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本发明涉及一种来那替尼或其可药用盐药

物组合物的制备方法。具体而言，在制备含来那

替尼颗粒过程中，保持造粒期间颗粒的最大含水

量为10％以下，或/和控制最终颗粒或药物组合

物的含水量2％以下，可制得稳定性良好药物制

剂，同时药物制剂展现好的溶出性质。
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1.一种用于制备颗粒的方法，所述颗粒含有来那替尼或其药学上可接受的盐，或其溶

剂合物，所述方法包含在保持造粒期间颗粒的最大含水量为10％以下的条件下，将

A)来那替尼或其药学上可接受的盐，或其溶剂合物，

B)填充剂，

C)崩解剂，

D)粘合剂，

造粒的步骤，所述颗粒最终含水量为2％以下。

2.根据权利要求1所述的方法，其特征在于所述颗粒最终含水量为1.8％以下。

3.根据权利要求1所述的方法，其特征在于所述颗粒最终含水量为1.6％以下。

4.根据权利要求1所述的方法，其特征在于所述造粒期间颗粒的最大含水量为8.5％以

下。

5.根据权利要求1所述的方法，其特征在于所述造粒期间颗粒的最大含水量为6.5％以

下。

6.根据权利要求1-3任一项所述的方法，其特征在于所述填充剂为一种或多种选自糖

醇和水溶胀性添加剂。

7.根据权利要求6所述的方法，其特征在于所述填充剂选自至少一种或多种糖醇和至

少一种或多种水溶性添加剂。

8.根据权利要求6所述的方法，其特征在于所述糖醇选自甘露醇、木糖醇、赤藓糖醇，所

述水溶胀性添加剂选自微晶纤维素、预胶凝淀粉、乳糖，淀粉。

9.根据权利要求8所述的方法，其特征在于所述糖醇选自甘露醇，所述水溶胀性添加剂

选自微晶纤维素。

10.根据权利要求1所述的方法，其特征在于所述崩解剂为交联聚维酮或交联羧甲基淀

粉钠。

11.根据权利要求10所述的方法，其特征在于所述崩解剂选自交联聚维酮。

12.根据权利要求1所述的方法，其特征在于所述粘合剂为聚维酮或羟丙基纤维素。

13.根据权利要求12所述的方法，其特征在于所述粘合剂选自聚维酮。

14.根据权利要求1所述的方法，其特征在于所述来那替尼药学上可接受的盐为马来酸

盐。

15.一种药物组合物的制备方法，其特征在于包括权利要求1-14任一项所述的制备颗

粒的步骤。

16.根据权利要求15所述的方法，其特征在于还包含将颗粒压片或填装胶囊的步骤。

17.根据权利要求15所述的方法，其特征在于还包含造粒步骤后的包衣步骤，所用包衣

剂为欧巴代、羟丙甲纤维素、乙基纤维素或聚乙烯醇。

18.根据权利要求17所述的方法，其特征在于所用包衣剂选自欧巴代。

19.一种药物组合物，由权利要求15-18任一项方法制备获得，其含有来那替尼或其药

学上可接受的盐，或其溶剂合物，填充剂，崩解剂，粘合剂，润滑剂，其特征在于所述润滑剂

为硬脂酸富马酸钠。
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一种来那替尼或其可药用盐药物组合物的制备方法

技术领域

[0001] 本发明所述的含来那替尼等药物活性成分药用组合物的制备方法，通过控制造粒

制备过程的颗粒最大含水量10％以下，或/和控制最终颗粒或组合物的含水量2％以下，可

制得稳定性良好药物制剂，同时本发明方法制备的药物组合物具有较好溶出性质。

背景技术

[0002] (E)-N-(4-(3-氯-4-(吡啶-2-基甲氧基)苯基氨基-3-氰基-7-乙氧基喹啉-6-基)-

4-(二甲基氨基)丁-2-烯酰胺，也称为来那替尼，具体结构如下，是一种特定的蛋白激酶抑

制剂。

[0003]

[0004] 研究表明在许多实体肿瘤中存在EGFR的高表达或异常表达。EGFR与肿瘤细胞的增

殖、血管生成、肿瘤侵袭、转移及细胞凋亡的抑制有关。EGFR的过表达在恶性肿瘤的演进中

起重要作用，胶质细胞、肾癌、肺癌、前列腺癌、胰腺癌、乳腺癌等组织中都有EGFR的过表达。

在30％以上乳腺癌患者中可发现EGFR和HER2浓度升高。

[0005] 来那替尼是不可逆HER2/EGFR抑制剂，能有效抑制HER1和HER2酪氨酸激酶活性。从

而抑制肿瘤细胞的生长。

[0006] 来那替尼具有良好的抑制肿瘤细胞生长的作用，但是来那替尼易于降解，稳定性

差，尤其是在制成药物组合物后，由于多种辅料的存在，会加速来那替尼降解，其降级杂质

的具体结构式如下。而在临床上应用，由于来那替尼杂质副作用大，通常来说，需要控制来

那替尼制剂的降解杂质含量小于0.2％，因此，需要提供稳定性的来那替尼制剂对于本领域

技术人员是一种挑战。

[0007]

[0008] 专利CN  102724970公开了一种来那替尼马来酸盐片剂制剂的制备方法，但该方法

仅仅是针对改善来那替尼在制粒过程中表现出的粘结性。也就是改善了来那替尼在制粒过
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程中表现出的影响制粒的物理特性。而没有针对于来那替尼自身不稳定易于降解的化学特

性。而仅仅改善制粒过程中的粘结性并不能保证最终制剂具有良好的稳定性和好的溶出性

质。

发明内容

[0009] 本发明公开了一种来那替尼药物组合物制备方法，在制过程中，保持造粒期间颗

粒最大含水量为10％以下，或/和最终所得颗粒的最大含水量为2％以下，可显著改善来那

替尼药物组合物中活性成分的稳定性和其溶出性质。具体而言，在制备含有来那替尼颗粒

过程中，保持造粒期间颗粒的最大含水量为10％以下的条件下，将

[0010] (A)来那替尼或其药学上可接受的盐，或其溶剂合物，或其马来酸盐，

[0011] (B)一种或多种选自糖醇和水溶胀性添加剂的填充剂，

[0012] (C)崩解剂，

[0013] (D)粘合剂，

[0014] 造粒的步骤。所得颗粒中活性成分来那替尼等化合物具有好的稳定性和溶出性

质。

[0015] 为了进一步提高颗粒中活性成分的稳定性，可控制最终所得颗粒的最大含水量为

2％以下(优选2％、1.8％、1.6％、1.4％、1.2％、1.0％、0.8％、0.6％、0.4％、0.2％)。

[0016] 本发明还提供来那替尼药物组合物的制备方法，保持造粒期间颗粒的最大含水量

为10％以下的条件下，将(A)来那替尼或其药学上可接受的盐或其溶剂合物，(B)一种或多

种选自糖醇和水溶胀性添加剂的填充剂，(C)崩解剂，(D)粘合剂，造粒的步骤，再经过干燥、

压缩所得颗粒等步骤，而制备得到含来那替尼药物组合物。控制最终所得药物组合物的最

大含水量为2％以下(优选2％、1.8％、1.6％、1.4％、1.2％、1.0％、0.8％、0.6％、0.4％、

0.2％)，而进一步提高药物组合物的稳定性和其溶出性。

[0017] 本发明所述的含来那替尼药物组合物的制备方法，还包含造粒步骤后的包衣步

骤。

[0018] 本发明所述的填充剂的选自糖醇、水溶胀性添加剂或其组合。用来改善化合物来

那替尼稳定性的糖醇选自甘露醇、赤藓糖醇或木糖醇等，优选甘露醇。水溶胀性填充剂为预

胶凝淀粉、胶凝淀粉、微晶(结晶)纤维素、玉米淀粉、羟丙基甲基纤维素(HPMC-K100LV)、硫

酸钙、羧甲基淀粉钠、羧甲纤维素(羧甲基纤维素)、羧甲纤维素钙、交联羧甲纤维素钠(交联

羧甲基纤维素钠)、大豆卵磷脂、低取代的羟丙基纤维素、黄蓍胶粉和膨润土。

[0019] 本发明所述的崩解剂包括己二酸、海藻酸、胶凝淀粉、羧甲基淀粉钠、羧甲纤维素、

羧甲纤维素钙、羧甲纤维素钠、水合二氧化硅、柠檬酸钙、交联羧甲纤维素钠、交聚维酮、轻

质无水硅酸、结晶纤维素(微晶纤维素)、合成硅酸铝、小麦淀粉、米淀粉、乙酸邻苯二甲酸纤

维素、硬脂酸钙、低取代的羟丙基纤维素、玉米淀粉、黄蓍胶粉、马铃薯淀粉、羟乙基甲基纤

维素、羟丙基淀粉、预胶凝淀粉、富马酸单钠、聚维酮、无水柠檬酸、甲基纤维素或者磷酸二

氢钙。其中，交聚维酮或羧甲基淀粉钠优选为本发明所述的崩解剂，更优选交聚维酮。

[0020] 本发明所述的粘合剂可以为聚乙酸乙烯酯树脂、乙酸邻苯二甲酸纤维素、羟乙基

纤维素、羟乙基甲基纤维素、羟丙基纤维素、羟丙基淀粉、羟丙基甲基纤维素2208、羟丙基甲

基纤维素2906、羟丙基甲基纤维素2910、羟丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯、乙烯基吡咯烷
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酮-乙酸乙烯酯共聚物、聚维酮，优选聚维酮或羟丙基纤维素，更优选聚维酮。

[0021] 本发明所使用的药用辅料，这些药用辅料种类为本技术领域人员所公知，药用辅

料为助流剂、润滑剂、包衣中的一种或多种。

[0022] 本发明中所用的助流剂可以为水合二氧化硅(胶态二氧化硅)、轻质无水硅酸、结

晶纤维素、合成硅酸铝、氧化钛、硬脂酸、硬脂酸钙、硬脂酸镁、磷酸三钙、滑石粉、玉米淀粉

或偏硅酸铝镁。

[0023] 本发明中所用的润滑剂可以为可可脂肪、巴西棕榈蜡、水合二氧化硅(胶态二氧化

硅)、氢氧化铝干凝胶、甘油脂肪酸酯、硅酸镁、轻质无水硅酸、结晶纤维素、硬化油、合成硅

酸铝、白蜂蜡、氧化镁、酒石酸钠钾、蔗糖脂肪酸酯、硬脂酸、硬脂酸钙、硬脂酸镁、硬脂酸富

马酸钠、硬脂醇、聚乙二醇40硬脂酸酯，优选硬脂酸富马酸钠、硬脂酸镁。

[0024] 本发明中所用的包衣剂可以为羟丙甲纤维素、甲基纤维素、乙基纤维素、甲基纤维

素或羟丙基纤维素、聚乙烯醇、聚维酮、聚乙酸乙烯酯树脂或聚乙烯醇缩醛二乙氨基乙酸

酯、甲基丙烯酸氨基烷基酯共聚物RS和丙烯酸乙酯-甲基丙烯酸甲酯共聚物分散体)，糖类，

其中糖类包括糖醇蔗糖、甘露醇，以及欧巴代(商品名)，优选欧巴代。

[0025] 本发明所述造粒期间颗粒的最大含水量在10％以下(优选10％以下、9％以下、

8.5％以下、8％以下、7.5％以下、7.0％以下、6.5％以下、6％以下或5％以下)，或/和最终颗

粒或组合物最终含水量在2％以下(优选2％、1.8％、1.6％、1.4％、1.2％、1.0％、0.8％、

0.6％、0.4％、0.2％)，从而可以显著增加药物组合物中活性成分的稳定性，减少降解杂质

的产生，同时，提高来那替尼溶出性。

[0026] 本发明中，“在保持造粒期间颗粒的最大含水量为10％以下的条件下将组分造粒

的步骤”指用含有化合物那替尼或其药学上可接受的盐，或其溶剂合物、赋形剂及其它适当

添加剂的混合物进行造粒，同时调节造粒条件，以便从造粒开始至完成将混合物和/或颗粒

的最大含水量保持在10％以下，例如，同时调节造粒条件，其中从造粒机取样以便从造粒机

取样的混合物和/或颗粒的含水量保持在10％以下。根据进行造粒的装置和环境，用于保持

造粒期间颗粒的最大含水量为10％以下的造粒机的各参数(如进气温度、喷洒速度、喷洒气

压或进气体积)可变化。如对于“保持造粒期间颗粒的最大含水量为10％以下”的条件，制药

领域的技术人员可容易地设定各造粒机的各参数条件以便在造粒机实现该条件和造粒环

境。而本发明中，“颗粒最终含水量为2％以下”指制得颗粒后、经过干燥、而最终所得/使用

颗粒(或称为药物组合物)所含的水分含量；同理“组合物最终含水量为2％以下”指制得本

发明所述的剂型，如片剂、粉剂、胶囊等，其片剂和粉剂所含的水分量和胶囊中药物组合物

所含的水分量。

[0027] 本发明涉及的颗粒或组合物水分测定的方法，为红外快速水分测定仪测定(测定

温度105℃)，该方法属于本领域技术人员所熟知的测定水分的常用方法，广泛应用于颗粒

剂、片剂、粉剂等中水分含量测定。

[0028] 在造粒开始时、造粒期间和造粒完成时的任何阶段测量颗粒的含水量(％)。为了

在造粒期间某些中点测量颗粒的含水量(％)，可将颗粒通过中断造粒操作收集，并且可以

通过造粒机的取样口(如果有的话)收集。从在某些造粒阶段测量的颗粒含水量(％)，预期

在造粒条件不变的情况下连续造粒会导致颗粒含水量(％)超过10％，在这样的情况下，本

领域技术人员通过调节影响颗粒含水量的各条件(如对于流化床造粒的进气温度、喷洒速
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度、喷洒气压或者进气体积，或者对于高速搅拌造粒的加水量)可将颗粒的最大含水量(％)

调节至不超过10％。因此，如果不提供造粒机的各参数(如进气温度、喷洒速度、喷洒气压或

进气体积)作为“保持造粒期间颗粒的最大含水量(％)为10％以下的条件”，本领域技术人

员以造粒期间颗粒的最大含水量(％)作为指标，可设定适合所用造粒机的各参数(如进气

温度、喷洒速度、喷洒气压或进气体积)，从而可实施本发明。前述通过取样设定造粒机的各

参数(如进气温度、喷洒速度、喷洒气压或进气体积)可以在每次实施造粒时进行，或者可进

行至少一次。应理解一旦制药领域技术人员发现在所用造粒机中保持造粒期间颗粒的最大

含水量为10％以下的各参数(如进气温度、喷洒速度、喷洒气压或进气体积)，他们可在下一

次造粒中使用该设定值以实施造粒步骤而不需要取样。

[0029] 本发明所述的造粒方法可以为湿法造粒。湿法造粒为流化床造粒和高速搅拌造

粒，优选流化床造粒。在制粒过程中通过控制粘合剂喷入速度及干燥温度保证制粒过程中

的最大水分小于10％；另外，在包衣过程中，控制包衣剂喷速及干燥温度保证包衣过程中组

合物的最大含水量小于10％。

[0030] 在流化床造粒的情况下，将化合物来那替尼或其药学上可接受的盐，或其溶剂合

物等、赋形剂、崩解剂等药用辅料混合，通过将粘合剂水溶液喷在其上可将混合物造粒。以

造粒期间颗粒的最大含水量(％)作为指标，本领域技术人员根据所用造粒机可适当设定造

粒机的各参数，例如，进气温度、喷洒速度、喷洒气压或进气体积。例如，当在实验室水平(约

1kg制粒规模)(流化床造粒机DPL-Ⅱ(由重庆精工制药机械有限责任公司制造))进行造粒

时，可将进气温度设定为约70℃至90℃；可将喷洒速度设定为6rpm至10rpm；可将喷洒气压

设定为0.6至1.5bar。或者，当在商业规模生产水平(100kg规模)(FL-120(由上海华发制药

机械有限公司制造))进行造粒时，可将进气温度设定为约70℃至90℃；可将喷洒速度设定

400g/min至600g/min；可将喷气体积设定为500至750NL/min。

[0031] 在高速搅拌造粒的情况下，用搅拌桨伴随搅拌将纯水加至来那替尼、赋形剂、崩解

剂、粘合剂等，然后可通过捏合将混合物造粒。以造粒期间颗粒的最大含水量(％)作为指

标，本领域技术人员根据所用造粒机可适当设定造粒机的各参数，例如，纯水的添加率。

[0032] 将由此所得颗粒或组合物进行干燥步骤(如果需要)。对干燥方式无特殊限制，可

为真空干燥或鼓风干燥或烘干或烤干。只要干燥颗粒直至最终含水量(干重法)为2.0％以

下即可。例如，干燥温度是室温至100℃，优选70℃至90℃，干燥时间是几十分钟至几小时，

优选在10分钟至30分钟等级。

[0033] 本发明所述的药物组合物剂型为固体制剂，优选片剂、粒剂、粉剂(包括精细的粒

剂)，或者胶囊剂，更优选胶囊、片剂。固体制剂可通过广泛已知的制备方法得到，制粒后最

终干燥颗粒的最大含水控制2％以下，然后灌装胶囊或直接包装为颗粒剂。当剂型为片剂，

在压片过程中控制压片环境湿度保证最终素片的含水量小于2％(2％以下)，并通过对最终

的组合物采用真空干燥法处理保证最终组合物的含水量小于2％。

[0034] 当本发明所述的药用组合物采用片剂时，可通过压缩如上所述获得的颗粒制备。

可将压缩的压力在适当范围内确定，压力优选5至15kN。而且，片剂形状无特殊限制，优选扁

豆形、圆盘形、圆形、椭圆形(如囊片)、泪滴形或多角形(如三角形或菱形)。可通过盘式包衣

机(pan  coater)喷洒包衣剂的混悬液/溶液的方式将制备的片剂进行包衣。在包衣完成后，

再通过干燥过程将最终片剂的水分含量控制在2％以内。干燥温度可选择40-80℃，优选50-
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60℃。干燥方法可采用普通烘箱干燥或者真空干燥，优选真空干燥。

[0035] 当本发明药用组合物采用粒剂时，如上所述获得的颗粒可直接使用或者可通过适

当技术造粒成期望的粒状。另外，可将由此制备的颗粒通过喷洒包衣剂的混悬液/溶液用包

衣剂包衣。

[0036] 当本发明药用组合物采用粉剂时，可通过适当技术用如上所述获得的颗粒制备期

望的粉剂或微粒。另外，可将由此制备的粉剂或微粒通过喷洒包衣剂的混悬液/溶液用包衣

剂包衣。

[0037] 当本发明药用组合物采用胶囊剂时，可将前述颗粒或粉剂用胶囊填装。

[0038] 本发明所述的来那替尼可以为溶剂合物(包括水合物)或者药学上可接受的盐或

者盐的溶剂合物(包括水合物)。药学上可接受的盐为盐酸盐、硫酸盐、氢溴酸盐、柠檬酸盐、

氢碘酸盐、磷酸盐、硝酸盐、苯甲酸盐、甲磺酸盐、苯磺酸盐、2-羟基乙磺酸盐、对甲苯磺酸

盐、乙酸盐、丙酸盐、草酸盐、丙二酸盐、琥珀酸盐、戊二酸盐、己二酸盐、酒石酸盐、马来酸

盐、富马酸盐、苹果酸盐和扁桃酸盐。其中，优选马来酸盐，特别优选马来酸盐的无水物，其

结构如下。

[0039]

[0040] 本发明所述的的来那替尼或其可药用盐或溶剂合物等可按照US6002008、

US6288082、US6297258、US6384051和US7399865中所述方法获得，或通过商业途径购得。

[0041] 通过本发明方法制备的药物组合物，表现出良好的稳定性，尤其是来那替尼降解

杂质的增长速度显著减小。在长期稳定性试验中，40℃，相对湿度(RH)为75％条件下放置6

个月，组合物中的来那替尼降解杂质增长小于0.2％。而在25℃，相对湿度(RH)为50％条件

下放置24个月，组合物中的来那替尼降解杂质增长小于0.1％；同时，本发明方法制备的药

物组合物，也表现出较好的溶出性、较快溶出速率(溶出实验开始后10min为溶出80％)。

[0042] 本发明还提供一种药物组合物，含有来那替尼或其药学上可接受的盐，或其溶剂

合物，填充剂，崩解剂，粘合剂，润滑剂为硬脂酸富马酸钠。相对现有技术中药物组合物稳定

性显著提高、其降级杂质明显减少。

附图说明

[0043] 图1：显示实施例1中马来酸来那替尼胶囊处方B1与处方A1的溶出对比曲线。

[0044] 图2：显示实施例4中马来酸来那替尼片处方D1的溶出曲线。

具体实施方式

[0045] 实施例1

[0046] 将来马来酸来那替尼、甘露醇、微晶纤维素、交联聚维酮、二氧化硅按表1中的比
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例，采用流化床制粒，以5％的聚乙烯吡咯烷酮为粘合剂，喷入粘合剂进行制粒，制粒完成后

停止喷入粘合剂，对颗粒进行干燥。按表1中的比例加入硬脂富马酸钠。采用旋转总混机进

行混合。将得到的总混颗粒灌装胶囊，制备胶囊剂。

[0047] 表1：马来酸来那替尼胶囊处方

[0048] 成分 单位剂量(mg) 比例(％)

马来酸来那替尼(无水的) 290 48.33

甘露醇 202 33.67

微晶纤维素 36 6.00

交联聚维酮 18 3.00

胶态二氧化硅 12 2.00

聚乙烯吡咯烷酮 30 5.00

硬脂富马酸钠 12 2.00

合计 600 100

[0049] 按以上处方，使用DPL-Ⅱ流化床(重庆精工制药机械有限责任公司制造)依照表2

中的参数设定进行制粒。

[0050] 表2：流化床制粒参数

[0051]

[0052] 继续将在不同条件下制粒的颗粒进行干燥，按表3所示采用相同的干燥参数，通过

控制干燥时间使最终颗粒的含水量在0～2％之间，即下表3中的处方A1和B1和C。或者是最

终颗粒的含水量在1～2％之间，即下表3中的处方A2和B2。

[0053] 表3：不同处方颗粒的最终水分含量

[0054]
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[0055]

[0056] 将由此在各条件下制粒和干燥的颗粒与表1中处方量的硬脂富马酸钠混合，将混

合物填充胶囊。将马来酸来那替尼胶囊装入高密度聚乙烯瓶内，放置稳定性试验考察降解

产物的增加情况。结果如下表4：

[0057] 表4：马来酸来那替尼胶囊的稳定性考察

[0058]

[0059] 结果，通过A1与A2及B1与B2的对比，可以看到通过控制最终药物组合物的水分含

量，可以显著提高制剂的稳定性，降低降解产物的量。通过A1和B1比较，采用本发明的制备

方法，控制制粒过程中的最大含水量为10％同时控制最终制剂的含水量小于2％，所制的的

制剂稳定性显著提高。证明采用本发明的制备方法制备的来那替尼胶囊稳定性良好。

[0060] 实施例2

[0061] 溶出度实验结果

[0062] 将实施例1的中处方B1与处方A1的马来酸来那替尼胶囊进行溶出度考察。在中国

药典溶出度测定方法第二法浆法中，使用900mL的pH1.0的盐酸溶液作为溶出介质，进行胶

囊剂的溶出度考察，溶出介质温度37±0.5℃，桨速度为50rpm。在5，10，15，30，45min采集样

品，并通过紫外光谱仪在266nm进行测定。

[0063] 本发明方法制备的马来酸来那替尼胶囊的溶出度测定结果及溶出曲线显示在图1

中。纵坐标显示来那替尼的溶出率，横坐标显示时间(min)。结果显示本方法制备的来那替

尼胶囊(B1)溶出迅速，在15min即可溶出80％以上，显著优于处方A1的胶囊，表现出较好的

溶出性、较快溶出速率。

[0064] 实施例3

[0065] 将来那替尼、甘露醇、微晶纤维素、交联聚维酮、二氧化硅按表1中的比例，采用流

化床制粒，以5％的聚乙烯吡咯烷酮为粘合剂，喷入粘合剂进行制粒，制粒完成后停止喷入

粘合剂，对颗粒进行干燥。按表1中的比例加入硬脂富马酸钠。采用旋转总混机进行混合。将

得到的总混颗粒灌装胶囊，制备胶囊剂。

[0066] 表5：马来酸来那替尼片处方

[0067] 成分 单位剂量(mg) 比例(％)

马来酸来那替尼(无水的) 290 36.25
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甘露醇 335 41.88

微晶纤维素 60 7.50

交联聚维酮 25 3.13

胶态二氧化硅 16 2.00

聚乙烯吡咯烷酮 42 5.25

交联聚维酮 16 2.00

硬脂富马酸钠 16 2.00

合计 800 100

[0068] 按以上处方，使用DPL-Ⅱ流化床(重庆精工制药机械有限责任公司制造)依照表2

中的参数设定进行制粒。

[0069] 表6：流化床制粒参数

[0070]   制粒条件C 制粒条件D

进风温度 70℃ 80℃

喷雾转速 8rpm 8rpm

喷枪雾化压力 1.0bar 1.2bar

制粒过程的最大水分含量 12.33％ 6.42％

[0071] 继续将在不同条件下制粒的颗粒进行干燥，按表7所示采用相同的干燥参数，通过

控制干燥时间使最终颗粒的含水量在0～2％之间，最终的颗粒水分如表3所示。

[0072] 表7：不同处方颗粒的最终水分含量

[0073]   高水分条件颗粒 低水分条件颗粒

进风温度 70℃ 70℃

物料温度 40℃ 40℃

干燥时间 13min 9min

干燥后的颗粒含量 0.40％ 0.33％

[0074] 将干燥后的颗粒与颗粒外组分交联聚维酮和硬脂富马酸钠混合混合，将混合物用

单冲压片机(19.2mm*10mm异形冲)压成片剂。随后，用高效包衣机(加拿大O’hara制造)将这

些片剂用主要由聚乙烯醇组成的15w/v％包衣剂混悬液(OPADRY)各自薄膜包衣，使在各片

剂中包衣的量为20mg。

[0075] 包衣过程中，依照表8参数控制包衣过程，使包衣过程中片剂的最大含水量控制在

10％以下。

[0076] 表8：包衣过程中参数设定

[0077]   包衣参数

进风温度 50℃

喷雾速度 6g/min

出风温度 40℃

包衣过程中的最大水分含量 3.5％

[0078] 将包衣后的片剂采用小型旋转真空干燥机进行干燥，干燥温度50℃，通过控制干

燥时间使最终片剂的含水量在0～2％之间，如下表9中的C1和D1。或者是最终片剂的含水量
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在1～2％之间，即下表9中的C2和D2。

[0079] 表9：不同处方片剂最终水分含量

[0080]

[0081] 将干燥后的来那替尼片装入高密度聚乙烯瓶内，放置稳定性试验考察降解产物的

增加情况。结果如下表10：

[0082] 表10：马来酸来那替尼片的稳定性考察

[0083]

[0084] 结果，通过C1与C2及D1与D2的对比，可以看到通过控制最终药物组合物的水分含

量，可以显著提高制剂的稳定性，降低降解产物的量。通过C1和D1比较，采用本发明的制备

方法，控制制粒过程中的含水量为6.42％同时控制最终制剂的含水量小于1％，所制的的制

剂稳定性显著提高，证明采用本发明的制备方法制备的来那替尼片稳定性良好。

[0085] 实施例4

[0086] 溶出度实验结果

[0087] 将实施例3的来那替尼片进行溶出度考察。在中国药典溶出度测定方法第二法浆

法中，使用900mL的pH1.0的盐酸溶液作为溶出介质，进行胶囊剂的溶出度考察，溶出介质温

度37±0.5℃，桨速度为50rpm。在5，10，15，30，45min采集样品，并通过紫外光谱仪在266nm

进行测定。

[0088] 本发明方法制备的来那替尼片的溶出度测定结果及溶出曲线显示在图2中。纵坐

标显示来那替尼的溶出率，横坐标显示时间(min)。结果显示本方法制备的来那替尼胶囊溶

出迅速，在15min即可溶出80％以上，表现出较好的溶出性、较快溶出速率。
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图1

图2
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