摘要附图
一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法及应用

技术领域
本发明属于药物制备技术领域，具体涉及一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法及应用。

背景技术
氟苯尼考亦被命名为氟甲砜霉素，是美国先灵葆雅公司在20世纪70年代末为寻求更好的氯霉素衍生物类抗菌药品而研发出的一种动物专用的抗生素。因其抗菌谱广、抗菌作用好、吸收快、与其它常用药物没有交叉耐药性等优势而被广泛应用于兽医临床防治猪、鸡、鱼、牛等动物的细菌感染性疾病。由于氟苯尼考具有许多实用价值，例如抗菌谱广、不产生再生障碍性贫血等，其近年来在水产养殖和畜牧生产领域都被广泛应用。
氟苯尼考的粉剂、注射剂、溶液剂和预混剂等剂型在市场中占据主要地位。据报道，氟苯尼考预混剂、可溶性粉和注射剂对鸡大肠杆菌病的有效率分别为 70%、90%和93.3%，可以看出氟苯尼考可溶性粉和注射剂对大肠杆菌病治疗效果显著，预混剂的疗效则相对并不理想。除疗效不同之外，不同给药方式也会造成各自的弊端，有研究显示，氟苯尼考肌肉注射可能会导致猪注射部位出现炎症，局部肌肉坏死。一般粉剂不溶于水，给药不方便，溶于水的粉剂常因为加了辅料而严重破坏了药效，效价只有原来的30%。虽然预混剂用药便捷省时，但有严重的感染产生时，动物往往会食欲低下，不想进食，从而导致治疗效果不理想。鉴于氟苯尼考的低溶解性，其在胃肠道内溶解很缓慢，导致生物利用率较低。因此氟苯尼考新剂型的研究与开发则自然而然地成为了近些年来研究的热点，科研工作人员从溶剂着手，研究了很多氟苯尼考的新型制剂，比如氟苯尼考脂质体、微球、β-环糊精包合物等。但不论是氟苯尼考老剂型还是新开发的制剂或多或少存在一些问题，比如：可溶性粉剂和溶液剂的掩味效果差，而一般的预混剂和粉剂流动性较差，分散性较低，不容易与饲料混合均匀；注射剂型属于个体给药，不通过口服，虽然不存在适口性差的问题，但由于注射剂型临床应用比较繁琐，在集约化大规模养殖生产中适用性较差，一旦疾病大规模爆发，不能使氟苯尼考切实地发挥最大功效。氟苯尼考脂质体易发生水解和氧化反应，故需要低温保存，并且脂质体的包封率低，在存储过程中药物容易渗出。氟苯尼考微球存在载药量较小、形状不够稳定、微球容易聚集和堵塞导管、药物释放不均匀等诸多问题。氟苯尼考固体则存在药物稳定差，存放过程中容易发生老化现象，而且容易受到载体材料性质的影响。氟苯尼考包合物常用β-环糊精作为包合剂，β-环糊精对酸不稳定，并且受到药物分子大小和形状的限制，在水中溶解度较低。

发明内容
有鉴于此，本发明旨在提供一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法及应用以解决上述问题。本发明的技术方案为：
第一个方面，本发明提供一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法，是将四臂PEG琥珀酸和氟苯尼考在催化剂和脱水剂的作用下反应生成四臂PEG琥珀酸氟苯尼考化合物。
进一步地，所述四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法具体包括以下步骤：
（1）将四臂PEG琥珀酸溶于反应溶剂中，加入脱水剂和催化剂混匀；
（2）加入氟苯尼考，升温至55~65℃反应；
（3）反应结束后除去反应溶剂并回收，剩余物加入结晶溶剂重结晶，即得。
进一步地，所述四臂PEG琥珀酸和所述氟苯尼考的摩尔比为1：（4~4.2）。
优选地，所述脱水剂为DCC，加入量为四臂PEG琥珀酸：DCC为1：（3~5）。
进一步地，所述催化剂为DMAP，加入量为四臂PEG琥珀酸：DMAP为1：（3~5）。
进一步地，所述四臂聚乙二醇琥珀酸的制备方法，是采用以下反应方程式：
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将PEG末端羧基化得到聚乙二醇琥珀酸，聚乙二醇琥珀酸和氯化试剂反应得到聚乙二醇二酰氯，聚乙二醇二酰氯与季戊四醇反应得到四臂聚乙二醇琥珀酸。
[bookmark: OLE_LINK1]进一步地，所述四臂聚乙二醇琥珀酸的制备方法具体包括以下步骤：
（1）将PEG与丁二酸酐于55~65℃反应；
（2）反应结束后提纯得到聚乙二醇琥珀酸；
（3）将聚乙二醇琥珀酸与二氯亚砜于75~85℃反应得到聚乙二醇二酰氯；
（4）将聚乙二醇二酰氯与季戊四醇于85~95℃反应，反应结束后冷却，加入水混合均匀，之后萃取、浓缩得到四臂PEG琥珀酸。
第三个方面，本发明提供一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物，其结构式如下：
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是采用上述制备方法获得。
第三个方面，本发明提供一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒的制备方法，包括以下步骤：
（1）蔗糖过筛后与上述四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物混合均匀得到粉料；
（2）将95v%药用乙醇、聚维酮、吐温80混匀制成润湿剂；
（3）将润湿剂和粉料混匀后制粒，干燥后过筛，即得。
第四个方面，本发明提供一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒，是采用上述制备方法获得，所述颗粒中四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考的质量百分含量为40~42%。
进一步地，所述四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒按照重量份的组成包括：四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物40~42份，聚维酮10~12份，吐温80 7~8份，95v%药用乙醇17~20份，蔗糖22~23份。
本发明的有益效果是：本发明将氟苯尼考药物分子经聚乙二醇修饰后，获得一种掩味效果较好、缓慢释放、安全高效的四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒制剂，该颗粒制剂具有以下2点显著优势：1.溶解度增大，2.治疗效果提高。

附图说明
图1为本发明制备四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的工艺流程图。
图2为本发明制备四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒的工艺流程图。
图3为本发明实施例7中第九项检测的空白血浆样品(a)及其添加氟苯尼考标准品后(b)的色谱图。
图4为本发明实施例7中第九项检测的单次口灌氟苯尼考后花鲈肌肉和肝、肾中的药时曲线(n = 5)
图5为本发明实施例7中第九项检测的单次口灌氟苯尼考后花鲈血浆中的药时数据点及其拟合曲线。

具体实施方式
在本发明的描述中，需要说明的是，实施例中未注明具体条件者，按照常规条件或制造商建议的条件进行。所用试剂或仪器未注明生产厂商者，均为可以通过市售购买获得的常规产品。
下面结合附图和具体的实施例对本发明做进一步详细说明，所述是对本发明的解释而不是限定。
实施例1 
PEG-2000的末端羧基化，工艺流程如图1所示，具体过程如下：
在氮气保护下将24.080g(24 mmol)PEG-1000、12.017g(24 mmol)丁二酸酐、11.6ml(114mmol)无水吡啶和150ml甲苯混合并在60℃下反应6h后，加入50ml氯仿振荡，静置后有白色沉淀，抽滤。滤液用浓盐酸调节ph至2—3，再用30ml氯仿萃取，用10ml蒸馏水洗涤有机层，用无水硫酸钠干燥后，过滤，旋蒸除去氯仿，得白色粘稠物。经标准氢氧化钠溶液检验，该固体为羧基封端的聚乙二醇。
实施例2
聚乙二醇二酰氯的合成，工艺流程如图1所示，具体过程如下：
在氮气保护下将11.191g(24 mmol)聚乙二醇琥珀酸溶于60ml甲苯再加入11.6ml(114mmol)无水吡啶升温至80℃，缓慢滴加17ml氯化亚砜，恒温反应24小时，减压蒸馏出未反应的氯化亚砜，得粘稠液体，此产物置干燥器里可得黄棕色固体。
实施例3
四臂PEG琥珀酸的合成，工艺流程如图1所示，具体过程如下：
将聚乙二醇二酰氯11.634g(24 mmol)与季戊四醇0.82g(24 mmol)溶于60ml甲苯，于90℃条件下反应8小时，冷却，析出固体后加入蒸馏水，充分水解后用二氯甲烷萃取，干燥后，旋转蒸发除去溶剂，得到末端为羧基的四臂聚乙二醇。
实施例4
四臂PEG氟苯尼考化合物合成，工艺流程如图1所示，具体过程如下：
取羧基封端四臂PEG琥珀酸2.707g（6mmol），溶解在50ml二氯甲烷中，降温至零℃，加入 DCC4.944g(24 mmol)作为脱水剂，DMAP 2.9g(24 mmol)作为催化剂，均溶解于二氯甲烷，滴加入溶于二氯甲烷的氟苯尼考8.60 g(24 mmol)反应液，升温至60℃，反应 24 h，过滤，旋蒸除去溶剂 DCM，加入无水乙醚，冷冻，静置，沉淀中加入乙醚，重结晶 2 次，真空条件下干燥，得四臂PEG氟苯尼考化合物，产率为93%—96%。
实施例5
对实施例4制备的四臂PEG氟苯尼考化合物进行质量标准鉴定，具体如下：
一、颜色外观：本品为白色或类白色粉末或结晶性粉末，无臭。 
二、杂质检测：取本品适量，用流动相溶解并制成每lml中含药品0.5mg的溶液，作为供试品溶液；精密量取lml,置100ml量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，作为对照溶液。照含量测定项下以十八烷基硅烷键合硅胶作为填充剂，以甲醇-水系统作为流动相，用紫外-可见分光检测器，在室温下，精密量取对照溶液与供试品溶液各l0W，分别注人液相色谱仪，记录色谱图至主成分峰保留时间的5倍。供试品溶液的色谱图有少量杂质峰，但单个杂质峰面积未大于对照溶液主峰面积的0.5倍（0.5% )，各杂质峰面积的和未大于对照溶液主峰面积的2倍（2.0% )。 
三、稳定性：（检测方法参照二）
（1） 高温试验：50℃下设定0天、5天、10天、30天取样检测，未出现明显变质。
（2） 高湿实验：取药品置于恒湿密闭容器中，在25℃分别于相对湿度90%条件下放置10天，于第5天和第10天检测，未出现明显变质。
（3） 强光照射试验：取药品开口放在光照箱同时暴露于冷白荧光灯和近紫外灯下，在照度为45001x的条件下，未出现明显变质。
（4） 加速试验：供试品在温度40℃，相对湿度75%的条件下放置6个月。0、3、6月取样检测，未出现明显变质。
四、吸湿性：
（1） 取干燥的具塞玻璃称量瓶(外径为50mm，高为15mm)，于试验前一天置于适宜的25℃恒温干燥器(下部放置氯化铵或硫酸铵饱和溶液)内，精密称定重量(m1)。
（2） 取药品适量，平铺于上述称量瓶中，供试品厚度为1mm，精密称定重量(m2)。
（3） 将称量瓶敞口，并与瓶盖同置于上述恒温恒湿条件下24小时。
（4） 盖好称量瓶盖子，精密称定重量(m3)。
增重百分率=（m3-m2）/（m2-m1）。
测试结果：略有引湿性。引湿增重大于0.2%但小于2%。
实施例6
四臂PEG氟苯尼考颗粒制备，具体配方如表1所示。
[bookmark: _Toc19053]表1 四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒配方
	配方组成
	配比（每10g）
	组成

	四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考
	4.15
	原料药

	聚维酮（PVP）
	1.10
	粘合剂，助溶剂

	吐温80
	0.73
	表面活性剂，增溶剂

	95％的药用乙醇
	1.80
	湿润剂

	蔗糖
	2.22
	矫味剂，稀释剂，赋形剂



[bookmark: _Toc16950]工艺流程如图2所示，具体操作步骤如下：
（1）蔗糖粉过约178μｍ（80目）筛，将氟苯尼考超微粉碎，按处方比例称量（氟苯尼考质量分数为10％），在高效混合制粒机内混合均匀，配成粉料。
（2）将95％（体积分数）的乙醇加纯化水混匀，再加入聚维酮和吐温80，搅拌均匀制得润湿剂。
（3）将湿润剂和粉料混合均匀，倒入湿法制粒机中制粒，再放入电热鼓风干燥箱干燥，最后用1000μｍ（16目）的筛网筛去粗粉，用250μｍ（60目）的筛网筛去细粉得到符合条件的颗粒。
实施例7
对实施例5制备的四臂PEG氟苯尼考颗粒进行质量标准鉴定，
一、颜色外观：
本品为白色或类白色颗粒。 
二、杂质检测：
取本品适量，用流动相溶解并制成每lml中含药品0.5mg的溶液，作为供试品溶液；精密量取lml,置100ml量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，作为对照溶液。照含量测定项下的色谱条件，精密量取对照溶液与供试品溶液各l0W，分别注人液相色谱仪，记录色谱图至主成分峰保留时间的5倍。供试品溶液的色谱图有少量杂质峰，但单个杂质峰面积未大于对照溶液主峰面积的0.5倍（0.5% )，各杂质峰面积的和未大于对照溶液主峰面积的2倍（2.0% )。 
三、稳定性：（检测方法参照二）
（1） 高温试验：50℃下设定0天、5天、10天、30天取样检测，未出现明显变质。
（2） 高湿实验：取药品置于恒湿密闭容器中，在25℃分别于相对湿度90%条件下放置10天，于第5天和第10天取样取样检测，未出现明显变质。
（3） 强光照射试验：取药品开口放在光照箱同时暴露于冷白荧光灯和近紫外灯下，在照度为45001x的条件下，未出现明显变质。
（4） 加速试验：供试品在温度40℃，相对湿度75%的条件下放置6个月。0、3、6月取样检测，未出现明显变质。
四、吸湿性：
（1） 取干燥的具塞玻璃称量瓶(外径为50mm，高为15mm)，于试验前一天置于适宜的25℃恒温干燥器(下部放置氯化铵或硫酸铵饱和溶液)内，精密称定重量(m1)。
（2） 取药品适量，平铺于上述称量瓶中，供试品厚度为1mm，精密称定重量(m2)。
（3） 将称量瓶敞口，并与瓶盖同置于上述恒温恒湿条件下24小时。
（4） 盖好称量瓶盖子，精密称定重量(m3)。
增重百分率=（m3-m2）/（m2-m1）。
测试结果：略有引湿性。
五、粒度：
照粒度和粒度分布测定法测定，不能通过一号筛与能通过五号筛的总和未超过15%。
六、溶化性：
取颗粒10g加热水200ml，搅拌5分钟，立即观察，可溶颗粒全部溶化。
七、溶解度对比：
取本品颗粒和氟苯尼考粉各10g，分别加入同一温度的热水200ml，置于同一室温下，搅拌五分钟立刻观察。测试结果：本品全部溶化，市面上常用的氟苯尼考粉末未溶化。
八、体外释药实验：
采用透析袋法测定药品的体外释放度。以PH7.2的PBS缓冲溶液作为模拟释放介质。精确称取药品50mg，装入透析袋中加入5mL缓冲溶液，两端密封，放入含有100 mL同样缓冲溶液的具塞玻璃瓶中，于( 37．0 ± 0．5) ℃ 水浴恒温振荡每分钟 75 次，定时取样 5. 0 mL，并补加5. 0 mL 新鲜 PBS 缓冲溶液。将所得样品离心分离取上层清液，在 230 nm 处测定吸收度。同时精确称取药品 50 mg，溶于 200 mL PBS 缓冲溶液，取样 5. 0 mL，离心分离、取上层清液，在 230 nm 处测定吸收度， 根据标准曲线计算样品的中 EB 含量，并计算累计释放百分率( Q) 。以 Q 对时间( t) 作图，得到药品在模拟体液中的累积释药曲线( Q-t)。采用同样的方法，亦可获得药品在模拟体液中的累积释药曲线。最终测得药品在0 ～ 2 d内具有良好的零级释药特征，释药速率介于( 8．01 ± 0.7)mg / 100mg 药品之间，累积释药率达到61%，5 d 时的累积释药率则可达96.5%。
九、花鲈体内代谢及残留消除规律实验：
利用高效液相色谱法分别检测制备的四臂PEG氟苯尼考颗粒和当前市场上已有的几种氟苯尼考颗粒剂混饲，口灌给药后在经抽样检测体内无氟苯尼考残留的花鲈的血浆、肌肉、肝和肾等样品中的时间-浓度变化。结果如图3所示。代谢动力学研究采用20 mg /kg（以氟苯尼考计）的常规治疗剂量以导管单次混饲口灌给药, 于给药后0. 25、0. 5、1、2、3、4、6、9、15、24、36、48 h, 分别采集血液、肝、肾和肌肉等样品。残留消除研究则采用60 mg /kg的高剂量单次混饲口灌给药，采样时间点为给药后1、2、3、4、6、9、15、24、30 d。组织 (肌肉、肝、肾) 和血浆经过研磨、离心后，取上清液于223nm处测定吸光度，并根据制作的标准曲线计算出药物浓度。代谢动力学的药时数据采用DAS3. 0 软件进行药动学分析，残留消除的药时数据以SPSS11. 0 软件进行曲线拟合，便可绘制出每种氟苯尼考颗粒在花鲈体内的给药后时间- 浓度曲线，如图4和5所示，通过观察峰浓度 (Cmax)、达峰时间(Tmax)、药物残留量，计算消除相半衰期 ( T1 /2β, h)、平均滞留时间 ( MRT0—t)、血药浓度时间曲线下面积AUC (0—t)、清除率 (CLz/ F)等参数，进行分析、比较，四臂PEG氟苯尼考颗粒在2小时达峰，随后浓度逐渐下降，48小时的药物残留3.131ug/ml；市场上其余几种氟苯尼考颗粒剂在3小时左右达峰，随后浓度快速下降，在48小时时药物残留1.025ug/ml，在最终可得出四臂PEG氟苯尼考颗粒与市场上其余几种氟苯尼考颗粒剂相比，达峰时间更短，半衰期增大，清除率降低。
十、药物体内疗效观察实验
人工诱发鸡大肠杆菌病，将稀释好的菌液口服到8日龄的雏鸡体内，每只雏鸡接种剂量为0.5 mL(含菌量为3.6×109CFU/mL)。将攻毒后的雏鸡进行随机分组。具体分组及处理情况见表2。
表2 试验分组及药物处理
	组别
	数量（只）
	处理（mg/kg）
	死亡率（%）
	治愈率（%）
	有效率（%）

	健康对照（A）
	10
	不感染，不给药
	0
	—
	—

	感染对照（B）
	10
	感染，不给药
	80.0
	—
	—

	四臂PEG氟苯尼考颗粒（C1）
	10
	10
	66.7
	26.7
	33.3

	四臂PEG氟苯尼考颗粒（C2）
	10
	20
	22.3
	60.0
	76.7

	四臂PEG氟苯尼考颗粒（C3）
	10
	30
	18.0
	73.3
	85.0

	氟苯尼考颗粒剂（D1）
	10
	10
	84.2
	10.5
	23.0

	氟苯尼考颗粒剂（D2）
	10
	20
	56.4
	45.6
	50.0

	氟苯尼考颗粒剂（D3）
	10
	30
	33.2
	55.3
	57.5



将人工培养的埃希氏大肠杆菌接种于雏鸡6 h后，根据表格对雏鸡进行口服用药，用药间隔为12 h，连续用药3 d；对雏鸡进行15 d实验观察，对雏鸡的外观、食欲、精神状态、排泄物进行定期观察，同时做好试验记录。若出现雏鸡的死亡，则在无菌的条件下对死鸡进行解剖，取出心脏、肝脏、脾脏并分离细菌，以确定雏鸡是否因大肠杆菌疾病而死亡。试验前后记录雏鸡的体重体况。计算治愈率、死亡率、有效率以评价四臂PEG氟苯尼考颗粒及不同种类氟苯尼考颗粒剂对人工诱发鸡大肠杆菌病模型雏鸡的治疗效果。其中，死亡率=发病鸡死亡数/各组鸡总数×100%，治愈率=治愈鸡数/各组总鸡数×100%，有效率=有效鸡数/各组总鸡数×100%（在试验过程中出现完全治愈或未出现死亡但具有患病症状的雏鸡即可判定为有效）。最终，可得出四臂PEG氟苯尼考颗粒以20mg/kg给药，对雏鸡有良好的治疗效果，并且，其治愈率和死亡率分别高于和低于其余各组氟苯尼考颗粒剂。
综上，本发明获得一种掩味效果较好、缓慢释放、安全高效的四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒制剂，该颗粒制剂具有以下2点独特的优势：1.溶解度增大，2.治疗效果提高。
以上所述实施例仅表达了本发明的几种实施方式，其描述较为具体和详细，但并不能因此而理解为对本发明专利范围的限制。应当指出的是，对于本领域的普通技术人员来说，在不脱离本发明构思的前提下，还可以做出若干变形和改进，这些都属于本发明的保护范围。因此，本发明专利的保护范围应以所附权利要求为准。
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说明书附图
图5
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1、一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法，其特征在于：是将四臂PEG琥珀酸和氟苯尼考在催化剂和脱水剂的作用下反应生成四臂PEG琥珀酸氟苯尼考化合物。
2、根据权利要求1所述的一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法，其特征在于：所述四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法具体包括以下步骤：
（1）将四臂PEG琥珀酸溶于反应溶剂中，加入脱水剂和催化剂混匀；
（2）加入氟苯尼考，升温至55~65℃反应；
（3）反应结束后除去反应溶剂并回收，剩余物加入结晶溶剂重结晶，即得。
3、根据权利要求1所述的一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法，其特征在于：所述四臂PEG琥珀酸和所述氟苯尼考的摩尔比为1：（4~4.2）。
4、根据权利要求1所述的一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法，其特征在于：所述脱水剂为DCC，加入量为：四臂PEG琥珀酸与DCC的摩尔为1：（3~5）；所述催化剂为DMAP，加入量为：四臂PEG琥珀酸与DMAP的摩尔为1：（3~5）。
5、根据权利要求1所述的一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法，其特征在于：所述四臂聚乙二醇琥珀酸的制备方法，是采用以下反应方程式：
[image: ]
将PEG末端羧基化得到聚乙二醇琥珀酸，聚乙二醇琥珀酸和氯化试剂反应得到聚乙二醇二酰氯，聚乙二醇二酰氯与季戊四醇反应得到四臂聚乙二醇琥珀酸。
6、根据权利要求5所述的一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法，其特征在于：所述四臂聚乙二醇琥珀酸的制备方法具体包括以下步骤：
（1）将PEG与丁二酸酐于55~65℃反应；
（2）反应结束后提纯得到聚乙二醇琥珀酸；
（3）将聚乙二醇琥珀酸与二氯亚砜于75~85℃反应得到聚乙二醇二酰氯；
（4）将聚乙二醇二酰氯与季戊四醇于85~95℃反应，反应结束后冷却，加入水混合均匀，之后萃取、浓缩得到四臂PEG琥珀酸。
7、一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物，其特征在于：四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物结构式如下：
[bookmark: _GoBack][image: ]
是采用权利要求1~6任意一项所述的制备方法获得。
8、一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒的制备方法，其特征在于：包括以下步骤：
（1）蔗糖过筛后与权利要求7所述的四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物混合均匀得到粉料；
（2）将95v%药用乙醇、聚维酮、吐温80混匀制成润湿剂；
（3）将润湿剂和粉料混匀后制粒，干燥后过筛，即得。
9、一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒，其特征在于：是采用权利要求8所述的制备方法获得，所述颗粒中四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考的质量百分含量为40~42%。
10、根据权利要求9所述的一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒，其特征在于：所述四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒按照重量份的组成包括：四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物40~42份，聚维酮10~12份，吐温80 7~8份，95v%药用乙醇17~20份，蔗糖22~23份。

权利要求书

本发明提供一种四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物的制备方法及应用。该化合物是将四臂PEG琥珀酸和氟苯尼考在催化剂和脱水剂的作用下反应生成。该化合物用于制备四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒，制备方法包括：（1）蔗糖过筛后与上述四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考化合物混合均匀得到粉料；（2）将95v%药用乙醇、聚维酮、吐温80混匀制成润湿剂；（3）将润湿剂和粉料混匀后制粒，干燥后过筛。本发明获得一种掩味效果较好、缓慢释放、安全高效的四臂聚乙二醇琥珀酸氟苯尼考颗粒制剂，该颗粒制剂具有以下独特的优势：溶解度增大及治疗效果显著提高。
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