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(57)摘要

本发明涉及一种坎地沙坦酯药物组合物及

制备方法，属于医药技术领域。本发明所述药物

组合物，含有坎地沙坦酯、辛酸葵酸聚乙二醇甘

油酯、丙二醇、乳糖、微晶纤维素、羟丙纤维素、羧

甲纤维素钙、硬脂酸镁，其中坎地沙坦酯的D90为

25‑50 μ m，坎地沙坦酯、辛酸葵酸聚乙二醇甘油

酯及丙二醇三者的质量比为1:(1 .25‑2):(1‑

1.5)。本发明提供了一种应用大粒度原料药且与

参比制剂体内生物等效的坎地沙坦酯药物组合

物及制备方法。
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1.一种坎地沙坦酯片剂组合物，其特征在于由坎地沙坦酯、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯、

丙二醇、乳糖、微晶纤维素、羟丙纤维素、羧甲纤维素钙、硬脂酸镁组成，所述坎地沙坦酯的 

D90为25‑50μm，其中坎地沙坦酯、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯及丙二醇三者的质量比为1:

(1.25‑2):(1‑1.5)。

2.  根据权利要求  1所述坎地沙坦酯片剂组合物，其特征在于每片含有坎地沙坦酯 

8mg、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯  10‑16mg、丙二醇  8‑12mg、乳糖  55‑65mg、微晶纤维素  18‑

38mg、羟丙纤维素  4mg、羧甲纤维素钙  6mg、硬脂酸镁  1mg。

3.  根据权利要求  1所述坎地沙坦酯片剂组合物，其特征在于每片含有坎地沙坦酯 

8mg、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯  13mg、丙二醇  10mg、乳糖  60mg、微晶纤维素  28mg、羟丙纤

维素4mg、羧甲纤维素钙  6mg、硬脂酸镁  1mg。

4.  制备权利要求  1所述坎地沙坦酯片剂组合物的方法，其特征在于包括以下步骤：

第一步：将辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯、丙二醇、羟丙纤维素加入到纯化水中，制备含羟

丙纤维素浓度为  5%的溶液；

第二步：将坎地沙坦酯、乳糖、微晶纤维素投至流化床中，用第一步溶液进行一步制粒

和干燥，用  0.8mm孔径筛网进行整粒；

第三步：将整理后的混粉放至总混桶中，加入羧甲基纤维素钙，混合  15min，再加入硬

脂酸镁，混合  5min；

第四步：用 φ 7mm圆形冲模进行压片，硬度不低于  45N。
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一种坎地沙坦酯药物组合物

技术领域

[0001] 本发明涉及一种坎地沙坦酯药物组合物及制备方法，属于医药技术领域。

背景技术

[0002] 坎地沙坦酯是一种前体药，在吸收过程中迅速、完全转化为活性代谢产物坎地沙

坦，适用于原发性高血压的治疗。

[0003] 坎地沙坦酯存在多晶型现象，其中晶型I具有生物利用度高等优点，为市售制剂普

遍应用，但是晶型I受外力挤压（如粉碎等）容易发生结晶结构转变进而导致有关物质升高。

[0004] 原研专利ZL93100008.4公开了其制剂组合物中加入熔点范围为20‑90℃的油性化

合物作为保护剂，提高产品的稳定性，作用机理是融化的油性物质可以减轻坎地沙坦酯晶

体之间，以及与辅料之间的摩擦，降低了有关物质的生成。ZL201910676668.0公开了一种应

用大粒度坎地沙坦酯原料药（D90=49‑57μm）制备片剂的方法，其中保护剂聚乙二醇6000与

原研药品（必洛斯）中应用一致，属于油性化合物的保护范畴，但用量较原研专利偏多，虽然

能够保证有关物质控制水平，但同时会带来溶出度下降及生产粘冲等风险；此外实践证明

聚乙二醇6000对难容性药物的增溶效果极其有限，若无其他增溶辅料，难以保证应用大粒

度原料药的制剂溶出和体内吸收。

[0005] 原料药粒度分布是难溶性药物制剂的关键质量属性之一，一般来说粒度越大其溶

解和吸收速率越慢，因此获悉参比制剂中原料药粒度对难溶性药物开发至关重要。借助拉

曼光谱指纹识别的唯一性，逆向剖析得知坎地沙坦酯片参比制剂中原料药的分布尺寸大多

在2‑25μm，因此在仿制药一致性评价开发过程中优选粒度分布接近的原料药，有助于与参

比制剂体内生物等效。

[0006] 受限于实际生产过程中坎地沙坦酯原料药无法粉碎以及结晶工艺水平的制约，快

速获得目标粒度分布较窄的原料药并不容易，因此开发一种应用大粒度原料药（D90≥25μ
m）且能获得质量和疗效与参比制剂一致的制剂组合物显得尤为必要。

发明内容

[0007] 本发明的目的是提供一种应用大粒度原料药且与参比制剂体内生物等效的坎地

沙坦酯药物组合物及制备方法。

[0008] 本发明借鉴了自乳化和微乳的设计理念并进行了改良，将乳化剂及助乳化剂加入

到固体制剂组分中，一方面利用其强大的增溶能力来改善原料药的溶解性，另一方面基于

乳化剂中脂肪酸的组成，通过其独特的机制（如抑制p‑gp等）来改善药物的吸收。如背景技

术中描述，大粒度原料药的溶解和吸收速率偏慢、生物利用度偏低，而乳化剂及助乳化剂的

引入提高了药物的生物利用度，当三者以恰当比例进行“此消彼长”的组合后，有望达到目

标生物等效性平衡态。

[0009] 本发明的技术方案是：一种坎地沙坦酯药物组合物，含有坎地沙坦酯、辛酸葵酸聚

乙二醇甘油酯、丙二醇、乳糖、微晶纤维素、羟丙纤维素、羧甲纤维素钙、硬脂酸镁，所述坎地
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沙坦酯的D90为25‑50μm，坎地沙坦酯、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯及丙二醇三者的质量比为

1:(1.25‑2):(1‑1.5)。

[0010] 优选的，本发明所述坎地沙坦酯药物组合物，每片含有坎地沙坦酯8mg、辛酸葵酸

聚乙二醇甘油酯10‑16mg、丙二醇8‑12mg、乳糖55‑65mg、微晶纤维素18‑38mg、羟丙纤维素

4mg、羧甲纤维素钙6mg、硬脂酸镁1mg。

[0011] 优选的，本发明所述坎地沙坦酯药物组合物，每片含有坎地沙坦酯8mg、辛酸葵酸

聚乙二醇甘油酯13mg、丙二醇10mg、乳糖60mg、微晶纤维素28mg、羟丙纤维素4mg、羧甲纤维

素钙6mg、硬脂酸镁1mg。

[0012] 本发明所述组合物的制备方法，包括以下步骤：

[0013] 第一步：将辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯、丙二醇、羟丙纤维素加入到纯化水中，制备

含羟丙纤维素浓度为5%的溶液；

[0014] 第二步：将坎地沙坦酯、乳糖、微晶纤维素投至流化床中，用第一步溶液进行一步

制粒和干燥，用0.8mm孔径筛网进行整粒；

[0015] 第三步：将整理后的混粉放至总混桶中，加入羧甲基纤维素钙，混合15min，再加入

硬脂酸镁，混合5min；

[0016] 第四步：用 φ 7mm圆形冲模进行压片，硬度不低于45N。

[0017] 本发明的有益效果是：

[0018] 通过制剂学手段创新了一种新的坎地沙坦酯药物组合物，克服了大粒度坎地沙坦

酯原料药无法应用于质量和疗效一致性评价的难题，既避免了常规粉碎带来的杂质问题，

也无需对原料药进行返工后小粒度重结晶处理，有效降低了生产成本。同时，为其他同类难

溶性药物开发提供了一种新的借鉴途径。

具体实施方式

[0019] 实施例1  坎地沙坦酯8mg、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯13mg、丙二醇10mg、乳糖60mg、

微晶纤维素28mg、羟丙纤维素4mg、羧甲纤维素钙6mg、硬脂酸镁1mg，其中原料药粒度D90约

为40μm。
[0020] 制备方法：按下述制备方法制备1000片。

[0021] 第一步：将辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯、丙二醇、羟丙纤维素加入到纯化水中，制备

含羟丙纤维素浓度为5%的溶液；

[0022] 第二步：将坎地沙坦酯、乳糖、微晶纤维素投至流化床中，用第一步溶液进行一步

制粒和干燥，用0.8mm孔径筛网进行整粒；

[0023] 第三步：将整理后的混粉放至总混桶中，加入羧甲基纤维素钙，混合15min，再加入

硬脂酸镁，混合5min；

[0024] 第四步：用 φ 7mm圆形冲模进行压片，硬度不低于45N。

[0025] 实施例2  坎地沙坦酯8mg、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯16mg、丙二醇12mg、乳糖65mg、

微晶纤维素18mg、羟丙纤维素4mg、羧甲纤维素钙6mg、硬脂酸镁1mg，其中原料药粒度D90约

为25μm。
[0026] 制备方法：参照实施例1制备方法制备1000片。

[0027] 实施例3  坎地沙坦酯8mg、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯10mg、丙二醇8mg、乳糖55mg、
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微晶纤维素38mg、羟丙纤维素4mg、羧甲纤维素钙6mg、硬脂酸镁1mg，其中原料药粒度D90约

为50μm。
[0028] 制备方法：参照实施例1制备方法制备1000片。

[0029] 对照例1  坎地沙坦酯8mg、乳糖73mg、微晶纤维素38mg、羟丙纤维素4mg、羧甲纤维

素钙6mg、硬脂酸镁1mg，其中原料药粒度D90约为40μm。
[0030] 制备方法：参照实施例1制备方法制备1000片。

[0031] 对照例2  坎地沙坦酯8mg、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯13mg、丙二醇10mg、乳糖60mg、

微晶纤维素28mg、羟丙纤维素4mg、羧甲纤维素钙6mg、硬脂酸镁1mg，其中原料药粒度D90约

为20μm。
[0032] 制备方法：参照实施例1制备方法制备1000片。

[0033] 对照例3  坎地沙坦酯8mg、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯13mg、丙二醇10mg、乳糖60mg、

微晶纤维素28mg、羟丙纤维素4mg、羧甲纤维素钙6mg、硬脂酸镁1mg，其中原料药粒度D90约

为55μm。
[0034] 制备方法：参照实施例1制备方法制备1000片。

[0035] 对照例4  坎地沙坦酯8mg、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯17mg、丙二醇13mg、乳糖60mg、

微晶纤维素21mg、羟丙纤维素4mg、羧甲纤维素钙6mg、硬脂酸镁1mg，其中原料药粒度D90约

为40μm。
[0036] 制备方法：参照实施例1制备方法制备1000片。

[0037] 对照例5  坎地沙坦酯8mg、辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯9mg、丙二醇7mg、乳糖60mg、微

晶纤维素35mg、羟丙纤维素4mg、羧甲纤维素钙6mg、硬脂酸镁1mg，其中原料药粒度D90约为

40μm。
[0038] 制备方法：参照实施例1制备方法制备1000片。

[0039] 试验例1  有关物质研究

[0040] 参照《中国药典》2020年版收载的坎地沙坦酯片项下有关物质检查，用高效液相色

谱法（通则0512）测定参比制剂、实施例1‑3及对照例1‑5在长期试验（30℃±2℃/65%RH±5%

RH）条件下12月的有关物质，数据记录于表1。

[0041] 表1  各样品有关物质考察结果

[0042]

[0043] 从表1数据可以看出，辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯和乙二醇的引入能够使制剂样品

有关物质水平低于限度要求并优于参比制剂，起到了一定保护剂作用；对照例1组合物中缺
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乏保护剂，在长期12月时杂质B、杂质F及总杂均已超出限度要求，因此后续不再进行其他指

标的考察。

[0044] 试验例2  溶出曲线研究

[0045] 参照《中国药典》2020年版收载的坎地沙坦酯片项下溶出度介质进行溶出曲线考

察，具体如下：以含0.35%聚山梨酯20的pH6.5磷酸盐缓冲液900mL为溶出介质，转速为每分

钟50转，分别测定实施例1‑3及对照例2‑5产品在10min、15min、20min及30min的溶出量，计

算与参比制剂的溶出相似因子f2，数据记录于表2。

[0046] 表2  各样品溶出曲线考察结果

[0047]

[0048] 注：当f2≥50时，判定溶出曲线相似。

[0049] 从表2数据可以看出，实施例1‑3均能保证与参比制剂溶出曲线相似；对照例2‑3中

原料药粒度超出保护范围，与参比制剂溶出曲线不相似；对照例4‑5中辛酸葵酸聚乙二醇甘

油酯和乙二醇的用量超出保护范围，与参比制剂溶出曲线不相似。

[0050] 试验例3  餐前空腹试验和餐后试验

[0051] 评估最具代表性的自研制剂实施例1与参比制剂（必洛斯）作用于24例健康成年受

试者在空腹和餐后状态下的单中心、开放、随机、单剂量、两周期、两序列、交叉生物等效性

研究，数据记录于表3。

[0052] 表3  实施例1与参比制剂生物等效性研究结果

[0053]

[0054] 从表3数据可以看出，实施例1与参比制剂的各主要药动学参数（Cmax、AUC0‑t、

AUC0‑∞）的置信区间均落在80%‑125%的法规要求内，因此判定两者生物等效。
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