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本公开涉及5‑甲基‑1‑苯基‑2‑(1H)‑吡啶酮

颗粒制剂和其制备方法。本公开涉及吡非尼酮的

颗粒制剂和制备这种制剂的方法。
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1.一种5‑甲基‑1‑苯基‑2‑(1H)‑吡啶酮的颗粒制剂，其包括：包括5‑甲基‑1‑苯基‑2‑

(1H)‑吡啶酮和助流剂的颗粒；和一种或多种包括颗粒外助流剂的颗粒外赋形剂。

2.根据权利要求1所述的制剂，其中所述颗粒包括按所述制剂的总重量计至少约1  重

量%的量的所述助流剂。

3.根据权利要求1所述的制剂，其中所述颗粒制剂包括按所述制剂的总重量计约0.1 

重量%到约5  重量%的量的颗粒外助流剂。

4.根据权利要求1所述的制剂，其中所述助流剂和所述颗粒外助流剂中的一种或两种

选自由以下组成的组：二氧化硅、硅化纤维素、硬脂酸钠、硅酸镁铝、热解二氧化硅、水合硅

铝酸钠、纤维素、磷酸钙、月桂基硫酸钠、预胶化淀粉、滑石和其物理或共处理组合。

5.根据权利要求1所述的制剂，其中所述5‑甲基‑1‑苯基‑2‑(1H)‑吡啶酮以按所述制剂

的总重量计约60  重量%到约95  重量%的量存在。

6.根据权利要求1所述的制剂，其中所述颗粒制剂包括一种或多种药学上可接受的赋

形剂，所述赋形剂选自崩解剂、粘合剂、填充剂和润滑剂。

7.根据权利要求6所述的制剂，其中，当存在时：

所述崩解剂选自由以下组成的组：琼脂、褐藻胶、碳酸钙、羧甲基纤维素和其盐、纤维

素、粘土、玉米淀粉、交联羧甲基纤维素钠、交聚维酮、树胶、甲基纤维素、波拉克林钾、海藻

酸钠、交联聚乙烯吡咯烷酮、羟乙酸淀粉钠、淀粉和其组合；

所述粘合剂选自由以下组成的组：羟甲基纤维素、羟丙基纤维素、聚乙烯吡咯烷酮、碳

酸钙、磷酸二钙、卡波姆、醋酸邻苯二甲酸纤维素、共聚维酮、羟丙基甲基纤维素、乙二醇和

乙烯基二醇接枝共聚物、异麦芽酮糖醇、泊洛沙姆、聚环氧乙烷、聚甲基丙烯酸酯和其组合；

所述填充剂选自由以下组成的组：碳酸钙、磷酸钙、磷酸氢钙、硅酸钙、硫酸三钙、羧甲

基纤维素钙和其盐、纤维素、糊精衍生物、糊精、右旋糖、果糖、异麦芽酮糖醇、高岭土、乳糖

醇、乳糖、碳酸镁、氧化镁、麦芽糖醇、麦芽糖糊精、麦芽糖、甘露糖醇、微晶纤维素、碳酸氢

钠、碳酸钠、山梨糖醇、淀粉、蔗糖、糖、木糖醇和其组合；以及

所述润滑剂选自由以下组成的组：琼脂、硬脂酸钙、油酸乙酯、月桂酸乙酯、甘油、山嵛

酸甘油酯、硬脂酸棕榈酸甘油酯、氢化植物油、氧化镁、硬脂酸镁、甘露醇、泊洛沙姆、二醇、

苯甲酸钠、月桂基硫酸钠、硬脂酸钠、山梨糖醇、硬脂酸、滑石、硬脂酸锌和其组合。

8.根据权利要求6所述的制剂，其中，当存在时：

所述粘合剂以按所述制剂的总重量计约1  重量%到约10  重量%的量存在；

所述崩解剂以按所述制剂的总重量计0  重量%到约10  重量%的量存在；

所述填充剂以按所述制剂的总重量计约2  重量%到约30  重量%的量存在；以及

所述润滑剂以按所述制剂的总重量计约0.05  重量%到约2  重量%的量存在。

9.根据权利要求6所述的制剂，其中所述填充剂是微晶纤维素，所述助流剂是二氧化

硅，所述颗粒外助流剂是二氧化硅，所述粘合剂是聚乙烯吡咯烷酮，所述崩解剂是交联羧甲

基纤维素钠，并且所述润滑剂是硬脂酸镁。

10.根据权利要求1所述的制剂，其中：

所述颗粒包括：

按所述制剂的总重量计约1  重量%到约3  重量%的量的所述助流剂，

按所述制剂的总重量计约1  重量%到约10  重量%的量的粘合剂，以及
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约2  重量%到约30  重量%的量的填充剂，并且

所述一种或多种颗粒外赋形剂包括以下中的一种或多种：

按所述制剂的总重量计0  重量%到约10  重量%的量的崩解剂，以及

按所述制剂的总重量计约0.05  重量%到约2  重量%的量的润滑剂。

权　利　要　求　书 2/2 页

3

CN 114533688 A

3



5‑甲基‑1‑苯基‑2‑(1H)‑吡啶酮颗粒制剂和其制备方法

[0001] 本申请是国际申请日为2017年3月27日的发明名称为“5‑甲基‑1‑苯基‑2‑(1H)‑吡

啶酮颗粒制剂和其制备方法”的PCT/US2017/024280号发明专利申请的分案申请，原申请进

入中国国家阶段获得的国家申请号为201780019644.7。

技术领域

[0002] 本公开涉及吡非尼酮的颗粒制剂和制备吡非尼酮的颗粒制剂的方法。

背景技术

[0003] 5‑甲基‑1‑苯基‑2‑(1H)‑吡啶酮(也称为吡非尼酮)是非肽合成分子，分子量为

185.23道尔顿。其化学元素表示为C12H11NO，并且其结构是已知的。吡非尼酮通过以下方式

具有抗纤维化特性：降低的TNF‑α表达，降低的PDGF表达和降低的胶原蛋白表达。

[0004] 已知吡非尼酮的一个重要用途是为患有纤维化病症的患者提供治疗益处，如赫曼

斯基‑普德拉克综合症(HPS)相关的肺纤维化和特发性肺纤维化(IPF)。吡非尼酮具有预防

或去除与包含肺、皮肤、关节、肾、前列腺和肝脏的受损组织相关的纤维化中发现的过多瘢

痕组织的药理学能力。已发表和未发表的基础和临床研究表明，吡非尼酮可以安全减缓或

抑制纤维化病变的进行性增大，消除已存在的纤维化病变，并防止组织损伤后形成新的纤

维化病变。

[0005] 应理解，吡非尼酮发挥其治疗作用的一种机制是调节细胞因子作用。吡非尼酮是

纤维化细胞因子和TNF‑α的有效抑制剂。已充分证明吡非尼酮抑制过量的生物合成或释放

各种纤维化细胞因子，如TGF‑β  1、bFGF、PDGF和EGF。Zhang  S等人，澳大利亚和新英格兰眼

科杂志(Australian  and  New  England  Journal  Ophtha]mology)，第26卷；第S74页到S76

页，1998年。实验报告还显示吡非尼酮阻断巨噬细胞和其它细胞中过量TNF‑α的合成和释

放。Cain等人，国际免疫药理学杂志(InternationalJournal  Immunopharmacology)，第20

卷：第685页到695页(1998年)。

发明内容

[0006] 根据本公开的实施例，一种吡非尼酮的颗粒制剂可以包含吡非尼酮和助流剂的颗

粒以及任选地与颗粒混合的一种或多种额外的药学上可接受的赋形剂。

[0007] 根据本公开的实施例，制备5‑甲基‑1‑苯基‑2‑(1H)‑吡啶酮的颗粒制剂的方法可

以包含在流化床制粒机中混合5‑甲基‑1‑苯基‑2‑(1H)‑吡啶酮和颗粒内赋形剂以形成颗

粒，其中颗粒包括助流剂；以及任选地向颗粒中添加一种或多种颗粒外赋形剂以形成颗粒

制剂。

[0008] 在任何前述实施例中，助流剂可以按制剂的总重量计至少1重量％的量包含在颗

粒内。

[0009] 在任何前述实施例中，制剂可以包含颗粒内助流剂和颗粒外崩解剂。

[0010] 在任何前述实施例中，制剂可以包含具有吡非尼酮、填充剂、粘合剂和助流剂的颗
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粒。在一些实施例中，制剂可以进一步包含崩解剂、润滑剂和另外的助流剂作为添加到颗粒

的颗粒外组分。

[0011] 根据本公开的实施例，片剂可以包括本文公开的任何前述实施例或实施例的制

剂。根据本公开的其它实施例，片剂可以由本文公开的任何前述实施例或实施例的制剂组

成。根据本公开的其它实施例，片剂可以基本上由本文公开的任何前述实施例或实施例的

制剂组成。

附图说明

[0012] 图1是根据本公开的实施例的形成颗粒制剂和薄膜包衣片剂的方法的示意图；

[0013] 图2A是处理不含颗粒内助流剂的制剂后的制粒机碗的照片；

[0014] 图2B是根据本公开的实施例的处理具有颗粒内助流剂的制剂后的制粒机碗的照

片；

[0015] 图3是示出从两种不同源，源1和源2，供应的吡非尼酮的粒度分布差异的图示；

[0016] 图4A是从源2供应的吡非尼酮的扫描电子显微镜图像；

[0017] 图4B是从源1提供的吡非尼酮的扫描电子显微镜图像；

[0018] 图5是示出根据本公开的实施例的制剂的崩解时间和片剂核心固体分数之间的相

关性的图示；

[0019] 图6是示出根据本公开的实施例的制剂的三个剂量强度的崩解时间和片剂核心厚

度之间的相关性的图示；

[0020] 图7是示出根据本公开的实施例的压缩压力对压缩剂型的拉伸强度的影响的图

示；

[0021] 图8是示出根据本公开的实施例的固体分数百分比对压缩剂型的拉伸强度的影响

的图示；

[0022] 图9是在900mL  HCl  0.1N、乙酸盐pH  4.5或磷酸盐pH  6.8中溶出267mg市售吡非尼

酮胶囊时作为时间的函数的溶出的药物物质百分比的图不；

[0023] 图10是根据本公开的实施例的溶出吡非尼酮片剂时作为时间的函数的溶出的药

物物质百分比的图示，所述吡非尼酮片剂在900mL  HCl  0.1N中具有267mg、534mg和801mg的

剂量强度；

[0024] 图11是根据本公开的实施例的溶出吡非尼酮片剂时作为时间的函数的溶出的药

物物质百分比的图示，所述吡非尼酮片剂在pH  4 .5的900mL乙酸盐中具有267mg、534mg和

801mg的剂量强度；

[0025] 图12是根据本公开的实施例的溶出吡非尼酮片剂时作为时间的函数的溶出的药

物物质百分比的图示，所述吡非尼酮片剂在pH  6.8的900mL磷酸盐中具有267mg、534mg和

801mg的剂量强度；

[0026] 图13是根据本公开的实施例的溶出吡非尼酮片剂时作为时间的函数的溶出的药

物物质百分比的图示，所述吡非尼酮片剂在900mL蒸馏水中具有267mg、534mg和801mg的剂

量强度；

[0027] 图14是根据本公开的实施例的在1000mL蒸馏水中溶出267mg吡非尼酮片剂时作为

时间的函数的溶出的药物物质百分比的图示；
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[0028] 图15是根据本公开的实施例的在1000mL蒸馏水中溶出534mg吡非尼酮片剂时作为

时间的函数的溶出的药物物质百分比的图示；

[0029] 图16是根据本公开的实施例的在1000mL蒸馏水中溶出801mg吡非尼酮片剂时作为

时间的函数的溶出的药物物质百分比的图示；

[0030] 图17是根据本公开的实施例的在900mL  HCl  0.1N、乙酸盐pH  4.5或磷酸盐pH  6.8

中溶出267mg吡非尼酮片剂时作为时间的函数的溶出的药物物质百分比的图示；

[0031] 图18是根据本公开的实施例的在900mL  HCl  0.1N、乙酸盐pH  4.5或磷酸盐pH  6.8

中溶出534mg吡非尼酮片剂时作为时间的函数的溶出的药物物质百分比的图示；

[0032] 图19是根据本公开的实施例的在900mL  HCl  0.1N、乙酸盐pH  4.5或磷酸盐pH  6.8

中溶出801mg吡非尼酮片剂时作为时间的函数的溶出的药物物质百分比的图示；

[0033] 图20是根据本公开的实施例的溶出801mg吡非尼酮片剂时作为时间的函数的溶出

的药物物质百分比的图示，示出了压缩压力和药物物质粒度对溶出的影响；

[0034] 图21是根据本公开的实施例的溶出534mg吡非尼酮片剂时作为时间的函数的溶出

的药物物质百分比的图示，示出了压缩力对早期溶出的影响；并且

[0035] 图22是根据本公开的实施例的溶出267mg吡非尼酮片剂时作为时间的函数的溶出

的药物物质百分比的图示，示出了压缩力对早期溶出的影响。

具体实施方式

[0036] 吡非尼酮胶囊以商品名 商业可得，并且作为大小#1267mg的胶囊被提

供。对于许多治疗方案，包含例如治疗特发性肺纤维化，通常开出每天三次801mg的剂量，需

要患者每天服用9粒胶囊。对于一些患者，片剂制剂可以代表更加患者友好和顺应的方案。

例如，根据本公开的实施例，片剂可以包含801mg吡非尼酮，允许施用一片，一天三次或总共

三片。根据本公开的实施例的片剂可以包含100mg至1200mg的吡非尼酮。例如，根据本公开

的实施例，对于单位剂量，剂量强度可以是200mg、267mg、534mg、600mg或801mg吡非尼酮。剂

量强度的变化可以使患者给药变得容易，例如，当剂量滴定时。根据本公开的实施例的片剂

可以是薄膜包衣的。薄膜包衣可以着色，例如，以区分不同的剂量强度。

[0037] 鉴于剂量要求，吡非尼酮的口服剂型，特别是片剂，通常需要高浓度的吡非尼酮，

以提供口服给药的可控制大小的片剂大小。然而，作为活性成分的吡非尼酮具有差的粉末

流动性特征，例如用于制剂加工。鉴于剂型中所需的高浓度活性成分，赋形剂几乎没有空间

来帮助改善吡非尼酮粉末的流动性和可加工性。通常，制剂方法将使用更高浓度的赋形剂，

特别是难以加工的活性成分。然而，在需要高浓度活性物质的情况下，不能使用这种常规制

剂技术。已经发现，本文公开的制剂提供了在制粒过程中表现出良好流动性的制剂，能够在

标准压缩条件下压制成片剂，并产生抗裂的稳定片剂，同时保持所需的溶出性质。

[0038] 吡非尼酮是一种高度结晶，不吸湿的固体，熔点范围在106℃至112℃之间。已经发

现吡非尼酮的粒度可以根据供应商而变化。参考图3，例如，发现来自两个不同供应商(源1

和源2)的吡非尼酮具有不同的粒度分布。特别地，发现来自来源1的吡非尼酮具有50μm到64

μm之间的d90粒度，而发现源2供应的吡非尼酮具有114μm到151μm之间的d90粒度。图4A和图

4B是扫描电子显微镜图像，其进一步示出用不同来源的吡非尼酮观察到的粒度差异。如图

4A和图4B所示，吡非尼酮由不规则形状的初级颗粒组成。初级颗粒的形状在两个源之间是
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相当的。发现较小的初级颗粒具有形成附聚物的趋势。与源2相比，源1中发现较高水平的附

聚物，并且在一些源1源药物物质中，发现较大尺寸的附聚物。

[0039] 发现药物物质的粒度变化影响由颗粒制剂形成的片剂的硬度(拉伸强度)。然而，

令人惊讶地发现，根据本公开的片剂的固体分数而非拉伸强度影响药物释放特性。因此，确

定控制固体分数的片剂厚度可用作片剂压缩步骤中的参数而不是片剂硬度，以确保所需的

药物释放特性。图5和图6分别示出了根据本公开的实施例的片剂的崩解时间与固体分数和

片剂厚度之间的相关性。

[0040] 已经进一步发现，形成吡非尼酮颗粒并将这些制剂压制成片剂的方法可以使得到

的片剂的性质对活性成分的粒度变化和通过如高剪切混合方法等各种湿法制粒方法制备

的制剂的水含量敏感。令人惊讶的是，使用流化床制粒方法处理根据本公开的实施例的吡

非尼酮制剂可以允许某种制剂方法，所述制剂方法对颗粒的水分含量明显不太敏感并且可

以适应活性成分的粒度变化。如下面详细讨论的，形成根据本公开的实施例的颗粒制剂的

方法还可以允许随后形成没有微裂纹并且具有足够硬度的片剂，不管药物的可能发生的例

如从供应商到供应商的粒度变化。这可以有利地提供更稳健的商业规模工艺，其可以适应

粒度的变化而无需改变片剂制造工艺或片剂压缩条件。

[0041] 根据本公开的实施例，颗粒制剂可以包含颗粒，所述颗粒包含吡非尼酮和一种或

多种药学上可接受的赋形剂。如本文所用，“颗粒内组分”是指颗粒中包含的成分。除颗粒

外，颗粒制剂还可以包括一种或多种赋予颗粒的赋形剂作为颗粒外组分。如本文所用，“颗

粒外组分”是指添加到刚形成的颗粒中的成分。在各种实施例中，制剂可以包含作为颗粒内

组分吡非尼酮和助流剂。已经发现，在颗粒中包含制剂的按重量至少约1％的量的助流剂有

利地改善了颗粒和颗粒制剂的流动性和可加工性。在各种实施例中，制剂包含有效量的颗

粒内助流剂以改善粉末和/或颗粒流动特性，例如，通过约4到约20、约5到约15或约10到约

14的流函数系数测量。在各种实施例中，预制粒粉末，颗粒和/或颗粒制剂可以具有约4、约

5、约6、约7、约8、约9、约10、约11、约12、约13、约14、约15、约16、约17、约18、约19或约20的流

函数系数。

[0042] 通常，助流剂仅在颗粒外使用以改善压片机中形成的颗粒的流动，但通常不用于

或预期改善制粒过程中药物物质的流动。然而，有利且令人惊讶地发现，使用具有吡非尼酮

的当前制剂中的颗粒内助流剂可以改善粉末形式的颗粒内组分的流动，改善颗粒的加工和

流动，并且在如压片过程等压缩期间添加或不添加颗粒外组分的情况下改善颗粒的流动。

在一些实施例中，本公开的制剂可以被压缩，例如压片，而不需要添加助流剂作为颗粒外组

分。

[0043] 参考图2A和图2B，测试了具有和不具有助流剂的制剂。使用将粘合剂喷射到混合

物上的湿法制粒法在制粒机碗中将吡非尼酮、填充剂和助流剂的粉末混合物制粒。观察到

当颗粒含有颗粒内助流剂时，减少量的颗粒和残留粉末粘附在制粒机碗的侧面(图2B)。如

图2A所示，没有颗粒内助流剂，观察到颗粒粘附在碗的侧面，并且大量残留的粉末仍粘附在

制粒机碗上，这表明制剂的内聚性质。

[0044] 在一些实施例中可以包含额外的赋形剂。赋形剂的实例包含粘合剂、填充剂、崩解

剂、润滑剂和另外的助流剂，其可以作为颗粒内和/或颗粒外组分提供。例如，在实施例中，

制剂包含作为颗粒内组分的吡非尼酮、填充剂、粘合剂和助流剂，以及作为颗粒外组分的崩
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解剂、润滑剂和另外的助流剂。

[0045] 对于包含包衣的剂型，如薄膜包衣片剂，除非另有说明，否则本文所用制剂中吡非

尼酮或赋形剂的重量百分比(w/w％)是指按核心(例如，片剂核心)的总重量计的重量并且

不包含任何重量的外部包衣。

[0046] 按制剂总重量计，制剂可以包含约60wt％到95wt％的吡非尼酮。其它合适的量包

含约70wt％到约95wt％、约65wt％到约90wt％、约80wt％到约95wt％。例如，制剂可以包含

吡非尼酮，其量为按制剂总重量计的约60wt％、约62wt％、约64wt％、约66wt％、约68wt％、

约70wt％、约72wt％、约74wt％、约76wt％、约78wt％、约80wt％、约82wt％、约84wt％、约

86wt％、约88wt％、约90wt％、约92wt％、约94wt％和约95wt％。根据本公开的实施例，单位

剂量可以提供有剂量范围在约100mg到约1100mg的吡非尼酮。例如，剂量强度可以包含

200mg、267mg、534mg、600mg和801mg吡非尼酮。在替代性实施例中，剂量强度可以包含

266mg、268mg、533mg、535mg和800mg吡非尼酮。在实施例中，单位剂量是压缩剂型，例如片

剂。

[0047] 根据本公开的实施例，吡非尼酮的制剂可以包含选自由粘合剂、崩解剂、助流剂、

润滑剂和填充剂组成的组的一种或多种赋形剂。常规用作粘合剂、填充剂、助流剂、润滑剂

和填充剂的赋形剂可用于本公开的制剂中。以下提供合适的赋形剂的实例列表。

[0048] 粘合剂可以选自由以下组成的组：羟甲基纤维素、羟丙基纤维素、聚乙烯吡咯烷

酮、碳酸钙、磷酸二钙、卡波姆、醋酸邻苯二甲酸纤维素、共聚维酮、羟丙基甲基纤维素、乙二

醇和乙烯基二醇接枝共聚物、异麦芽酮糖醇、泊洛沙姆、聚环氧乙烷、聚甲基丙烯酸酯和其

组合。

[0049] 粘合剂的含量可以在以下范围内：按制剂总重量计的约1wt％到约10wt％、约

2wt％到约10wt％、约2wt％到约5wt％、约4wt％到约8wt％、约3wt％到约7wt％以及约3wt％

到约5wt％。粘合剂的其它合适量包含按制剂总重量计的约1wt％、约1.5wt％、约2wt％、约

2.5wt％、约3wt％、约3.5wt％、约4wt％、约4.5wt％、约5wt％、约5.5wt％、约6wt％、约

6.5wt％、约7wt％、约7.5wt％、约8wt％、约8.5wt％、约9wt％、约9.5wt％和约10wt％。已经

有利地发现，粘合剂的量大于4wt％可以改善压片过程中的颗粒流动性和压实行为。发现粘

合剂量的范围为约3.9wt％到约4.8wt％改善了颗粒的压实行为，而对制剂的溶出和崩解特

性没有显著影响。设想粘合剂量用于任何合适的粘合剂，包含聚乙烯吡咯烷酮。

[0050] 崩解剂可以选自由以下组成的组：琼脂、褐藻胶、碳酸钙、羧甲基纤维素和其盐、纤

维素、粘土、玉米淀粉、交联羧甲基纤维素钠、交聚维酮、树胶、甲基纤维素、波拉克林钾、海

藻酸钠、交联聚乙烯吡咯烷酮、羟乙酸淀粉钠、淀粉和其组合。在各种实施例中，崩解剂可以

在颗粒制剂内(颗粒内)和颗粒外制剂中提供。替代性地，崩解剂可以仅包含在颗粒内或仅

包含在颗粒外。

[0051] 崩解剂的含量可以在以下范围内：按制剂总重量计的约0wt％到约10wt％、约

0wt％到约10wt％、约1wt％到约10wt％、约2wt％到约10wt％、约2wt％到约5wt％、约4wt％

到约8wt％、约3wt％到约7wt％以及约3wt％到约5wt％。崩解剂的其它合适量包含约0wt％、

约0.5wt％、约1wt％、约1.5wt％、约2wt％、约2.5wt％、约3wt％、约3.5wt％、约4wt％、约

4.5wt％、约5wt％、约5.5wt％、约6wt％、约6.5wt％、约7wt％、约7.5wt％、约8wt％、约

8.5wt％、约9wt％、约9.5wt％和约10wt％。
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[0052] 润滑剂可以选自由以下组成的组：琼脂、硬脂酸钙、油酸乙酯、月桂酸乙酯、甘油、

山嵛酸甘油酯、硬脂酸棕榈酸甘油酯、氢化植物油、氧化镁、硬脂酸镁、甘露醇、泊洛沙姆、二

醇、苯甲酸钠、月桂基硫酸钠、硬脂酸硬脂酸钠、山梨糖醇、硬脂酸、滑石、硬脂酸锌和其组

合。

[0053] 润滑剂的含量可以在以下范围内：按制剂总重量计的约0.05wt％到约2wt％、约

0 .1wt％到约1 .8wt％、约0 .5wt％到约1 .5wt％、约1wt％到约2wt％、约0 .05wt％到约

0.5wt％、约0.1wt％到约0.8wt％或约0.2wt％到约0.6wt％。润滑剂的其它合适量包含按制

剂总重量计的约0.05wt％、约0.06wt％、约0.07wt％、约0.08wt％、约0.1wt％、约0.2wt％、

约0.3wt％、约0.4wt％、约0.5wt％、约0.6wt％、约0.7wt％、约0.8wt％、约0.9wt％、约

1wt％、约1.2wt％、约1.4wt％、约1.6wt％、约1.8wt％和约2wt％。

[0054] 填充剂可以选自由以下组成的组：碳酸钙、磷酸钙、磷酸氢钙、硅酸钙、硫酸三钙、

羧甲基纤维素钙和其盐、纤维素、糊精衍生物、糊精、右旋糖、果糖、异麦芽酮糖醇、高岭土、

乳糖醇、乳糖、碳酸镁、氧化镁、麦芽糖醇、麦芽糖糊精、麦芽糖、甘露糖醇、微晶纤维素、碳酸

氢钠、碳酸钠、山梨糖醇、淀粉、蔗糖、糖、木糖醇和其组合。

[0055] 填充剂的含量可以在以下范围内：按制剂总重量计的约2wt％到约30wt％、约

4wt％到约20wt％、约10wt％到约30wt％、约2wt％到约10wt％以及约6wt％到约15wt％。其

它合适量包含按制剂总重量计的约2wt％、约3wt％、约4wt％、约5wt％、约6wt％、约7wt％、

约8wt％、约9wt％、约10wt％、约11wt％、约12wt％、约13wt％、约14wt％、约15wt％、约

16wt％、约17wt％、约18wt％、约19wt％、约20wt％、约21wt％、约22wt％、约23wt％、约

24wt％、约25wt％、约26wt％、约27wt％、约28wt％、约29wt％和约30wt％。设想填充剂量用

于任何合适的填充剂，包含微晶纤维素。

[0056] 助流剂可以选自由以下组成的组：二氧化硅、气相二氧化硅、硅化纤维素、硬脂酸

钠、硅酸镁铝、热解二氧化硅、水合硅铝酸钠、纤维素、磷酸钙、月桂基硫酸钠、预胶化淀粉、

滑石和其物理或共处理组合。助流剂可以是二氧化硅，并且可以是亲水性气相二氧化硅(也

称为胶体二氧化硅)。助流剂可以在颗粒内和任选地颗粒外提供。在颗粒内和颗粒外提供助

流剂的实施例中，助流剂可以是相同或不同的材料。

[0057] 助流剂在颗粒内的含量可以为按制剂总重量计的至少约1wt％、至少约1.5wt％、

至少约2wt％、至少约2.5wt％、至少约3wt％、至少约3.5wt％或至少约4wt％。例如，当包含

在颗粒内时，助流剂的量可以为约1wt％到约5wt％、约1.5wt％到约4.5wt％、约1.5wt％到

约3.5wt％、约2wt％到约5wt％或约1wt％到约4wt％。其它合适量的颗粒内助流剂包含按制

剂总重量计的约1wt％、约1.1wt％、约1 .2wt％、约1 .3wt％、约1 .4wt％、约1 .5wt％、约

1.6wt％、约1.7wt％、约1.8wt％、约1.9wt％、约2wt％、约2.1wt％、约2.2wt％、约2.3wt％、

约2 .4wt％、约2 .5wt％、约2 .6wt％、约2 .7wt％、约2 .8wt％、约2 .9wt％、约3wt％、约

3 .1wt％、约3 .2wt％、约3 .3wt％、约3 .4wt％、约3 .5wt％、约3 .6wt％、约3 .7wt％、约

3.8wt％、约3.9wt％、约4wt％、约4.1wt％、约4.2wt％、约4.3wt％、约4.4wt％、约4.5wt％、

约4.6wt％、约4.7wt％、约4.8wt％、约4.9wt％和约5wt％。

[0058] 助流剂的颗粒外含量可以为约0wt％到约5wt％、约0wt％到约5wt％、约0.01wt％

到约1wt％、约0.03wt％到约0.8wt％、约1wt％到约5wt％、约0.01wt％到约0.05wt％、约

0.5wt％到约3wt％、约0.01wt％到约0.2wt％以及约0.05wt％到约1wt％。颗粒外助流剂的
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其它合适量包含按制剂总重量计的约0wt％、约0.01wt％、约0.02wt％、约0.04wt％、约

0.06wt％、约0.08wt％、约0.1wt％、约0.2wt％、约0.4wt％、约0.6wt％、约0.8wt％、约

1wt％、约1.5wt％、约2wt％、约2.5wt％、约3wt％、约3.5wt％、约4wt％、约4.5wt％和约

5wt％。设想助流剂量用于任何合适的助流剂，包含二氧化硅。

[0059] 在一种类型的实施例中，颗粒外组分占压缩制剂的10wt％或更少。例如，颗粒外组

分可以是10wt％或更少、10wt％或更少、8wt％或更少、7wt％或更少、6wt％或更少、5wt％或

更少、4wt％或更少、3wt％或更少、2wt％或更少，或者在以下范围内：0.01wt％到10wt％、或

0.01wt％到8wt％、或0.01wt％到6wt％、或0.01wt％到5wt％、或0.01wt％到4wt％、或

0.01wt％到3wt％、或0.01wt％到2wt％、或0.01wt％到1wt％。

[0060] 在各种实施例中，可将颗粒制剂压制成片剂制剂。有利地发现，根据本公开的片剂

具有与固体分数相关的药物释放特性。固体分数是使用片剂核心的尺寸(压缩工具的大小

和片剂的厚度)，片剂重量和最终混合物的真密度(与堆积密度相反)计算的标准化工艺参

数。在标准片剂压缩操作期间，对于给定的剂量强度，除片剂厚度外，限定固体分数的所有

其它因素保持不变。因此，已经确定，在标准片剂压缩操作中控制片剂的厚度可以用于在片

剂压缩期间靶向预定义的固体分数，其反过来可以用于靶向预定义的吡非尼酮释放特性。

[0061] 在各种实施例中，制剂是立即释放制剂。在这种实施例中，可能需要在约15分钟内

释放至少80％的药物物质。为了获得这种释放参数，压缩的单位剂量，例如片剂，可以具有

至少80％的固体分数。在一些实施例中，固体分数大于80％。例如，单位剂量可以具有以下

固体分数：约80％到约95％、约85％到约90％、约90％到约95％、大于约80％到约90％、约

81％到约95％以及约82％到约94％。其它合适的固体分数包含80％、81％、82％、83％、

84％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％和95％。

[0062] 通常，根据本公开的实施例的片剂可以具有以下厚度：约2mm到约10mm、约2mm到约

8mm、约3mm到约8mm以及约5mm到约10mm。虽然崩解时间与固体分数之间的关系通常不依赖

于测试的实施例中的剂量而变化，但是当使用片剂厚度作为参数时存在一些变化，如图6所

示。已经发现，在具有801mg吡非尼酮的片剂厚度为约5mm到约10mm的压缩剂型中；在具有

534mg吡非尼酮的片剂厚度为约3mm到约8mm的压缩剂型中；在具有267mg吡非尼酮的片剂厚

度为约2mm到约8mm的压缩剂型中，可以在15分钟内实现至少约80％的药物释放。

[0063] 参考图1，在实施例中，根据本公开的实施例的用于形成颗粒的方法可以包含使用

流化床制粒将吡非尼酮与一种或多种赋形剂混合。在各种实施例中，使用流化床制粒将吡

非尼酮与助流剂混合以形成颗粒。可以将一种或多种赋形剂添加到颗粒中(颗粒外)。已经

有利地发现，使用流化床制粒方法不仅可以改善制剂的可加工性和吡非尼酮粒度变化的耐

受性，而且还提供制粒中水分含量的改善的耐受性。例如，当使用高剪切湿法制粒方法时，

观察到颗粒的可压缩性取决于水分含量，需要如通过干燥损失测量的1.5％到2.0％的水分

含量以便加工成具有合适的物理特性(片剂压缩至合适的硬度值)的片剂核心。然而，根据

本公开的利用流化床制粒加工的方法对水分含量较不敏感，允许水分含量小于3％，例如

0％到2.9％，从而适应颗粒的变化(过度干燥和干燥不足)同时允许实现具有合适物理特性

的片剂。

[0064] 还发现用常规高剪切湿法制粒技术加工的制剂对来自吡非尼酮的不同源的吡非

尼酮粒度分布的变化敏感，导致片剂具有差的硬度值并且通常在片剂中形成微裂纹。相比
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之下，根据本公开的制剂和方法对吡非尼酮粒度变化和水分含量的敏感性显著较低，如下

面详细讨论的。例如，可以使用流化床制粒。流化床制粒可以允许在同一容器中进行多步湿

法制粒过程，例如，进行预热、制粒和干燥粉末中的一种或多种。

[0065] 在一个实例实施例中，制备根据本公开的制剂的方法可包含将吡非尼酮和颗粒内

赋形剂混合以形成颗粒。在各种实施例中，吡非尼酮可与助流剂和粘合剂或粘合剂溶液或

悬浮液混合以形成颗粒。颗粒可以进一步包含与吡非尼酮和助流剂混合的填充剂。在各种

实施例中，粘合剂可以作为溶液或悬浮液加入。例如，可以将粘合剂喷射到吡非尼酮和颗粒

内赋形剂上。粘合剂可以例如以水溶液、水悬浮液、醇溶液、醇悬浮液或在水‑醇混合物中提

供，所述水‑醇混合物可以是溶液或悬浮液。在一些实施例中，吡非尼酮和颗粒内赋形剂可

以在添加粘合剂之前预混合。

[0066] 可以将颗粒干燥至目标水分含量。例如，干燥可用于除去可能已经例如从粘合剂

溶液或悬浮液中引入的过量水分。混合和干燥可以例如使用流化床制粒机完成。然后在一

些实施例中可以筛选颗粒。例如，可以使用2mm的筛网来帮助颗粒的过筛。然后可以将干燥

和任选筛选的颗粒与颗粒外组分混合。在实施例中，这可以包含将颗粒与崩解剂和/或另外

量的助流剂和/或润滑剂混合。在实施例中，将颗粒与崩解剂和另外量的助流剂混合，并且

然后将所得混合物与润滑剂混合。在另一个实施例中，在单个步骤中将颗粒外组分预混合

并添加到颗粒中。

[0067] 所述方法可任选地包含在添加粘合剂溶液或悬浮液之前和/或期间加热吡非尼酮

和赋形剂(颗粒内)。预热可以帮助在开始喷射粘合剂时确保混合物处于流化的混合状态。

[0068] 当向颗粒中添加多种颗粒外组分时，可以同时或连续添加。例如，在实施例中，在

单个步骤中在颗粒外添加崩解剂、润滑剂和额外的助流剂。在另一个实施例中，在第一步中

在颗粒外添加崩解剂和助流剂并混合，然后在第二步中添加润滑剂并进一步混合。可以使

用任何合适数量的添加步骤。

[0069] 任选地，制剂中的药物物质和赋形剂中的任何或所有可以在制粒之前预混合和/

或筛选，例如，在将组分装入制粒机碗之前。(例如)在将颗粒内组分装入混合器或制粒机或

将颗粒外赋形剂添加到颗粒之前，在给定阶段预混合赋形剂可以帮助确保组分的良好分

布。在添加之前筛选赋形剂和/或预混合物可以在装入制粒机之前进一步帮助制剂组分过

筛。

[0070] 在各种实施例中，可以将颗粒制剂压制成压缩剂型，例如片剂。例如，可以使用以

下压缩压力压制制剂：约50MPa到约500MPa、约100MPa到约400MPa、约200MPa到约300MPa、约

100MPa到约170MPa以及约75MPa到约200MPa。其它合适的压缩压力包含约50MPa、约55MPa、

约60MPa、约65MPa、约70MPa、约75MPa、约80MPa、约85MPa、约90MPa、约95MPa、约00MPa、约

110MPa、约120MPa、约130MPa、约140MPa、约150MPa、约160MPa、约170MPa、约180MPa、约

190MPa、约200MPa、约210MPa、约220MPa、约230MPa、约240MPa、约250MPa、约260MPa、约

270MPa、约280MPa、约290MPa、约300MPa、约310MPa、约320MPa、约330MPa、约340MPa、约

350MPa、约360MPa、约370MPa、约380MPa、约390MPa、约400MPa、约410MPa、约420MPa、约

430MPa、约440MPa、约450MPa、约460MPa、约470MPa、约480MPa、约490MPa和500MPa。

[0071] 在一些实施例中，可以在施加完全主压缩力之前在压缩过程(例如，制片剂)期间

施加预压缩力一段时间。例如，可以施加主压缩力的20％到30％的预压缩力。
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[0072] 压缩力可以影响溶出早期阶段的溶出曲线，通常在最初的15分钟内的。图21和图

22示出了两种剂量强度(分别为534mg片剂和267mg片剂)的早期溶出曲线的变化，其可以由

改变压缩力产生。

[0073] 在各种实施例中，压缩剂型进一步涂覆有薄膜包衣。例如，片剂可以涂覆有薄膜包

衣。在一些实施例中，包衣是立即释放包衣。示例性包衣包含例如Opadry  II黄色、0padry 

II粉色和Opadry  II紫色。例如，包衣可以用于使剂型着色以通过颜色、不同剂量来识别。在

一些实施例中，包衣还可以包含光屏蔽剂，所述光屏蔽剂可以帮助维持剂型的光稳定性。可

以使用涂覆压缩剂型的任何包衣和方法。包衣可以包含二氧化钛、氧化铁、滑石、聚乙二醇

和聚乙烯醇中的一种或多种。可以使用任何合适的涂覆技术将包衣作为溶液施加。包衣可

以着色，例如，以区分剂量强度。在各种实施例中，着色可以由彩色氧化铁提供，例如氧化铁

黑、氧化铁红、氧化铁黄和其组合。在各种实施例中，包衣向制剂，例如片剂核心，添加1％到

5％重量。可以使用任何合适的包衣量、包衣重量和增加的重量百分比。

[0074] 有利地，根据本公开的实施例的制剂可以压缩成压缩剂型而不形成微裂纹并具有

合适的片剂物理性质，包含拉伸强度。根据本公开的方法和制剂能够容忍药物物质的粒度

差异。图3和图4示出了由两个不同供应商提供的药物物质吡非尼酮的粒度分布的差异。如

实例中详细所示，制剂的可压片性和可压实性可受粒度差异的影响。本文中公开的例如使

用流化床制粒的制剂以及制备此类制剂的方法可以允许形成具有合适物理特性的压缩剂

型，尽管药物物质的粒度可变。这可以允许商业规模的方法和制剂，所述方法和制剂可以适

应药物物质，而不管供应商和粒度的任何变化。此外，虽然观察到粒度变化可能导致拉伸强

度的差异，但确定这种差异不影响剂型的溶出行为，所述溶出行为相反由固体分数控制。

[0075] 根据本公开的实施例的制剂可以包括本文公开的赋形剂的任何组合。根据本公开

的实施例的制剂可以由本文公开的赋形剂的任何组合组成。根据本公开的实施例的制剂可

以基本上由本文公开的赋形剂的任何组合组成。例如，根据本公开的实施例的制剂可以由

以下各项组成：吡非尼酮、颗粒内助流剂、粘合剂以及任选地填充剂、崩解剂、另外的助流剂

和润滑剂中的一种或多种。

[0076] 颗粒制剂的任何前述实施例可以口服剂型提供。例如，本文公开的颗粒制剂中的

任何颗粒制剂可以作为压缩剂型提供，例如片剂。片剂可以包括本文公开的赋形剂的任何

组合。片剂可以由本文公开的赋形剂的任何组合组成。片剂可以基本上由本文公开的赋形

剂的任何组合组成。例如，根据本公开的实施例的片剂可以由以下各项组成：吡非尼酮、颗

粒内助流剂、粘合剂以及任选地填充剂、崩解剂、另外的助流剂和润滑剂中的一种或多种。

[0077] 治疗适应症

[0078] 本公开的一个实施例提供了治疗纤维化病状和其它细胞因子介导的病症的方法。

这些方法包括向有需要的患者施用本公开的制剂。如本文所用，“需要吡非尼酮疗法”的患

者是将受益于吡非尼酮给药的患者。患者可能患有吡非尼酮治疗可用于改善症状的任何疾

病或病状。吡非尼酮是已知的抗纤维化剂，因此这些病症包含纤维化病症，如肺、肾、肝、心

脏或其它器官的纤维化病症。将从吡非尼酮治疗中获益的其它病症包含炎性病症或自身免

疫病症。然而，将从吡非尼酮治疗中受益的其它病症包含导致纤维化的疾病，或伴随纤维化

是所述疾病的症状或并发症的部分原因，如梗塞(组织死亡)、感染、癌症、肝硬化等。例如，

此类疾病或病状包含肺纤维化、特发性肺纤维化、闭塞性细支气管炎、慢性肺移植排斥、硬
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皮病、原发性局灶节段性肾小球硬化(FSGC)或膜增生性肾小球肾炎(MPGN)、特发性间质性

肺炎、系统性硬化症中的间质性肺病、肺纤维化病、自身免疫性肺病、良性前列腺肥大、冠状

动脉或心肌梗死、心房颤动、脑梗塞、心肌纤维化、肌肉骨骼纤维化、术后粘连、肝硬化、肾纤

维化疾病、纤维化血管疾病、硬皮病、赫曼斯基‑普德拉克综合症(Hermansky‑Pudlak 

syndrome)、神经纤维瘤病、阿尔茨海默氏病、糖尿病性视网膜病和/或皮肤病变、与艾滋病

相关的淋巴结纤维化、慢性阻塞性肺病(COPD)、炎性肺纤维化、类风湿性关节炎；类风湿性

脊椎炎；骨关节炎；痛风、其它关节炎病状；败血症；感染性休克；内毒素休克；革兰氏阴性败

血症；中毒休克综合症；肌筋膜疼痛综合症(MPS)；细菌性痢疾；哮喘；成人呼吸窘迫综合症；

发炎性肠病；克罗恩病；银屑病；湿疹；溃疡性结肠炎；肾小球肾炎；硬皮病；慢性甲状腺炎；

格雷夫病；奥蒙德病；自身免疫性胃炎；重症肌无力；自身免疫性溶血性贫血；自身免疫性中

性粒细胞减少症；血小板减少症；胰腺纤维化；慢性活动性肝炎，包含肝纤维化；急慢性肾

病；肾纤维化；糖尿病肾病；肠道易激综合症；热病；再狭窄；脑疟疾；中风和缺血性损伤；神

经创伤；阿尔茨海默氏病；亨廷顿氏病；帕金森病；急性和慢性疼痛；过敏，包含过敏性鼻炎

和过敏性结膜炎；心肌肥厚，慢性心力衰竭；急性冠状动脉综合症；恶病质；疟疾；麻风；利什

曼病；莱姆病；瑞特综合症；急性滑膜炎；肌肉变性，滑囊炎；肌腱炎；腱鞘炎；突出，破裂或脱

垂的椎间盘综合症；石骨症；血栓形成；矽肺；肺水肿；骨吸收疾病，如骨质疏松症或多发性

骨髓瘤相关骨病；癌症，包括但不限于转移性乳腺癌，结肠直肠癌，恶性黑素瘤，胃癌和非小

细胞肺癌；移植物抗宿主反应；和自身免疫性疾病，如多发性硬化，狼疮和纤维肌痛；艾滋病

和其它病毒性疾病，如带状疱疹、单纯疱疹I或II、流感病毒、严重急性呼吸系统综合症

(SARS)和巨细胞病毒；和糖尿病。此外，实施例的方法可以用于治疗增生性病症(包含良性

和恶性增生两者)，包含急性髓性白血病、慢性髓性白血病、卡波西氏肉瘤、转移性黑素瘤、

多发性骨髓瘤、乳腺癌、包含转移性乳腺癌；大肠癌；恶性黑色素瘤；胃癌；非小细胞肺癌

(NSCLC)；骨转移等；疼痛症，包含神经肌肉疼痛，头痛，癌症疼痛，牙痛和关节炎疼痛；血管

生成障碍，包含实体瘤血管生成，眼部新生血管形成和婴儿血管瘤；与环加氧酶和脂氧合酶

信号通路有关的病症，包含与前列腺素内过氧化物合酶‑2相关的病症(包含水肿、发热、镇

痛和疼痛)；器官缺氧；凝血酶诱导的血小板聚集；原生动物疾病。例如，IPF和硬皮病(或系

统性硬化症)相关的间质性肺病(SSc‑ILD)共享重叠的病理途径，最显著的是成纤维细胞的

活化和增殖、纤维化细胞因子和生长因子的表达以及进行性间质纤维化(Tzouvelekis等

人，2005年；Castro和Jimenez，2010年；Collard等人，2010年；Hummers，2010年；van  den 

Blink等人，2010年；Richards等人，2012年；Vij和Noth，2012年)。IPF和SSc‑ILD也具有共同

的生物标志物，包含CCL  18、SP‑A、SPD、KL  6、ICAM‑1、VCAM  1、CCL  2、YKL‑40和vWP。

[0079] 在本文所述的任何方法或用途中，患者可患有选自由以下组成的组的疾病：肺移

植/慢性排斥、闭塞性细支气管炎、硬皮病、原发性局灶节段性肾小球硬化(FSGS)、膜增生性

肾小球肾炎(MPGN)、肠道充气、Susac综合症，慢性导管插入时微血管损伤，Hamartomatous

病、脊髓损伤后血脊髓屏障功能障碍、角膜穿孔、副肿瘤性疾病、横纹肌溶解症、肺毛细血管

炎、慢性高同型半胱氨酸血症、额皮质下综合症、Wegener肉芽肿病、急性肠道微血管功能障

碍、动脉粥样硬化性疾病、角膜炎、巩膜外层炎/巩膜炎、囊性纤维化、多囊肾病、镰状细胞

病、痴呆、糖尿病性溃疡、微血管病或小血管病、甲状腺功能减退症、血栓性血小板减少性紫

癜、缺血再灌注损伤和溶血性尿毒症综合症。
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[0080] 在本文所述的任何方法或用途中，患者可患有选自以下各项的疾病或病症：中枢

神经系统(CNS)的一种或多种“自身免疫性”病症；不是阿尔茨海默氏病的痴呆；需要吡非尼

酮治疗的患者；可以从吡非尼酮给药中受益的人，其任选条件是患者不患特发性肺纤维化；

失神发作；获得性免疫缺陷综合症(艾滋病)脑炎；急性成人呼吸窘迫综合症；急性冠状动脉

综合症；急性肠道微血管功能障碍；急性髓性白血病；急性或慢性疼痛；急性或慢性肾病；急

性滑膜炎；急性组织损伤；腺病毒感染；成人呼吸窘迫综合症；晚期良性前列腺肥大(男性前

列腺BPH非癌性纤维性增大)；艾滋病；气道基底膜胶原沉积；气道高反应性；气道炎症；气道

重塑；运动性癫痫发作；过敏原引起的慢性气道炎症；过敏性和创伤性疾病；过敏性结膜炎；

过敏性鼻炎；过敏；同种异体移植血管病变；阿尔茨海默氏病；偏头痛性侧索硬化症；急性缺

血性事件；动脉粥样硬化病；自身免疫性疾病；炎症性疾病；镇痛；血管生成障碍；阻止肿瘤

组织的增殖，然后杀死异常细胞，对健康的正常细胞和组织没有严重或致命的伤害；动脉硬

化；关节炎病状；由微生物感染引起的关节炎；由寄生虫引起的关节炎；由医疗产品或药物

(包含小合成分子以及纯化的天然或合成的肽或蛋白质)引起的关节炎；关节炎疼痛；腹水；

哮喘；动脉粥样硬化；脑血管系统的动脉粥样硬化；心脏血管系统的动脉粥样硬化；外周血

管系统的动脉粥样硬化；肾血管的动脉粥样硬化；动脉粥样硬化病；失张力发作；心房颤动；

自身免疫疾病；自身免疫性胃炎；自身免疫性溶血性贫血；自身免疫性肺病；自身免疫性中

性粒细胞减少症；细菌感染；细菌性脑膜炎；良性和恶性增生；良性和恶性肿瘤淋巴瘤；良性

或恶性增生；良性前列腺肥大；博莱霉素诱导的肺纤维化；脊髓损伤后血脊髓屏障功能障

碍；骨转移；骨吸收疾病；脑震荡或挫伤；脑水肿；乳腺癌；支气管哮喘；闭塞性细支气管炎；

滑囊炎；恶病质；癌症；癌痛；心脏纤维化；心脏肥大；心血管损伤；球囊血管成形术后颈动脉

内膜增生；脑梗塞；脑疟疾；南美锥虫病；慢性活动性肝炎；慢性支气管炎；慢性肾小球肾炎；

慢性心力衰竭；慢性高同型半胱氨酸血症；慢性肺移植排斥反应；慢性粒细胞白血病；慢性

阻塞性肺疾病；慢性甲状腺炎；经典过敏反应；中枢神经系统中风和梗死；结直肠癌；与细胞

因子活性相关的病症；与p38活性相关的条件；与前列腺素内过氧化物合酶‑2相关的病症；

与环加氧酶或脂氧合酶信号传导路径有关的病症；充血性心力衰竭；角膜穿孔；冠状动脉或

心肌梗死；冠状动脉再狭窄；克罗恩病；囊性纤维化；巨细胞病毒；痴呆；牙痛；真皮水疱；皮

肤烧伤；皮肤损伤；皮肤纤维化；皮肤疤痕；糖尿病；糖尿病(II型)；糖尿病肾病；糖尿病性视

网膜病变；糖尿病性溃疡；湿疹；浮肿；内毒素血症休克综合症；内毒素休克；嗜酸性肉芽肿；

癫痫病；巩膜外层炎/巩膜炎；细胞过度增殖；排除急性心肌梗死；排除肺移植；排除伤口愈

合；血管外渗出或血管破裂出血进入邻近组织的血管闭塞(凝块或狭窄)；发热；纤维肌痛；

纤维化；伴随癌症组织损伤的纤维化；伴随肝硬化组织损伤的纤维化；伴随梗死组织损伤的

纤维化；伴随感染组织损伤的纤维化；与受损组织相关的纤维化，包含关节的受损组织的纤

维化；与受损组织相关的纤维化，包含肾脏的受损组织的纤维化；与受损组织相关的纤维

化，包含肝脏的受损组织的纤维化；与受损组织相关的纤维化，包含肺的受损组织的纤维

化；与受损组织相关的纤维化，包含前列腺的受损组织的纤维化；与受损组织相关的纤维

化，包括皮肤的受损组织的纤维化；继发于哮喘的纤维化；继发于移植物抗宿主反应的纤维

化；继发于肺癌的纤维化；继发于病毒性疾病的纤维化；细胞因子介导的纤维化病症和其它

疾病；纤维化疾病；心脏纤维化疾病；肾脏纤维化疾病；肝纤维化疾病；肺纤维化疾病；纤维

化血管疾病；组织损伤后形成新的纤维化病变；额皮质下综合症；真菌感染；胃癌；一般或真
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皮创伤或挫伤；肾小球肾炎；杯状细胞增生；痛风；移植排斥；移植物宿主病；骨髓移植后移

植物宿主病；移植物抗宿主反应；革兰氏阴性败血症；大癫痫发作；格雷夫病；溶血性尿毒症

综合症；Hamartomatous病；头痛；心脏衰竭；失血性休克；赫曼斯基‑普德拉克综合症；赫曼

斯基‑普德拉克综合症(HPS)相关肺纤维化；突出、破裂或脱垂的椎间盘综合症；单纯疱疹I

或II；单纯疱疹感染；疱疹病毒感染；带状疱疹；艾滋病病毒感染；亨廷顿氏病；粘液腺增生；

肥厚(烧伤后)疤痕；肥厚性瘢痕(瘢痕疙瘩)；甲状腺功能减退症；特发性间质性肺炎；特发

性或常见的间质性肺炎；特发性肺纤维化；免疫现象；婴儿血管瘤；婴儿痉挛；发炎性肠病；

炎症；炎性肺纤维化；流感病毒；流感病毒感染；抑制术后手术粘连；抑制TGF‑β  1诱导的肺

和真皮成纤维细胞培养物中胶原蛋白输出的升高；抑制TNF‑α合成和释放的作用；昆虫叮

咬；胰岛素抵抗；2型糖尿病患者的胰岛素抵抗；系统性硬化症中的间质性肺病；肠道易激综

合症；缺血再灌注损伤；缺血性损伤；卡波西肉瘤；角膜炎；平滑肌瘤；利什曼病；麻风；白血

病；肝硬化；肝损害；肝脏炎症性疾病；局部水肿；肺结节病；肺移植/慢性排斥反应；狼疮；莱

姆病；与艾滋病相关的淋巴结纤维化；淋巴瘤；疟疾；恶性黑色素瘤；膜增生性肾小球肾炎；

转移性乳腺癌；转移性黑色素瘤；微血管病或小血管病；与糖尿病无关的微血管病变或小血

管疾病；微血管疾病；慢性导管插入术中的微血管损伤；微血管完整性；粘液分泌过多；多发

性骨髓瘤；多发性骨髓瘤相关骨病；多发性硬化；肌肉退化；肌肉骨骼纤维化；重症肌无力；

心肌纤维化；肌阵挛发作；肌筋膜疼痛综合症；肌成纤维细胞肥大；肿瘤性疾病；神经创伤；

神经纤维瘤病；神经损伤；神经肌肉疼痛；非小细胞肺癌；空值；眼部新生血管；器官缺氧；奥

蒙德病；骨关节炎；石骨症；骨质疏松症；其它关节炎病状；其它纤维化疾病；其它病毒性疾

病；疼痛；疼痛症；胰腺损伤；胰腺纤维化；副肿瘤性疾病；帕金森综合症；帕金森病；小癫痫

发作；肠道充气；多囊肾病；肾后透析综合症；术后粘连；先兆子痫；压力瘀伤；防止组织损伤

后形成新的纤维化病变；原发性和继发性多发性硬化；原发性局灶节段性肾小球硬化；增生

性疾病；原生动物疾病；银屑病；肺石棉沉着症；肺毛细血管炎；胶原血管病引起的肺纤维

化；过敏性肺炎引起的肺纤维化；吸入接触剂引起的肺纤维化；结节病引起的肺纤维化；肺

水肿热病；辐射和药物诱导的肺纤维化；辐射照射；辐射伤害；瑞特综合症；复发缓解型多发

性硬化症；重塑或去除疤痕组织或纤维化；去除先前存在的纤维化病变；肾小球硬化症；脑

或心肌再灌注损伤；再狭窄；横纹肌溶解症；类风湿关节炎；类风湿性关节炎相关的间质性

肺病；类风湿性脊椎炎；硬皮病；硬皮病伴肺纤维化；羊瘙痒病；选择性自身免疫性疾病；选

择性地阻止瘢痕增大；败血症；感染性休克；严重急性呼吸系统综合症；严重的肺纤维化；细

菌性痢疾；镰状细胞病；矽肺；皮肤病，包含特应性皮炎荨麻疹；皮损；缓慢或抑制纤维化病

变的进行性增大；实体瘤血管生成；脊髓多发性硬化；中风；上皮下纤维化；晒伤；手术；瘢痕

疙瘩切除后立即手术部位；Susac综合症；系统性红斑狼疮；肌腱炎；腱鞘炎；热灼伤；凝血酶

诱导的血小板聚集；血小板减少症；血栓形成；血栓性血小板减少性紫癜；组织纤维化；细菌

或真菌感染引起的组织损伤；创伤引起的组织损伤；中毒休克；中毒休克综合症；创伤引起

的关节炎；治疗呼吸器官或皮肤炎症；溃疡性结肠炎；血管再狭窄；春季结膜炎；发疱反应

(水泡)；病毒感染；CNS的病毒或细菌感染；以及韦格纳肉芽肿病。

[0081] 根据实施例，患者可患有动脉粥样硬化疾病，包含但不限于肾血管系统、心脏血管

系统、脑血管系统和/或外周血管系统的动脉粥样硬化。作为另一个实例，根据任何实施例，

患者可能患有血栓形成、急性缺血事件、手术或急性组织损伤。
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[0082] 剂量可以是每日两次或三次，每次摄入一个或多个单位剂量。根据具体实施例，每

日总摄入量为至少1200mg吡非尼酮。每日总摄入量可以根据患者概况而变化，包含患者的

人口统计学特征、生理和遗传状况以及疾病预后等。例如，儿童或老年人每天的给予量可以

低于给予普通成年人的量。

[0083] 吡非尼酮的抗纤维化活性在体内动物纤维化模型中以及用人或动物肺成纤维细

胞、真皮成纤维细胞和成纤维细胞样细胞进行体纾细胞培养研究中证实。这些数据表明，吡

非尼酮可能是预防和治疗术后粘连、心肌纤维化、肾纤维化、肝硬化、动脉粥样硬化和其它

纤维化疾病的有效药剂。人间质样细胞(包含肺成纤维细胞、皮肤成纤维细胞、前列腺基质

细胞和肾小球系膜细胞等)的体外细胞培养已经示出吡非尼酮对细胞因子生长因子(TGF‑β 

1、bFGF、PDGF和EGF)诱导的过度细胞增殖的药理学抑制作用。在细胞培养基中，吡非尼酮的

梯度浓度在比对细胞发挥任何药理毒性作用的水平低十到二十倍的水平处有效。

[0084] 在损伤部位，否则正常的驻留细胞(例如，成纤维细胞、周细胞、肾小球膜细胞、星

形胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质细胞)制造高浓度的生长因子并将其排放到邻近的组

织空间中。这些病理学上高水平生长因子的常驻来源直接导致持续过量水平的生长因子。

它们导致过量和有害的胶原蛋白或淀粉样蛋白基质的形成以及邻近细胞的损伤、相关的器

官功能障碍以及常常的器官畸形。

[0085] TGF‑β1是一种有效的生长相关肽，其效果可以在飞摩尔浓度下观察到。它似乎无

处不在，并且是体外细胞增殖的双功能调节剂。根据组织浓度和细胞融合状态，它充当促分

裂原或生长抑制剂(L.J.Striker等人，实验室研究杂志(Lab.Invest.)第64卷：第446页到

456页，1991年)。在皮肤切口中，在吸引巨噬细胞和成纤维细胞后，TGF‑β  1通过增加胶原蛋

白和纤连蛋白基因的转录、减少蛋白酶的分泌、增加蛋白酶抑制剂的分泌以及增加基质蛋

白的细胞受体转录来增强细胞外基质的形成。

[0086] 吡非尼酮的抗纤维化活性已经在具有纤维化病变的实验动物体内、在体外用人肺

成纤维细胞(WI38)细胞培养物中证实，并且通过在严重肺纤维化、良性前列腺肥大或瘢痕

疙瘩患者中的试验性开放试验观察到。吡非尼酮可以选择性地阻止瘢痕增大，并且重塑或

去除瘢痕组织或纤维化。纤维化病变引起的功能障碍可以通过吡非尼酮治疗后纤维化病变

的减少或去除来改善。显然，即使在存在纤维化数年之后，器官和组织功能也可以恢复。当

在如创伤、感染或过敏等损伤后立即给予组织时，吡非尼酮也可以防止形成过多的瘢痕组

织或纤维化病变，从而有助于保持组织的正常功能和外观。

[0087] 吡非尼酮可能通过局部成纤维细胞的吞噬作用导致过多的胶原纤维组织的去除。

已经通过以下观察到了这一点：在光学显微镜下检查来自用吡非尼酮治疗的肺纤维化的

狗、小鼠、大鼠和仓鼠的肺组织的组织切片，以及还有从患有用吡非尼酮治疗的实验性诱发

的石棉沉滞症的仓鼠取得的肺组织的组织切片的电子显微照片。没有发生炎症诱导的中性

粒细胞、PMN细胞、单核细胞、淋巴细胞的浸润。

[0088] 体外暴露于PDGF或bFGF后WI38成纤维细胞的增强的增殖可以被添加到细胞生长

培养基中的吡非尼酮阻断。吡非尼酮还可以抑制TGF‑β1引起的肺和真皮成纤维细胞培养物

中胶原蛋白输出的升高。

[0089] 用吡非尼酮治疗后的人体临床表现与实验动物中观察到的抗纤维化作用一致。已

经对患有肺石棉沉滞症、博来霉素诱导的肺纤维化、特发性肺纤维化、具有肺纤维化的硬皮
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病和以肺纤维化为特征的赫曼斯基‑普德拉克综合症的患者进行口服吡非尼酮的试验性开

放性临床试验。

[0090] 最初几个月对吡非尼酮有益反应的临床标准包含减少咳嗽发生率、减少补充氧气

需求、增加运动耐量、减少运动时呼吸困难、改善肺心病、恢复正常的日常任务、增加体重以

及存活。在早期月份，通过胸部X射线、肺活量测定或CO扩散(DLCO)测量的肺功能显示很少

(如果有的话)改变。然而，在吡非尼酮治疗4至6个月后，通过肺功能测试、肺活量(VC)、肺部

对一氧化碳(DLCO)的扩散能力来证实抑制或阻止肺功能的进一步恶化。这些总体观察结果

与Van  Barneveld等人(《美国呼吸疾病评论(Amer.Rev.Respr.Dis.)》，第135卷，第48页到

51页，1987年)描述的观察结果相当，在博来霉素诱导的肺性肺炎(早期纤维化)患者的自发

恢复期间。

[0091] Martinet等人(《新英格兰医学期刊(NE  Jour.Med.)》，第317卷，第202页到209页，

1987年)已经描述了特发性肺纤维化患者中肺泡巨噬细胞对PDGF的过度释放。吡非尼酮对

有丝分裂发生的抑制和由生长因子(bFGF、PDGF和TGF‑β  1)引起的胶原蛋白的增强形成的

体外证明可部分解释吡非尼酮的有益的体内抗纤维化作用。

[0092] 在吡非尼酮用于具有临床上晚期良性前列腺肥大(BPH，男性前列腺非癌性纤维性

增大)的老年男性的开放性试验中，患者根据客观标准进行了功能改善。在服用口服吡非尼

酮后，尿频膀胱尿急改善，并且夜尿症很少复发。在另一项试验性开放试验中，在瘢痕疙瘩

切除后立即将吡非尼酮软膏局部应用于手术部位可防止瘢痕疙瘩复发，如在患者的两年随

访中所观察到的。那些患者中的每一个都具有在此类手术后重复的早期瘢痕疙瘩再生长的

先前病史。吡非尼酮可以引起皮肤纤维化病变的重塑，以减少或去除瘢痕疙瘩、减少或去除

皮肤瘢痕并且去除或减轻肥厚(烧伤后)瘢痕的挛缩。在类似的情况下，吡非尼酮还起到抑

制术后手术粘连的作用。

[0093] 因此，在受控方案设计和开放标记试验下的临床研究已经证明吡非尼酮发挥抗纤

维化和细胞保护作用。口服给药后观察到的副作用相对温和(嗜睡、胃恶心或光敏性皮疹)。

没有报告严重的不良反应。

[0094] 基于吡非尼酮的TNF‑α抑制剂(细胞保护性)活性，可以根据本公开的某些实施例

给予本公开的制剂以治疗患有以下病症的患者：

[0095] 1)中枢神经系统综合症：复发缓解型多发性硬化症、原发性和继发性多发性硬化

症、脊髓多发性硬化症、脑疟疾、CNS病毒或细菌感染、细菌性脑膜炎、中枢神经系统(CNS)的

“自身免疫性”疾病、CNS中风和梗塞、脑水肿、帕金森综合症、阿尔茨海默氏病、偏头痛性侧

索硬化症(ALS)和脑震荡或挫伤；

[0096] 2)肌肉‑骨骼综合症：类风湿性关节炎、创伤引起的关节炎、由微生物感染或寄生

虫引起的关节炎、肌腱炎以及由医疗产品或药物(包含小的合成分子以及纯化的天然或合

成的肽或蛋白质)引起的关节炎；

[0097] 3)肺综合症：急性成人呼吸窘迫综合症、哮喘、过敏性鼻炎、过敏性结膜炎、慢性阻

塞性肺病(COPD)和肺结节病；

[0098] 4)全身性免疫、炎症或中毒综合症：内毒素血症休克综合症、脓毒性休克、移植物

宿主病、同种异体移植血管病变、失血性休克、脑或心肌再灌注损伤、热灼伤、放射性损伤、

全身或皮肤创伤或挫伤、嗜酸性肉芽肿、糖尿病(II型)或系统性红斑狼疮；
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[0099] 5)胃肠综合症：克罗恩病、溃疡性结肠炎和肝脏炎症；以及

[0100] 6)充血性心力衰竭。此外，基于吡非尼酮的抗纤维化活性，可以根据其它实施例施

用本公开的制剂以治疗患有以下病症的患者：肺纤维化、放射和药物诱导的肺纤维化、肝纤

维化、心脏纤维化、瘢痕疙瘩，术后粘连、人类良性前列腺肥大、动脉硬化、皮肤纤维化和冠

状动脉再狭窄。

[0101] 实例

[0102] 实例1和2：制剂

[0103] 制备具有良好可制造性的片剂制剂，其具有以下组分：

[0104] 表1：颗粒制剂

[0105]

[0106] 实例3：与不含助流剂的制剂的比较

[0107] 将吡非尼酮制剂与(实例1的制剂)和不含(对比实例)颗粒内助流剂进行比较。比

较制剂具有以下组分：

[0108] 表2：对比实例
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[0109]

[0110] 使用流化床制粒处理实例1的制剂和对比实例(表2)的制剂。如图2A所示，对比实

例导致残留的粉末粘附在流化床制粒机的侧壁上。这种粉末的粘附表明颗粒内制剂的内聚

性质，并且发现这是对比实例的制剂的商业规模加工的障碍。相比之下，如图2B所示，实例1

的制剂没有大量残留的粉末粘附在流化床制粒机的侧壁上，从而产生能够以商业规模加工

的颗粒制剂。

[0111] 实例4：流动性分析

[0112] 流函数系数(FFC)是粉末流动的量度。小于约4的值被认为是差的并且对于粉末加

工来说是次优的。4到10之间的值被认为是粉末加工的可接受的流动值。分析纯吡非尼酮

(不含赋形剂)和吡非尼酮与微晶纤维素的二元粉末混合物的流动行为，所述二元粉末混合

物混合有约1％重量的二氧化硅或约2％重量的二氧化硅，如下表3中所示。将组分在

turbula混合器中混合，并测量共混物的不同流动性质。

[0113] 表3：具有和不具有二氧化硅的对比测试制剂

[0114]

[0115] 测试证实纯吡非尼酮具有差的流动行为，FFC值为2.3。添加1％二氧化硅略微改善

流动性，产生具有适合商业加工的边界线的流动性质的混合物。1％二氧化硅混合物的FFC

为3.9。添加2％二氧化硅导致流动行为的显着改善，导致FCC为5，这表明良好的流动性。

[0116] 表4：流函数系数
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[0117]

[0118] 实例5：制片

[0119] 通过施加约100MPA到170MPA的压缩力并利用作为主压缩力的20％到30％的预压

缩力，由实例1的制剂形成片剂。这种压缩力产生的片剂核心的固体分数值在87％与93％之

间，并且拉伸强度值大于1.6MPa。片剂显示出良好的磨损特性(磨损少于0.5％)。

[0120] 图7和图8示出了具有801mg(三角形符号)、267mg(菱形符号)和534mg(方形符号)

的吡非尼酮剂量的片剂的可压片性和可压实性曲线。

[0121] 实例6：崩解控制

[0122] 令人惊讶地发现，根据本公开的实施例的吡非尼酮片剂的崩解可以通过固体分数

百分比(标准化片剂厚度)来控制，不依赖于片剂剂量强度。虽然发现吡非尼酮的粒度影响

片剂核心硬度，但是发现固体分数而不是拉伸强度影响片剂核心的药物释放特性。这种关

系在广泛的吡非尼酮粒度范围内得到证实，d90为50μm到150μm。鉴定这种关系允许控制固

体分数的片剂核心厚度用作片剂压缩步骤中的目标参数而不是片剂核心硬度。

[0123] 固体分数是使用片剂核心的尺寸(压缩工具的大小和片剂的厚度)、片剂重量和最

终混合物的真密度计算的标准化工艺参数。在标准片剂压缩操作期间，除片剂厚度外，限定

固体分数的所有其它因素保持不变。因此，控制片剂的厚度可以用于在片剂压制期间靶向

预定义的固体分数。文献研究表明，片剂固体分数可能对所得片剂核心的机械强度(或硬

度)和其崩解特性产生强烈影响(Hancock等人，“药物粉末、混合物、干燥颗粒和即时释放片

剂的相对密度”，发泰科技有限公司，2003年；第27卷，第4期：第64页到80页)。然而，令人惊

讶地发现，对于根据本公开的吡非尼酮制剂，固体分数(标准化片剂厚度)与片剂的崩解特

性之间的关系不依赖于片剂机械强度。

[0124] 对于固体分数的计算(Pitt等人，“来自小规模压实研究的用于产生压力机的压缩

预测精度”，粉末技术，2015年；第270卷(部分‑B)：第490页到493页)，最终混合物的真密度

通过使用纯吡非尼酮的真密度估算。吡非尼酮薄膜包衣片剂组合物中的药物负荷非常高，

并且预期最终混合物的真密度接近纯吡非尼酮的密度。

[0125]

[0126] 图5示出了崩解时间与固体分数百分比的相关性，并且图6示出了崩解时间与片剂

核心厚度的相关性。鉴定片剂核心厚度与药物释放特性之间的这种关系有利地提供了通过

容易测量和可控制的参数‑片剂厚度来控制药物释放性质。

[0127] 实例7：生物等效性

[0128] 进行生物等效性研究，展示具有根据本公开的制剂的薄膜包衣片剂与可商购胶囊

制剂(作为 胶囊销售)之间的生物等效性，所述制剂是不含颗粒内助流剂的吡非

尼酮制剂。

[0129] 表5：用于生物等效性研究的制剂
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[0130]

[0131] 当基于AUC0‑∞、AUC0‑24和Cmax与禁食状态下的胶囊相比时，薄膜包衣片剂符合

90％置信区间(80.00％到125.00％)的生物等效性标准。当关于AUC0‑∞和AUC0‑24与进食

状态下的胶囊相比时，薄膜包衣片剂符合生物等效性标准，但对于Cmax，90％置信区间的上

限稍微超出125.00％的限制。

[0132] 总体而言，生物等效性结果表明吡非尼酮口服暴露预计不会因制剂从胶囊到薄膜

包衣片剂的变化而改变。

[0133] 表6：禁食状态下的生物等效性结果概述

[0134]

[0135] 缩写：AUC0‑∞＝＝从0到无穷大的曲线下的区域；AUC0‑24＝＝从零到24小时的曲

线下区域；CI＝置信区间；Cmax＝最大浓度。

[0136] 表7：进食状态下的生物等效性结果概述

[0137]

[0138] 缩写：AUC0‑∞＝＝从0到无穷大的曲线下的区域；AUC0‑24＝＝从零到24小时的曲

线下区域；CI＝置信区间；Cmax＝最大浓度。

[0139] 两种低剂量片剂(267mg和534mg)的生物等效性通过对生物等效性研究中测试的

801mg片剂的对比溶出来证实。

[0140] 在不含表面活性剂的三种不同介质，即0.1N  HCl、乙酸盐缓冲液pH  4.5、磷酸盐缓

冲液pH  6.8中以及在所提出的商业溶出介质(水)中提供所有三种强度的比较溶出曲线。用
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以50rpm运行的桨式设备(设备II)记录曲线。在37℃下在900mL上述溶出介质中测量十二个

样品。

[0141] 图9示出了用于生物等效性研究的硬胶囊(267mg)的溶出曲线。

[0142] 图10到图13分别示出了在四种不同介质中测试的不同片剂强度的对比溶出曲线：

HCl  0.1N；乙酸盐缓冲液pH  4.5；磷酸盐缓冲液pH  6.8和水。

[0143] 对于在所有测试介质中测试的所有强度(801mg、534mg和267mg)，发现薄膜包衣片

剂在15分钟时具有至少85％的平均溶出度。由此得出结论，低剂量片剂也与胶囊生物等效。

[0144] 实例8：溶出度测试

[0145] 具有实例6中公开的制剂的根据本公开的薄膜包衣片剂的体外性能根据下文所示

的条件的基质使用Ph进行评估。Eur./USP装置II、旋转桨或Ph。Eur./USP装置I、旋转篮和37

℃下1000mL所述介质。

[0146] 表8：溶出条件

[0147]

[0148] 缩写：Dist.＝＝蒸馏。

[0149] 以5分钟的间隔对等分试样进行取样，以确保生成反映曲线的上升部分和稳定阶

段的数据。对于每种剂量和测试的介质，产生[％平均溶出度]对时间的曲线图。最小值/最

大值反映在误差条上。图14到图16分别示出了267mg、534mg和801mg剂量的蒸馏水中随时间

的％平均溶出度。图17到图19分别示出了267mg、534mg和801mg剂量的HCl、乙酸盐和磷酸盐

中随时间的％平均溶出度。

[0150] 通过使用旋转篮(Ph.Eur./USP设备I)以75rpm搅拌或使用桨(Ph.Eur./USP设备

II)以50/75rpm搅拌而在蒸馏水中溶出导致快速溶出曲线(15分钟后>85％)并示出在测试

开始到15分钟之间的上升曲线，对于801mg，在15‑分钟到20分钟达到稳定水平，并且对于其

它强度更快。在所有工作条件下，15分钟后可观察到约1％到3％的标准偏差。在常规USP缓

冲液(HCl  0.1N；50mM乙酸盐pH  4.5和50mM磷酸盐pH  6.8)中溶出表现出类似的快速溶出曲

线，如使用伴有50rpm旋转桨的水观察到的。

[0151] 实例9：药物物质粒度对片剂性质的影响

[0152] 未发现本公开的制剂中的药物物质粒度影响由制剂形成的片剂的溶出，其中片剂

具有相同的固体分数。评估了具有来自两种不同源的药物物质的制剂。以下片剂提供测试

源的粒度分布信息。

[0153] 表9：两种吡非尼酮源的粒度分布

[0154]

[0155] 缩写：DS＝＝药物物质；PSD＝＝粒度分布。
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[0156] a药物物质源和批号在括号中给出。

[0157] 在溶出测试期间，在10分钟后达到稳定水平并且两个批号反映了在测试的工艺参

数范围内的快速溶出。所有测试的片剂的强度为801mg。测试了10KN、20Kn和21KN的主压缩

力。粒度分布差异导致所得片剂的硬度差异，如下表所示。

[0158] 表10：作为具有不同粒度分布的吡非尼酮的片剂的压缩力的函数的片剂硬度

[0159]

[0160] 如图20所示，尽管硬度存在这些差异，但数据表明溶出对药物物质粒度分布的变

化不敏感。而且，片剂压缩至相似厚度值(7.5mm到7.7mm对7.0mm到7.1mm)导致片剂具有显

著的硬度差异，但表现出更可比的溶出药物释放曲线。

[0161] 实例10：压缩力对溶出的影响

[0162] 压缩力可以在溶出的早期阶段影响溶出曲线，通常在少于15分钟后。在5Kn到25Kn

的范围内研究压缩力对三种剂量强度(801mg、534mg和267mg)的溶出的影响。溶出曲线可能

受压缩力的影响，并且通常表现为在早期溶出阶段(约0到15分钟之间)的图形形状的变化。

图21和图22分别示出了534mg片剂和267mg片剂的早期溶出曲线的变化，其可以由改变压缩

力产生。

[0163] 实例11：流化床制粒工艺参数

[0164] 制备八个批号，每个批号处于所关注的八个流化床制粒和干燥设置之一，并将所

述八个批号加工成最终混合物。将每种最终混合物分成两批，每批压制成片剂至不同的硬

度设置(120N和200N)。

[0165] 表11：流化床制粒条件

[0166]

[0167] a进气温度和进气体积的相同的设置在制粒和干燥阶段中使用。

[0168] b喷射率和进气流体积一起合并成标称因子并且同时变化。相应的空气流量：1600

(低)/1850(目标)/2100m3/h(高)。

[0169] c标准化喷射率范围相当于3.3g/分钟/kg到‑4.6g/分钟/kg。

[0170] 在适用的情况下，测量颗粒、最终混合物和片剂核心的不同材料属性作为响应，指

定可接受的范围。测量干燥结束时的产品温度和颗粒干燥失重作为响应以确定所述两种响

应之间是否存在相关性。测量最终混合物的筛分分析(以确定粉末的量)、堆积密度和流函

数系数作为响应，其指示颗粒的流动行为。在产生预定硬度值的片剂的情况下，测量主压缩

力和片剂厚度作为响应。还研究了片剂核心属性UDU(通过质量变化)、15分钟时的溶出度和
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崩解时间作为120N和200N所得片剂核心的响应。

[0171] 所有批次均使用单一药物源生产，并使用相同的工具压缩成801mg强度的片剂

(20.0×9.3mm)。

[0172] 表12示出了对所得颗粒的材料属性的影响的综述。

[0173] 表12：颗粒材料属性的结果

[0174]

[0175] 缩写：DOE＝实验设计；FFC＝流函数系数；LOD＝干燥损失。

[0176] a伪‑中心点。

[0177] 表13示出了对片剂核心的材料属性的影响的综述。

[0178] 表13：片剂核心材料属性的结果
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[0179]

[0180] 表13续
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[0181]

[0182] 表13续

[0183]

[0184] 缩写：AVG＝平均；DOE＝实验设计；Hard .＝片剂核心厚度；RSD＝相对标准偏差；

temp.＝温度。

[0185] a近似拉伸强度＝1.7‑1.8MPa。

[0186] b近似拉伸强度＝0.9‑1.0MPa。

[0187] c伪‑中心点。

[0188] 前述内容描述和举例说明了本发明，但并不意图限制由所附权利要求书限定的本

发明。根据本公开，无需过度实验即可制造和执行本文公开和要求保护的所有制剂和方法。

虽然已经根据具体实施例描述了本发明的材料和方法，但是对于所属领域的技术人员来说

显而易见的是，在不脱离本发明的概念、精神和范围的情况下，可以对本文所述的材料和/

或方法以及步骤或步骤顺序应用变化。

[0189] 本文引用的所有专利、出版物和参考文献均通过引用全部并入本文。在本公开与

所结合的专利、出版物和参考文献之间存在冲突的情况下，应当以本公开为准。

[0190] 在整个本申请中，术语“约”用于表示某个值包含用于确定值的装置或方法的误差
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的标准偏差。

说　明　书 24/24 页

27

CN 114533688 A

27



图1
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图4A
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图4B
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