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不含表面活性剂或多元醇的即时可湿性口
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(57)摘要

一种不含表面活性剂且不含多元醇的即时

可湿性速崩口服薄膜剂型，其通过组合至少一种

不是乙烯吡咯烷酮共聚物的水溶性聚合物、至少

一种活性剂、乙烯吡咯烷酮共聚物和二氧化钛制

得。在某些实施方式中，所述薄膜包括作为水溶

性聚合物的羟丙基纤维素、或羟丙基纤维素与乙

烯吡咯烷酮聚合物或共聚物的组合、或取代的乙

烯吡咯烷酮。可向所公开的薄膜口服剂型中添加

增塑剂以及选自合成甜味剂、天然甜味剂、食用

香料、抗氧化剂、着色剂和遮光剂的任选添加剂。
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1.一种即时可湿性速崩薄膜口服剂型，包括如下成分的均相组合：

至少一种水溶性聚合物，该水溶性聚合物不是乙烯吡咯烷酮共聚物；

至少一种乙烯吡咯烷酮共聚物，与不含所述至少一种乙烯吡咯烷酮共聚物的薄膜相

比，所述至少一种乙烯吡咯烷酮共聚物的量可有效提高薄膜的刚度；

二氧化钛，其量可有效提高薄膜在水性介质中的崩解速率，其中，薄膜中乙烯吡咯烷酮

共聚物与二氧化钛的重量比为3:1至5:1；和

至少一种活性剂；

其中所述薄膜口服剂型不含有表面活性剂和多元醇；或含有不可避免的或附带的量的

作为杂质的表面活性剂和多元醇，并且所述不可避免的或附带的量对与可湿性、溶解速率

或崩解速率相关的可测量特性的影响不超过10％，并且对可测量稳定性无负面影响。

2.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，进一步包括增塑剂。

3.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，进一步包括合成甜味剂。

4.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，进一步包括天然甜味剂。

5.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，进一步包括食用香料。

6.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，进一步包括抗氧化剂。

7.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，其中，所述至少一种不是乙烯吡

咯烷酮共聚物的水溶性聚合物包括羟丙基纤维素。

8.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，其中，所述至少一种不是乙烯吡

咯烷酮共聚物的水溶性聚合物包括羟丙基纤维素和聚乙烯吡咯烷酮的组合。

9.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，其中，所述活性剂选自于由利扎

曲坦、佐米曲坦、阿普唑仑、地西泮或劳拉西泮组成的组。

10.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，其中，所述活性剂为苯甲酸利

扎曲坦。

11.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，其中，所述至少一种不是乙烯

吡咯烷酮共聚物的水溶性聚合物由羟丙基纤维素和聚乙烯吡咯烷酮的组合组成，并且进一

步包括增塑剂。

12.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，进一步包括至少一种增塑剂以

及选自于由合成甜味剂、天然甜味剂、食用香料、抗氧化剂、着色剂和遮光剂组成的组的至

少一种添加剂。

13.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，其中所述至少一种乙烯吡咯烷

酮共聚物的量为0.1％至25％(w/w)。

14.如权利要求1所述的即时可湿性速崩薄膜口服剂型，其中所述表面活性剂和多元醇

分别被限制为在所述口服剂型中低于1000ppm(w/w)。

15.一种即时可湿性速崩薄膜剂型，由如下成分的均相组合组成：至少一种不是乙烯吡

咯烷酮共聚物的水溶性聚合物、至少一种乙烯吡咯烷酮共聚物、至少一种活性剂、至少一种

增塑剂、二氧化钛和任选的添加剂，其中薄膜中乙烯吡咯烷酮共聚物与二氧化钛的重量比

为3:1至5:1，

与不含所述至少一种乙烯吡咯烷酮共聚物的薄膜相比，所述至少一种乙烯吡咯烷酮共

聚物的量可有效提高薄膜的刚度，
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二氧化钛的量可有效提高薄膜在水性介质中的崩解速率。

16.如权利要求15所述的即时可湿性速崩薄膜剂型，其中，所述增塑剂为三乙酸甘油

酯。

17.如权利要求15所述的即时可湿性速崩薄膜剂型，其中，所述至少一种水溶性聚合物

包括羟丙基纤维素。

18.如权利要求15所述的即时可湿性速崩薄膜剂型，其中，所述至少一种水溶性聚合物

由羟丙基纤维素和聚乙烯吡咯烷酮的组合组成。

19.如权利要求15所述的即时可湿性速崩薄膜剂型，其中，所述至少一种活性剂为利扎

曲坦或苯甲酸利扎曲坦。

20.一种即时可湿性速崩薄膜剂型，由如下成分的均相组合组成：羟丙基纤维素、聚乙

烯吡咯烷酮、三乙酸甘油酯、乙烯吡咯烷酮-乙酸乙烯酯共聚物、二氧化钛和至少一种活性

剂，其中乙烯吡咯烷酮-乙酸乙烯酯共聚物与二氧化钛之比为3:1至5:1，

与不含乙烯吡咯烷酮-乙酸乙烯酯共聚物的薄膜相比，乙烯吡咯烷酮-乙酸乙烯酯共聚

物的量可有效提高薄膜的刚度，

二氧化钛的量可有效提高薄膜在水性介质中的崩解速率。

21.如权利要求20所述的即时可湿性速崩薄膜剂型，其中，所述至少一种活性剂为苯甲

酸利扎曲坦。

22.如权利要求20所述的即时可湿性速崩薄膜剂型，其中，添加任选的合成甜味剂，并

且包括三氯蔗糖和甘草酸单铵盐。

23.如权利要求22所述的即时可湿性速崩薄膜剂型，其中，添加任选的抗氧化剂，并且

包括丁基羟基甲苯。
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不含表面活性剂或多元醇的即时可湿性口服薄膜剂型

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求2013年7月31日提交的美国临时申请No.61/860,345的权益，其通过引

用并入本申请中。

技术领域

[0003] 本发明涉及用于活性剂口服给药的速崩薄膜，特别涉及由于缺少明显的粒状残渣

而表现出即时可湿性和优良口感的此类薄膜。

背景技术

[0004] 吞咽片剂有困难的受试者通常更喜欢薄膜型口服剂型。然而重要的是，薄膜非常

迅速地溶解或崩解且不留有砂砾状残渣。因此，希望开发出一种可实现即时可湿性和迅速

崩解、同时表现出良好口感的薄膜型口服剂型。本发明涉及用于活性剂口服给药的速崩薄

膜，特别涉及由于缺少明显的粒状残渣而表现出即时可湿性和优良口感的此类薄膜。

发明内容

[0005] 已经发现，不用表面活性剂且不用多元醇，即可获得在口服给药时实现即时可湿

性和迅速崩解的薄膜口服剂型。具体来说，已经确定，可将至少一种不是乙烯吡咯烷酮共聚

物的水溶性聚合物与一种或多种活性剂、乙烯吡咯烷酮共聚物和二氧化钛组合，以提供一

种表现出良好口感且不含表面活性剂和多元醇的即时可湿性速崩薄膜剂型。

[0006] 通过加入重量比为3:1至5:1的乙烯吡咯烷酮共聚物和二氧化钛，可得到理想的强

度、刚度与崩解度的组合。

[0007] 本发明还公开了通过添加食品级或药学安全的增塑剂使得期望的性能得以加强

的具体实施方式。

[0008] 参考以下说明书和权利要求书，可以更好地理解各个实施方式的这些和其它特

征、优点和目标。

具体实施方式

[0009] 术语“即时可湿性”及其变形一般是指薄膜剂型在受试者口服给药时迅速吸收水

分并且立即软化的能力，借以防止受试者经历口中长时间的不良感觉，并且关于本发明的

某些方面，是指实施方式中施加至薄膜表面的水分(即，水)在5、10或15秒内渗入薄膜的厚

度(如，通常约5μm至200μm)。

[0010] 术语“速崩”及其变形一般是指薄膜剂型在一段可接受的时间之内(如，给药(即放

置于受试者的口腔中)60秒之内、45秒之内、30秒之内、20秒之内或15秒之内)分解为亚微米

颗粒或完全溶解的能力。

[0011] 术语“良好的口感”一般是指多种与质地和稠度有关的感知质量，在本发明公开的

内容中特别是指粒性(即，薄膜可被感知的含有粒状颗粒的程度)以及口服给予薄膜的受试
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者的总体主观感觉。

[0012] 可用于所公开的薄膜中的不是乙烯吡咯烷酮共聚物的水溶性聚合物包括水溶性

纤维素衍生物，包括羟丙基甲基纤维素、羟乙基纤维素、羟丙基纤维素；聚乙烯吡咯烷酮

(PVP)；取代的乙烯吡咯烷酮的聚合物；聚乙烯吡咯烷酮的衍生物；聚环氧乙烷、羧甲基纤维

素；聚乙烯醇；天然胶，包括黄原胶、黄芪胶、瓜尔豆胶、阿拉伯树胶和阿拉伯胶；以及水溶性

聚丙烯酸酯。也可以使用这些水溶性聚合物或其它水溶性聚合物的组合。取代的乙烯吡咯

烷酮的实例包括N-乙烯基-3-甲基-2-吡咯烷酮、N-乙烯基-4-甲基-2-吡咯烷酮、N-乙烯基-

5-甲基-2-吡咯烷酮、N-乙烯基-5,5-二甲基-2-吡咯烷酮、N-乙烯-3,3,5-三甲基-2-吡咯烷

酮及其它。

[0013] 术语“活性剂”是指口服给予受试者的任何药剂，包括药学活性剂、营养学活性剂

和口气清新剂。药学活性剂的实例包括血管紧张素转化酶抑制剂、抗心绞痛药、抗心律失常

药、抗哮喘药、抗胆固醇血症药、镇痛剂、麻醉剂、抗惊厥药、抗抑郁药、抗糖尿病剂、止泻制

剂、解毒剂、抗组胺药、抗高血压药、抗炎剂、降脂剂、抗躁狂药、止呕药、抗中风剂、抗甲状腺

制剂、抗肿瘤药、抗病毒剂、痤疮药、生物碱、氨基酸制剂、镇咳药、抗尿酸血症药、抗病毒药、

合成代谢制剂、全身和非全身用抗感染剂、抗赘生剂、抗帕金森剂、抗风湿剂、食欲促进剂、

生物学反应修饰剂、血液修饰剂、骨代谢调节剂、心血管药、中枢神经系统兴奋剂、胆碱酯酶

抑制剂、避孕药、解充血药、膳食补充剂、多巴胺受体激动剂、子宫内膜异位管理剂、酶、勃起

障碍治疗剂(如，枸橼酸西地那非、他达拉非和伐地那非)、生育剂、胃肠制剂、顺势疗法药、

激素、高钙血症和低钙血症管理剂、免疫调节剂、免疫抑制剂、抗偏头痛制剂(如，利扎曲坦、

依立曲坦和佐米曲坦)、晕动病治疗药、肌肉松弛药、肥胖症管理剂、骨质疏松症制剂、催产

药、副交感神经阻滞药、拟副交感神经阻滞药、前列腺素、精神疗法制剂、呼吸道制剂、镇静

剂(如，劳拉西泮或地西泮)、戒烟助剂(如，溴隐亭或尼古丁)、交感神经阻滞剂、震颤制剂、

尿道制剂、血管扩张剂、泻药、解酸剂、离子交换树脂、解热剂、食欲抑制剂、祛痰剂、抗焦虑

药(如，阿普唑仑)、抗溃疡药、抗炎物质、冠状血管扩张药、脑血管扩张药、外周血管扩张药、

拟精神药物(psycho-tropics)、兴奋剂、抗高血压药、血管收缩剂、抗生素、镇静剂、抗精神

病药、抗肿瘤药、阻凝剂、抗血栓药、安眠药、止吐药、止呕药、抗惊厥药、神经肌肉药、高血糖

和低血糖制剂、甲状腺和抗甲状腺制剂、利尿剂、抗痉挛剂、子宫松弛剂、抗肥胖药、红细胞

生成药、抗哮喘药(anti-astmatics)、镇咳药、粘液溶解药、DNA和基因修饰药、及它们的组

合。营养学活性剂的实例包括多种膳食补充剂、维生素、矿物质、中草药和营养物。口气清新

剂包括，如荷兰薄荷油、肉桂油、胡椒薄荷油、丁香油、薄荷醇等。

[0014] 在此公开的薄膜口服剂型不含或基本上不含表面活性剂和多元醇。术语“基本上

不含”表面活性剂和多元醇的意思是所述薄膜口服剂型不含有意添加的表面活性剂或多元

醇，即使含有，任何不可避免的或附带的表面活性剂或多元醇也仅作为杂质存在于其它成

分中，其量对与可湿性(如，接触角测角仪测量)、溶解速率或崩解速率相关的可测量特性的

影响不超过10％，且对可测量稳定性无负面影响。术语“不含”表面活性剂和多元醇的意思

是附带的或不可避免的表面活性剂和多元醇杂质仅以对水的接触角测量和溶解速率低于

1％影响的微不足道的量存在。在某些实施方式中，表面活性剂和多元醇的存在分别被限制

为低于1000ppm(w/w)、低于500ppm(w/w)、低于100ppm(w/w)、低于40ppm(w/w)或低于10ppm

(w/w)。
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[0015] 术语“表面活性剂”和“多元醇”旨在具有其普通含义。具体来说，术语“表面活性

剂”旨在意指一种降低液体表面张力、两种液体间界面张力或液体与固体间界面张力的两

性化合物。术语“多元醇”意指一种糖醇，其为氢化形式的碳水化合物，该碳水化合物含有的

羰基被还原为伯羟基或仲羟基。多元醇也可根据它们的化学式区分。多元醇具有通式H

(HCHO)n+1H，而糖具有通式H(HCHO)nHCO。所公开的薄膜避开或排除的多元醇或糖醇的常见

实例包括乙二醇、丙三醇、赤藻糖醇、苏糖醇、阿拉伯糖醇、木糖醇、核糖醇、甘露醇、山梨糖

醇、半乳糖醇、岩藻糖醇、艾杜糖醇、肌醇、庚七醇、异麦芽酮糖醇、麦芽糖醇、乳糖醇、麦芽三

糖醇和麦芽四糖醇。

[0016] 乙烯吡咯烷酮共聚物通常可为乙烯吡咯烷酮的任何共聚物。可用于此处所述薄膜

中的市售乙烯吡咯烷酮-乙酸乙烯酯共聚物(共聚维酮)包括 VA  64共聚维酮、

25共聚维酮、 SR共聚维酮和 S-630共聚维酮。共聚

维酮的加入提高了薄膜的刚度，如提高了弯曲模量、抗张强度和硬度。其它可使用的乙烯吡

咯烷酮共聚物的实例包括聚(1-乙烯吡咯烷酮-共-2-甲基丙烯酸二甲氨基乙酯)、聚(1-乙

烯吡咯烷酮-共-苯乙烯)、聚(1-乙烯吡咯烷酮)-接枝-(1-三十烯)、聚(乙烯吡咯烷酮-共-

甲基丙烯酸甲酯)、聚(乙烯吡咯烷酮-共-N,N’-二甲基丙烯酰胺)和聚(乙烯吡咯烷酮-共-

马来酸酯)。与不含乙烯吡咯烷酮共聚物但在其他方面相同的薄膜相比，可以有效于提高薄

膜的刚度或弹性模量(杨氏模量)的量添加乙烯吡咯烷酮共聚物。可通过向薄膜施加测量力

矩(moment)并测定所施加力矩除以由此引起的薄膜曲率之商来确定弯曲刚度。乙烯吡咯烷

酮共聚物的适宜量为薄膜重量(或质量)的0.1％至25％，如0.2％至20％、0.5％至20％、1％

至15％、2％至15％或5％至15％。

[0017] 通过以薄膜中乙烯吡咯烷酮共聚物与二氧化钛的重量(或质量)比为3:1至5:1的

量添加二氧化钛，加入的乙烯吡咯烷酮共聚物可有利地提高刚度而不会对可湿性、崩解速

率或口感产生不利影响。例如，钛的适宜用量为约0.02％至约8％，如0.04％至约7％、0.1％

至约7％、0.2％至5％、0.4％至5％或1％至5％。

[0018] 在乙烯吡咯烷酮共聚物和二氧化钛的公开范围内，能够得到改善的刚度或更高的

弹性模量之间的有利平衡或组合，同时获得速崩和良好口感。

[0019] 二氧化钛可以约占薄膜重量的0.05％至5％、0.1％至3％或0.5至2％的量进行添

加。二氧化钛在所公开的薄膜中充当崩解剂，还充当改善口感的质地修饰剂、以及遮光剂或

着色剂。此量可有效提高薄膜在水性介质中的溶解速率。共聚维酮的添加量可以为二氧化

钛重量的3至5倍。与另外不含二氧化钛的同样组合物相比，二氧化钛带来了崩解速率的提

高。崩解速率可以提高至少5％、至少10％、至少20％、至少50％或至少75％。

[0020] 在某些实施方式中，所公开的薄膜可包含增塑剂。术语“增塑剂”是指降低薄膜形

成聚合物(如，薄膜中的一种水溶性聚合物或多种水溶性聚合物)的玻璃化转变温度的组

分。增塑剂提高薄膜的柔韧性、增强薄膜的弹性并且降低薄膜的脆性。可用于所公开的薄膜

口服剂型中的增塑剂的实例包括三乙酸甘油酯、柠檬酸三乙酯、柠檬酸三丁酯、乙酰柠檬酸

三丁酯、乙酰柠檬酸三乙酯、柠檬酸三辛酯、乙酰柠檬酸三辛酯、柠檬酸三己酯、葵二酸二丁

酯等。增塑剂可以高达薄膜口服剂型总质量25％的量进行添加，如0.5％至25％、1％至

20％、2％至15％或5％至10％。

[0021] 可加入到本文所公开的薄膜口服剂型中的药物量通常为该薄膜总重量的0.01％
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至50％，如薄膜总重量的1％至40％、2％至30％或5％至20％。

[0022] 可根据需要或意愿，以常规用量添加除表面活性剂和多元醇之外的常规薄膜口服

剂型添加剂。这些添加剂的实例包括人造甜味剂(如三氯蔗糖、阿司帕坦、乙酰磺胺酸钾和

甘草酸单铵盐)、天然甜味剂(如蔗糖和果糖)；食用香料，如薄荷醇、各种果味香料(如樱桃、

葡萄、桔子等)或各种薄荷香料(如荷兰薄荷、胡椒薄荷等)；着色剂；遮光剂(如二氧化钛)；

以及抗氧化剂(如丁基羟基甲苯)。也可以不对薄膜特性或薄膜稳定性产生不利影响的量掺

入其它添加剂。具体来说，任何此类添加剂均不应导致不期望的薄膜软化和由此带来的尺

寸稳定性损失、活性成分降解或引起不良美感(如薄膜褪色或薄膜组分的明显分离和聚

集)。

[0023] 在一种实施方式中，形成本发明所述薄膜的方法包括以一般任意顺序将多种成分

组合，使用水、水和与水混溶性溶剂的组合，所述水混溶性溶剂例如单独的低级醇(如，乙

醇)或有机溶剂或其混合物。例如，增塑剂和添加剂(如，甜味剂、着色剂、食用香料和遮光

剂)可溶解或分散于足量的溶剂中，向其中加入水溶性聚合物，搅拌以形成均相溶液或悬浮

液。在添加水溶性聚合物的过程中，可根据需要采用加热、抽真空和搅拌直至得到均相溶液

或均质悬浮液。随后加入活性成分，将所述溶液或悬浮液浇铸或涂覆于载体材料上，干燥以

形成薄膜。适宜的载体材料的实例包括非硅化聚对苯二甲酸乙二醇酯薄膜、非硅化牛皮纸、

聚乙烯浸渍牛皮纸和非硅化聚乙烯薄膜。一般可使用任意的常规涂覆设备(包括辊式刮刀

涂布设备、挤压模具涂布设备、逆转辊涂布设备或迈耶辊涂布设备)将液态薄膜组合物涂覆

于载体材料上。

[0024] 经干燥，得到的固态薄膜通常可具有5至200μm的厚度，如10至200μm、20至150μm或

20至100μm。所述薄膜可切割为具有合适尺寸的单片，以便于施用目标剂量的活性剂。

[0025] 实施例1

[0026] 采用上述工艺和如下表1所列组成制备利扎曲坦薄膜口服剂型。

[0027] 表1
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[0028]

[0029] 得到的利扎曲坦薄膜在25℃、相对湿度65％下至少稳定18个月，在40℃、相对湿度

75％下至少稳定6个月。在主观测试中，受试者被要求用少量水润湿其口腔，将水咽下，然后

在舌头上放置所述薄膜，并闭上嘴，主观测试表明薄膜具有良好口感(即不会使人不愉快)

且在短时间内完全溶解，通常在不到15分钟、不到10分钟、不到5分钟、不到2分钟或甚至不

到1分钟。受试者被告知不要咀嚼或吞咽薄膜，但允许将其溶解于可用的唾液中。将薄膜完

全消失所用时间记录为崩解所用时间。

[0030] 实施例2

[0031] 采用上述工艺和如下表2所列组成制备帕洛诺司琼(一种5-羟色胺拮抗剂，用于预

防或治疗化疗引起的恶心和呕吐)薄膜口服剂型。

[0032] 表2
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[0033]

[0034] 实施例3

[0035] 采用上述工艺和如下表3所列组成制备阿普唑仑薄膜口服剂型。

[0036] 表3

[0037]

[0038]

[0039] 上述说明仅被认为是优选的实施方式。本领域技术人员以及制造或使用所述实施

方式的人员可想到这些实施方式的变形。因此，应当理解的是，上述实施方式仅为示例性

的，并不意在限制本发明的范围，本发明的范围由以下根据专利法原则(包括等同原则)所
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解释的权利要求书来确定。
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