/L的盐酸溶液中的溶出度比较结果见表1～2。

[0039] 表1本发明与市售品中恩曲他滨溶出曲线结果

[0040]
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[0041] 表2本发明与市售品中替诺福韦二吡呋酯溶出曲线结果

[0042]

[0043] 试验结果表明，本发明与市售品中两主成分在0.01mol/L的盐酸溶液中(50转/分

钟)15min的溶出度均大于90％，说明自本发明与市售品在不同溶出介质的体外溶出行为一

致，达到了仿制药处方工艺设计要求。

[0044] 实施例7

[0045] 取按照实施例1～5制备的样品与原研市售品，在温度40±2℃及湿度75％±5％条

件下放置6个月以及在温度25±2℃及湿度60％±5％条件下放置12个月，其杂质对比结果

如表3。

[0046] 表3本发明与原研市售品有关物质对比研究结果表

[0047]

[0048] 由试验结果表明，本发明与原研市售品在25±2℃放置12个月及40±2℃条件下放

置6个月，最大杂质和杂质总量的均优于原研市售品，说明本发明处方工艺优于原研市售

品。
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