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本文提供了一种口服药物组合物，所述口服

药物组合物包含多个具有核心的呫诺美林珠，所

述核心包含呫诺美林或其盐；以及多个具有核心

的曲司氯胺珠，所述核心包含曲司氯胺盐。

权利要求书4页  说明书52页  附图44页

CN 115581696 A

2023.01.10

CN
 1
15
58
16
96
 A



1.一种口服药物组合物，所述口服药物组合物包含：

多个包含呫诺美林或其盐的呫诺美林珠；和

多个包含曲司氯胺盐的曲司氯胺珠。

2.如权利要求1所述的口服药物组合物，其中所述多个呫诺美林珠具有包含所述呫诺

美林或其盐的核心。

3.如权利要求1或2所述的口服药物组合物，其中所述多个曲司氯胺珠具有包含所述曲

司氯胺盐的核心。

4.如权利要求1至3中任一项所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠的尺寸为

0.425mm至1.18mm。

5.如权利要求4所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠的尺寸为0 .6mm至

0.85mm。

6.如权利要求1至5中任一项所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠的尺寸为

0.425mm至1.18mm。

7.如权利要求6所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠的尺寸为0 .6mm至

0.85mm。

8.如权利要求1至7中任一项所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠所含的呫诺

美林是所述曲司氯胺珠所含的曲司氯胺盐的约2.5倍。

9.如权利要求1至8中任一项所述的口服药物组合物，在剂型进入水溶液后的约前45分

钟内，所述多个呫诺美林珠和所述多个曲司氯胺珠的溶解率大于约95％。

10.如权利要求9所述的口服药物组合物，在剂型进入水溶液后的约前20分钟内溶解率

大于约95％。

11.如权利要求1至10中任一项所述的口服药物组合物，当以20mg曲司氯胺每天两次施

用给患者至少7天时，提供的曲司氯胺平均C最大为7850±3360pg/mL。

12.如权利要求1至11中任一项所述的口服药物组合物，当以20mg曲司氯胺每天两次施

用给患者至少7天时，提供的平均AUC0‑12为41900±15500hr·pg/mL。

13.如权利要求1至12中任一项所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林是酒石酸呫

诺美林。

14.如权利要求13所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠包含30wt .％至

80wt.％的酒石酸呫诺美林。

15.如权利要求14所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠包含66wt.％的酒石酸

呫诺美林。

16.如权利要求1至15中任一项所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠包含

15wt.％至65wt.％的微晶纤维素。

17.如权利要求14所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠包含33.5wt.％的微晶

纤维素。

18.如权利要求1至17中任一项所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠包含

0wt.％至2wt.％的滑石粉。

19.如权利要求18所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠包含0.5wt.％的滑石

粉。
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20.如权利要求1至12中任一项所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠包含

30wt.％至80wt.％的酒石酸呫诺美林、15wt.％至65wt.％的微晶纤维素和0wt.％至2wt.％

的滑石粉。

21.如权利要求20所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠包含66wt.％的酒石酸

呫诺美林、33.5wt.％的微晶纤维素和0.5wt.％的滑石粉。

22.如权利要求1至21中任一项所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺盐是氯化曲

司氯胺。

23.如权利要求22所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含8wt.％至35wt.％

的氯化曲司氯胺。

24.如权利要求23所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含17.7wt.％的氯化

曲司氯胺。

25.如权利要求1至24中任一项所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含

25wt.％至80wt.％的微晶纤维素。

26.如权利要求25所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含46.8wt.％的微晶

纤维素。

27.如权利要求1或26中任一项所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含

15wt.％至70wt.％的乳糖一水合物。

28.如权利要求27所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含35wt.％的乳糖一

水合物。

29.如权利要求1至28中任一项所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含

0wt.％至2wt.％的滑石粉。

30.如权利要求29所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含0.5wt.％的滑石

粉。

31.如权利要求1至21所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含8wt％至

35wt.％的氯化曲司氯胺、25wt.％至80wt.％的微晶纤维素、15wt.％至70wt.％的乳糖一水

合物和0wt.％至2wt.％的滑石粉。

32.如权利要求31所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含17.7wt.％的氯化

曲司氯胺、46.8wt.％的微晶纤维素、35wt.％的乳糖一水合物和0.5wt.％的滑石。

33.如权利要求1至32中任一项所述的口服药物组合物，所述口服药物组合物进一步包

含胶囊，其包含所述多个呫诺美林珠和所述多个曲司氯胺珠。

34.一种口服药物组合物，所述口服药物组合物包含：

多个呫诺美林珠，其具有0.425mm至1.18mm的尺寸，以及包含30wt.％至80wt.％的酒石

酸呫诺美林、15wt.％至65wt.％的微晶纤维素和0wt.％至2wt.％的滑石粉的核心；和

多个曲司氯胺珠，其具有0.425mm至1.18mm的尺寸，以及包含8wt.％至35wt.％的氯化

曲司氯胺、25wt.％至80wt.％的微晶纤维素、15wt.％至70wt.％的乳糖一水合物和0wt.％

至2wt.％的滑石粉的核心；

在剂型进入水溶液后的约前45分钟内，所述多个呫诺美林珠和所述多个曲司氯胺珠的

溶解率大于约95％；并且其中，当以20mg曲司氯胺每天两次施用给患者至少7天时，提供的

曲司氯胺平均C最大为7850±3360pg/mL，平均AUC0‑12为41900±15500hr·pg/mL。
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35.如权利要求34所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠的尺寸为0 .6mm至

0.85mm。

36.如权利要求34或35所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠的尺寸为0.6mm至

0.85mm。

37.如权利要求34至36中任一项所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠所含的

呫诺美林是所述曲司氯胺珠所含的氯化曲司氯胺的约2.5倍。

38.如权利要求34至37中任一项所述的口服药物组合物，在剂型进入水溶液后的约前

20分钟内所述呫诺美林和所述曲司氯胺的溶解率大于约95％。

39.如权利要求34至38中任一项所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠包含

66wt.％的酒石酸呫诺美林，33.5wt.％的微晶纤维素和0.5wt.％的滑石粉。

40.如权利要求34至39中任一项所述的口服药物组合物，其中所述曲司氯胺珠包含

17.7wt.％的氯化曲司氯胺、46.8wt.％的微晶纤维素、35wt.％的乳糖一水合物和0.5wt.％

的滑石。

41.如权利要求34至40中任一项所述的口服药物组合物，所述口服药物组合物进一步

包含胶囊，其包含所述多个呫诺美林珠和所述多个曲司氯胺珠。

42.一种口服药物组合物，所述口服药物组合物包含：

胶囊，其包含多个呫诺美林珠和多个曲司氯胺珠；

所述多个呫诺美林珠具有0.6mm至0.85mm的尺寸，以及包含66wt.％的酒石酸呫诺美

林、33.5wt.％的微晶纤维素和0.5wt.％的滑石粉的核心；并且

所述多个曲司氯胺珠具有0.6mm至0.85mm的尺寸，以及包含17.7wt .％的氯化曲司氯

胺、46.8wt.％的微晶纤维素、35wt.％的乳糖一水合物和0.5wt.％的滑石粉的核心；

在剂型进入水溶液后的约前20分钟内，所述多个呫诺美林珠和所述多个曲司氯胺珠的

溶解率大于约95％；并且

其中，当以20mg曲司氯胺每天两次施用给患者至少7天时，提供的曲司氯胺平均C最大为

7850±3360pg/mL，平均AUC0‑12为41900±15500hr·pg/mL。

43.如权利要求1至42中任一项所述的口服药物组合物，其中所述胶囊的剂量强度为

25mg呫诺美林游离碱和10mg氯化曲司氯胺。

44.如权利要求1至42中任一项所述的口服药物组合物，其中所述胶囊的剂量强度为

50mg呫诺美林游离碱和20mg氯化曲司氯胺。

45.如权利要求1至42所述的口服药物组合物，其中所述胶囊的剂量强度为50mg呫诺美

林游离碱和10mg氯化曲司氯胺。

46.如权利要求1至42所述的口服药物组合物，其中所述胶囊的剂量强度为75mg呫诺美

林游离碱和10mg氯化曲司氯胺。

47.如权利要求1至42所述的口服药物组合物，其中所述胶囊的剂量强度为75mg呫诺美

林游离碱和20mg氯化曲司氯胺。

48.如权利要求1至42所述的口服药物组合物，其中所述胶囊的剂量强度为125mg呫诺

美林游离碱和20mg氯化曲司氯胺。

49.如权利要求1至42所述的口服药物组合物，其中所述胶囊的剂量强度为125mg呫诺

美林游离碱和30mg氯化曲司氯胺。
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50.如权利要求1至42所述的口服药物组合物，其中所述胶囊的剂量强度为125mg呫诺

美林游离碱和40mg氯化曲司氯胺。

51.如前述权利要求中任一项所述的口服药物组合物，其中所述呫诺美林珠包含少于

0.5wt.％的3‑[(4‑己氧基)‑1,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑甲基吡啶‑1‑鎓。

52.一种口服药物组合物，所述口服药物组合物包含呫诺美林和/或其盐以及氯化曲司

氯胺，用于在有需要的患者中治疗毒蕈碱障碍，其中当施用给所述有需要的患者时，足以提

供如下体内血浆谱，所述体内血浆谱包含2小时的呫诺美林中值T最大和1小时的曲司氯胺中

值T最大。

53.如权利要求52所述的口服药物组合物，其中所述体内血浆谱进一步包含48.5pg/

mL/mg至121.3pg/mL/mg的平均剂量归一化C最大和156pg/mL/mg至375pg/mL/mg的曲司氯胺平

均剂量归一化C最大。

54.如权利要求52或53所述的口服药物组合物，其中所述体内血浆谱进一步包含

263hr·pg/mL/mg至577hr·pg/mL/mg的呫诺美林平均剂量归一化AUC0‑12和881hr·pg/mL/

mg至2024hr·pg/mL/mg的曲司氯胺平均剂量归一化AUC0‑12。

55.一种激活生物样品中毒蕈碱受体的方法，所述方法包括使所述生物样品与如权利

要求1至55中任一项所述的口服药物组合物接触。

56.一种在有需要的受试者中治疗通过激活毒蕈碱受体所改善的障碍的方法，所述方

法包括向有需要的患者施用如权利要求1至55中任一项所述的口服药物组合物。

57.一种在有需要的受试者中治疗通过激活毒蕈碱受体所改善的障碍的方法，所述方

法包括顺序施用或共同施用如权利要求1至55中任一项所述的口服药物组合物；和第二治

疗剂。

58.如权利要求55至57中任一项所述的方法，其中所述受试者是人。

59.如权利要求55至57中任一项所述的方法，其中所述障碍选自精神分裂症、阿尔茨海

默病、帕金森病、抑郁症、运动障碍、疼痛、药物成瘾、τ蛋白病和共核蛋白病。

60.如权利要求55至57中任一项所述的方法，其中所述障碍是神经退行性疾病。

61.如权利要求55至57中任一项所述的方法，其中所述障碍是中枢神经系统疾病。

62.化合物3‑[(4‑己氧基)‑1,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑甲基吡啶‑1‑鎓。

63.一种口服药物组合物，所述口服药物组合物包含呫诺美林和/或其盐和少于

0.5wt.％的3‑[(4‑己氧基)‑1,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑甲基吡啶‑1‑鎓。

64.一种制备如权利要求1至55中任一项所述的口服药物组合物的方法，所述方法包括

将包含多个含呫诺美林或其药学上可接受的盐的呫诺美林珠的株与多个含曲司氯胺盐的

曲司氯胺珠混合。

65.如权利要求64所述的方法，其中所述多个含呫诺美林或其药学上可接受的盐的珠

包含抗氧化剂。

66.如权利要求64或65所述的方法，所述方法进一步包括：将混合的珠配制进入胶囊。

67.如权利要求64至66中任一项所述的方法，所述方法进一步包括在将所述口服药物

组合物分发给所述受试者之前，将所述口服药物组合物在约2℃至约8℃的温度下储存。

68.如权利要求67所述的方法，其中在将所述口服药物组合物分发给所述受试者之后，

所述方法进一步包括将所述口服药物组合物在约20℃至约25℃的温度下储存。
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用于治疗由毒蕈碱受体激活所缓解的障碍的组合物和方法

本申请是申请日为2019年09月27日、申请号为201980064585.4、名称为“用于治疗

由毒蕈碱受体激活所缓解的障碍的组合物和方法”的专利申请的分案申请。

本申请要求于2018年9月28日提交的美国临时专利申请序列号62/738,333的优先

权权益，其公开内容出于所有目的通过引用以其整体并入本文。

本发明涉及组合物及其作为药物的用途，用于治疗人或动物受试者中由毒蕈碱受

体激活所改善的障碍。

精神分裂症影响大约0.5％到1％的人口。所述疾病的特征是一系列症状，分为阳

性症状(例如幻觉、妄想等)、阴性症状(例如社交孤立、快感缺乏等)和认知症状(例如无法

处理信息、工作记忆差等)。患有精神分裂症的患者的生活质量会大大下降，并且由于许多

因素(例如自杀率上升)而导致死亡率风险增加。对社会而言精神分裂症的代价很高，因为

精神分裂症的患者更有可能被监禁、无家可归或失业。

现有的精神分裂症治疗依赖多巴胺和血清素受体，如1952年发现的第一种抗精神

病药氯丙嗪的情况。60多年来，相同的基本药理学一直是精神分裂症的护理标准。当前的抗

精神病药仅对阳性症状有效，而对阴性和认知症状未不能治疗。阿尔茨海默病是另一个治

疗领域，其中已证明开发新疗法极为困难，进入临床开发并获得市场批准的分子的成功率

仅为0.4％。这些领域的患者迫切需要新的治疗，但是尽管来自世界的科学家和药物开发人

员做出了巨大的努力，但开发仍极为困难。

通过毒蕈碱激动剂激活毒蕈碱系统可能会治疗多种障碍，例如精神分裂症、阿尔

茨海默病、帕金森病、抑郁症、运动障碍、药物成瘾、疼痛和神经退行性变，例如τ蛋白病或共

核蛋白病(synucleinopathies)。毒蕈碱胆碱能受体是具有五种不同受体亚型(M1‑M5)的G

蛋白偶联受体，其中的每一种在CNS中发现具有不同的组织分布。M1和M4亚型作为各种疾病

的治疗靶已引起人们的关注。例如，用于治疗双相抑郁的情绪稳定剂锂和丙戊酸可通过毒

蕈碱系统发挥作用，尤其是通过M4亚型受体发挥作用。遗传证据直接将毒蕈碱系统与酒精

成瘾联系起来。

在一项使用呫诺美林(其是对M1和M4亚型受体具有优先活性的毒蕈碱胆碱能受体

激动剂)对精神分裂症患者进行的双盲安慰剂对照试验中，精神分裂症得到减轻。但是，由

于呫诺美林还与脑外部的毒蕈碱受体结合，因此导致了许多严重的副作用，包括GI副作用、

心脏副作用和流涎过多。剂量受限的不良事件是问题性的，并且导致很高的中止率(包括一

项为期26周的阿尔茨海默病研究的辍止率56％)，并最终导致了呫诺美林研发的中止。尽管

早有希望，但呫诺美林的研发停滞了15年以上。许多公司尝试并没有研发出针对CNS障碍的

避免这些不可接受的副作用的毒蕈碱受体激动剂，但是还没有这种激动剂进入市场。过去

的研发工作集中在药物化学上，以研发更具耐受性的分子，通常是通过相比于M2和M3毒蕈

碱受体亚型来选择M1和M4亚型。但是，脑外部的M1和/或M4激活仍可能导致毒蕈碱相关的不

耐受。在减轻由于周围毒蕈碱受体的激活引起的不利影响方面取得的进展很小。

在本领域中，需要一种对呫诺美林具有更高耐受性的药物组合物，尤其是用于治

疗认知和精神障碍。用组合物和方法描述和说明了以下实施例及其方面，所述组合物和方
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法是示例性和说明性的，而并不限制范围。在各种实施例中，已经减少或消除了上述问题中

的一个或多个，同时其他实施例针对其他改进。

本文提供的是一种口服药物组合物，其包含多个包含呫诺美林或其盐的呫诺美林

珠；以及包含曲司氯胺盐的多个曲司氯胺珠。

在某些实施例中，呫诺美林珠的尺寸是0.425mm至1.18mm。在某些实施例中，呫诺

美林珠的尺寸是0.6mm和0.85mm。在某些实施例中，曲司氯胺珠的尺寸是0.425mm至1.18mm。

在某些实施例中，曲司氯胺珠的尺寸是0.6mm至0.85mm。

在某些实施例中，呫诺美林珠所含的呫诺美林是曲司氯胺珠所含的氯化曲司氯胺

的约2.5倍。

在某些实施例中，多个呫诺美林和多个曲司氯胺珠在与水溶液接触后约前45分钟

内的溶解率大于约95％。在某些实施例中，大于约95％的溶解率在与水溶液接触后约前20

分钟内发生。

在某些实施例中，当以20mg曲司氯胺每天两次施用给患者至少7天时，口服药物组

合物提供7850±3360pg/mL的曲司氯胺平均C最大。在某些实施例中，当以20mg曲司氯胺每天

两次施用给患者至少7天时，口服药物组合物提供41900±15500hr·pg/mL的平均AUC0‑12。

在某些实施例中，呫诺美林盐是酒石酸呫诺美林。在某些实施例中，呫诺美林珠包

含30wt.％至80wt.％的酒石酸呫诺美林，例如66wt.％的酒石酸呫诺美林。在某些实施例

中，呫诺美林珠包含15wt.％至65wt.％的微晶纤维素，例如33.5wt.％的微晶纤维素。在某

些实施例中，呫诺美林珠包含0wt.％至2wt.％的滑石粉，例如0.5wt.％的滑石粉。在某些实

施例中，呫诺美林珠包含30wt.％至80wt.％的酒石酸呫诺美林，15wt.％至65wt.％的微晶

纤维素和0wt.％至2wt.％的滑石粉。在某些实施例中，呫诺美林珠包含66wt.％的酒石酸呫

诺美林，33.5wt.％的微晶纤维素和0.5wt.％的滑石粉。

在某些实施例中，曲司氯胺盐是氯化曲司氯胺。在某些实施例中，曲司氯胺珠包含

8wt.％至35wt.％的氯化曲司氯胺，例如17.7wt.％的氯化曲司氯胺。在某些实施例中，曲司

氯胺珠包含25wt.％至80wt.％的微晶纤维素，例如46.8wt.％的微晶纤维素。在某些实施例

中，曲司氯胺珠包含15wt.％至70wt.％的乳糖一水合物，例如35wt.％的乳糖一水合物。在

某些实施例中，曲司氯胺珠包含0wt.％至2wt.％的滑石粉，例如0.5wt.％的滑石粉。在某些

实施例中，所述曲司氯胺珠包含8wt％至35wt.％的氯化曲司氯胺、25wt.％至80wt.％的微

晶纤维素、15wt.％至70wt.％的乳糖一水合物和0wt.％至2wt.％的滑石粉。在某些实施例

中，曲司氯胺珠包含17.7wt.％的氯化曲司氯胺、46.8wt.％的微晶纤维素、35wt.％的乳糖

一水合物和0.5wt.％的滑石粉。

在某些实施例中，口服药物组合物进一步包含胶囊，所述胶囊包含多个呫诺美林

珠和多个曲司氯胺珠。在某些实施例中，胶囊的剂量强度为50mg呫诺美林游离碱和20mg氯

化曲司氯胺。在某些实施例中，胶囊的剂量强度为50mg呫诺美林游离碱和10mg氯化曲司氯

胺。在某些实施例中，胶囊的剂量强度为75mg呫诺美林游离碱和20mg氯化曲司氯胺。在某些

实施例中，胶囊的剂量强度为75mg呫诺美林游离碱和10mg氯化曲司氯胺。在某些实施例中，

所述胶囊的剂量强度为125mg呫诺美林游离碱和30mg氯化曲司氯胺。在某些实施例中，胶囊

的剂量强度为125mg呫诺美林游离碱和40mg氯化曲司氯胺。

本公开还提供了一种口服药物组合物，其包含：多个呫诺美林珠，其具有0.425mm
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至1.18mm的尺寸，以及包含30wt.％至80wt.％的酒石酸呫诺美林、15wt.％至65wt.％的微

晶纤维素和0.2wt.％至2wt.％的滑石粉的核心；以及多个曲司氯胺珠，其具有0.425mm至

1.18mm的尺寸，以及包含8wt.％至35wt.％的曲司氯胺、25wt.％至80wt.％的微晶纤维素、

15wt.％至70wt.％的乳糖一水合物和0.2wt.％至2wt.％的滑石粉的核心；在剂型进入水溶

液后的约前45分钟内，所述多个呫诺美林珠和所述多个曲司氯胺珠的溶解率大于约95％；

并且其中，当以20mg曲司氯胺每天两次施用给患者至少7天时，提供的曲司氯胺平均C最大为

7850±3360pg/mL，平均AUC0‑12为41900±15500hr·pg/mL。

本公开还提供了一种口服药物组合物，其包含：胶囊，其包含多个呫诺美林珠和多

个曲司氯胺珠；所述多个呫诺美林珠具有0.6mm至0.85mm的尺寸，以及包含66wt.％的酒石

酸呫诺美林、33.5wt.％的微晶纤维素和0.5wt.％的滑石粉的核心；并且所述多个曲司氯胺

珠具有0.6mm至0.85mm的尺寸，以及包含17.7wt.％的氯化曲司氯胺、46.8wt.％的微晶纤维

素、35wt.％的乳糖一水合物和0.5wt.％的滑石粉的核心；在剂型进入水溶液后的约前20分

钟内，所述多个呫诺美林珠和所述多个曲司氯胺珠的溶解率大于约95％；并且其中，当以

20mg曲司氯胺每天两次施用给患者至少7天时，提供的曲司氯胺平均C最大为7850±3360pg/

mL，平均AUC0‑12为41900±15500hr·pg/mL。

进一步提供了一种激活生物样品中毒蕈碱受体的方法，所述方法包括使所述生物

样品与本文所述的任何口服药物组合物接触。

还提供了一种在有需要的受试者中治疗通过激活毒蕈碱受体所改善的障碍的方

法，所述方法包括向有需要的患者施用本文所述的任何口服药物组合物。在某些实施例中，

所述受试者是人。在某些实施例中，所述障碍选自精神分裂症、阿尔茨海默病、帕金森病、抑

郁症、运动障碍、疼痛、药物成瘾、τ蛋白病和共核蛋白病。

还提供了一种在有需要的受试者中治疗通过激活毒蕈碱受体所改善的障碍的方

法，所述方法包括顺序施用或共同施用本文所述的任何口服药物组合物；和第二治疗剂。

本公开还提供了一种口服药物组合物，其包含呫诺美林和/或其盐和少于

0.5wt.％的3‑[(4‑己氧基)‑1,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑甲基吡啶‑1‑鎓。还提供了一

种口服药物组合物，其包含多个呫诺美林珠，所述多个呫诺美林珠包含呫诺美林或其盐和

少于0.5wt.％的3‑[(4‑己氧基)‑1,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑甲基吡啶‑1‑鎓；以及包

含曲司氯胺盐的多个曲司氯胺珠。

本公开还提供了一种口服药物组合物，其包含呫诺美林和/或其盐和氯化曲司氯

胺，用于在有需要的患者中治疗毒蕈碱障碍，其中当向有需要的患者施用时，所述组合物足

以提供体内血浆谱，所述体内血浆谱包含呫诺美林的中值T最大为2小时，和曲司氯胺的中值

T最大为1小时。在某些实施例中，体内血浆谱进一步包含48.5pg/mL/mg至121.3pg/mL/mg的平

均剂量归一化C最大和156pg/mL/mg至375pg/mL/mg的曲司氯胺的平均剂量归一化C最大。在某些

实施例中，体内血浆谱进一步包含263hr·pg/mL/mg至577hr·pg/mL/mg的呫诺美林的平均

剂量归一化AUC0‑12和881hr·pg/mL/mg至2024hr·pg/mL/mg的曲司氯胺的平均剂量归一化

AUC0‑12。

通过阅读以下详细说明，其他方面和优点对于本领域普通技术人员将显而易见。

尽管剂型、制备方法和治疗方法可以有各种形式的实施例，但是在理解本公开为说明性并

且无意将本公开限制于本文所述的特定实施例的情况下，以下描述包括特定实施例。
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附图说明

通过以下详细说明并结合附图，可以容易理解本公开，其中相同的参考数字符号

表示相同的结构要素。附图提供了本公开的示例性实施例或方面，并且不限制本公开的范

围。

图1显示了呫诺美林/曲司氯胺胶囊的稳定性时间表和方案。

图2是酒石酸呫诺美林66％珠在30倍放大倍数下的扫描电子显微镜(SEM)图像，其

显示用于呫诺美林/曲司氯胺胶囊的珠尺寸为0.6mm至0.85mm。

图3是氯化曲司氯胺17.7％珠在30倍放大倍数下的SEM图像，其显示用于呫诺美

林/曲司氯胺胶囊的珠尺寸为0.6mm至0.85mm。

图4是呫诺美林/曲司氯胺Cl的50/20mg胶囊的溶解谱，所述胶囊包含呫诺美林珠

和曲司氯胺Cl珠，并且在40℃/75％  RH下储存后0、1个月、2个月、3个月和6个月以及在25

℃/60％  RH下储存3个月后的时间测量。

图5是呫诺美林/曲司氯胺Cl的50/10mg胶囊的溶解谱，所述胶囊包含呫诺美林珠

和曲司氯胺Cl珠，并且在40℃/75％  RH下储存后0、1个月、2个月和3个月以及在25℃/60％ 

RH下储存3个月后的时间测量。

图6显示了在25℃/60％  RH下储存的并在0、3个月、6个月和9个月的时间测量的呫

诺美林/曲司氯胺Cl的50/10mg胶囊的稳定性数据。

图7显示了在30℃/65％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美

林/曲司氯胺Cl的50/10mg胶囊的稳定性数据。

图8显示了在40℃/75％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美

林/曲司氯胺Cl的50/10mg胶囊的稳定性数据。

图9是在25℃/60％  RH下储存的并在0、3个月、6个月和9个月的时间测量的呫诺美

林/曲司氯胺Cl的50/10mg胶囊的溶解。

图10是在30℃/65％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美林/曲

司氯胺Cl的50/10mg胶囊的溶解谱。

图11是在40℃/75％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美林/曲

司氯胺Cl的50/10mg胶囊的溶解谱。

图12是呫诺美林/曲司氯胺Cl的50/10mg胶囊的在0、3个月、6个月和9个月的时间

测量的与呫诺美林活性药物成分相关的物质谱。

图13是呫诺美林/曲司氯胺Cl的50/10mg胶囊的在0、3个月、6个月和9个月的时间

测量的与氯化曲司氯胺活性药物成分相关的物质谱。

图14是呫诺美林/曲司氯胺Cl的50/10mg胶囊的详述。

图15显示了在25℃/60％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美

林/曲司氯胺Cl的50/20mg胶囊的稳定性数据。

图16显示了在30℃/65％  RH下储存的并在0和6个月的时间测量的呫诺美林/曲司

氯胺Cl的50/20mg胶囊的稳定性数据。

图17显示了在40℃/75％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美

林/曲司氯胺Cl的50/20mg胶囊的稳定性数据。

图18是在25℃/60％  RH下储存的并在0、3个月、6个月和9个月的时间测量的呫诺
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美林/曲司氯胺Cl的50/20mg胶囊的溶解。

图19是在30℃/65％  RH下储存的并在0和6个月的时间测量的呫诺美林/曲司氯胺

Cl的50/20mg胶囊的溶解谱。

图20是在40℃/75％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美林/曲

司氯胺Cl的50/20mg胶囊的溶解谱。

图21是呫诺美林/曲司氯胺Cl的50/20mg胶囊的在0、3个月和6个月的时间测量的

与呫诺美林活性药物成分相关的物质谱。

图22是呫诺美林/曲司氯胺Cl的50/20mg胶囊的在0、3个月和6个月的时间测量的

与氯化曲司氯胺活性药物成分相关的物质谱。

图23是呫诺美林/曲司氯胺Cl的50/20mg胶囊的详述。

图24显示了在25℃/60％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美

林/曲司氯胺Cl的75/10mg胶囊的稳定性数据。

图25显示了在30℃/65％  RH下储存的并在0和6个月的时间测量的呫诺美林/曲司

氯胺Cl的75/10mg胶囊的稳定性数据。

图26显示了在40℃/75％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美

林/曲司氯胺Cl的75/10mg胶囊的稳定性数据。

图27是在25℃/60％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美林/曲

司氯胺Cl的75/10mg胶囊的溶解。

图28是在30℃/65％  RH下储存的并在0和6个月的时间测量的呫诺美林/曲司氯胺

Cl的75/10mg胶囊的溶解谱。

图29是在40℃/75％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美林/曲

司氯胺Cl的75/10mg胶囊的溶解谱。

图30是呫诺美林/曲司氯胺Cl的75/10mg胶囊的在0、3个月和6个月的时间测量的

与呫诺美林活性药物成分相关的物质谱。

图31是呫诺美林/曲司氯胺Cl的75/10mg胶囊的在0、3个月和6个月的时间测量的

与氯化曲司氯胺活性药物成分相关的物质谱。

图32是呫诺美林/曲司氯胺Cl的75/10mg胶囊的详述。

图33是在25℃/60％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美林/曲

司氯胺Cl的75/20mg胶囊的溶解。

图34是在30℃/65％  RH下储存的并在0和6个月的时间测量的呫诺美林/曲司氯胺

Cl的75/20mg胶囊的溶解。

图35显示了在40℃/75％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美

林/曲司氯胺Cl的75/20mg胶囊的稳定性数据。

图36是在25℃/60％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美林/曲

司氯胺Cl的75/20mg胶囊的溶解。

图37是在30℃/65％  RH下储存的并在0和6个月的时间测量的呫诺美林/曲司氯胺

Cl的75/20mg胶囊的溶解谱。

图38是在40℃/75％  RH下储存的并在0、3个月和6个月的时间测量的呫诺美林/曲

司氯胺Cl的75/20mg胶囊的溶解谱。
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图39是呫诺美林/曲司氯胺Cl的75/20mg胶囊的在0、3个月和6个月的时间测量的

与呫诺美林活性药物成分相关的物质谱。

图40是呫诺美林/曲司氯胺Cl的75/20mg胶囊的在0、3个月和6个月的时间测量的

与氯化曲司氯胺活性药物成分相关的物质谱。

图41是呫诺美林/曲司氯胺Cl的75/20mg胶囊的详述。

图42描绘了对于所有KAR‑003药代动力学群体的组，每天两次KarXT  50/20治疗，

在第1天的平均(±标准偏差)呫诺美林药代动力学浓度。

图43描绘了对于所有KAR‑003药代动力学群体的组，通过每天两次KarXT  50/20治

疗，在第3天的平均(±标准偏差)呫诺美林药代动力学浓度。

图44描绘了对于所有KAR‑003药代动力学群体的组，通过每天两次KarXT  50/20治

疗，在第7天的平均(±标准偏差)呫诺美林药代动力学浓度。

图45描绘了对于KAR‑003药代动力学群体，通过治疗和随访的平均(±标准偏差)

呫诺美林药代动力学浓度。

图46描绘了对于KAR‑003药代动力学群体，通过治疗的平均(±标准偏差)呫诺美

林药代动力学谷浓度。

图47描绘了对于所有KAR‑003药代动力学群体的组，每天两次KarXT  50/20治疗，

在第1天的平均(±标准偏差)曲司氯胺药代动力学浓度。

图48描绘了对于KAR‑003药代动力学群体，通过治疗在第3天的平均(±标准偏差)

曲司氯胺药代动力学浓度。

图49描绘了对于KAR‑003药代动力学群体，通过治疗在第7天的平均(±标准偏差)

曲司氯胺药代动力学浓度。

图50描绘了对于KAR‑003药代动力学群体，通过治疗和随访的平均(±标准偏差)

曲司氯胺药代动力学浓度。

图51描绘了对于KAR‑003药代动力学群体，通过治疗和随访的平均(±标准偏差)

曲司氯胺药代动力学谷浓度。

具体实施方式

冠词“一个/种(a和an)”是指一个/种或多于一个/种(即，至少一个/种)该冠词的

语法宾语。通过举例，“一个要素”意指一个要素或多于一个要素。

术语“包含(comprise和comprising)”是包容性的、开放的含义，意味着可以包含

另外要素。

术语“由……组成”将要素限制为指定的那些要素，但通常与之相关的杂质除外。

术语“基本上由……组成”将要素限制为指定的那些要素，以及不会实质性影响材

料或步骤的基本和新颖特征的那些要素。

本文阐述的所有范围包括范围的所有可能的子集以及此类子集范围的任何组合。

默认情况下，范围包括指定的端点，除非另有说明，否则在提供值的范围的轻链下，所述范

围的上限和下限之间的每个中间值以及该范围内的任何其他陈述或中间的值包含在本公

开中。这些较小范围的上限和下限可以独立地包括在较小范围内，并且也包括在本公开内，

遵守所述范围内任何明确排除性限制。在所述范围包括一个或两个限制的情况下，排除那
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些所包括的限制中的一个或两个的范围也被认为是本公开的一部分。

术语wt.％是基于总重量的例如如上下文所述的核心、肠溶包衣或总珠的重量百

分比。除非另有说明，否则wt.％旨在描述基于干重的重量百分比(例如，对于干燥后的核

心)。

术语“控释”定义为一种或多种药物的延长释放模式，以使药物在一段时间内释

放。控释配制品的释放动力学可导致药物的血清水平比静脉内注射后或立即释放口服剂型

施用后可能更长的一段时间内是可测量的。控释、缓慢释放、持续释放、延长释放、延时释放

和延迟释放在本文具有相同的定义。

术语“包括”是指“包括但不限于”。“包括”和“包括但不限于”可互换使用。

术语“哺乳动物”是本领域已知的。示例性的哺乳动物包括人、灵长类、牛、猪、犬、

猫和啮齿动物(例如小鼠和大鼠)。

术语“肠胃外施用”和“肠胃外施用的”是本领域公认的，并且是指除肠内和局部施

用以外的施用模式，通常通过注射。这些模式包括但不限于静脉内、肌内、动脉内、鞘内、囊

内、眶内、心内、皮内、腹膜内、经气管、皮下、表皮下、关节内、囊下、蛛网膜下腔、脊柱内和胸

骨内注射和输注。

通过本主题方法治疗的“患者”、“受试者”或“宿主”是指人或非人哺乳动物。

术语“药学上可接受的载体”是本领域公认的，并且是指药学上可接受的材料、组

合物或媒介物，例如液体或固体填充剂、稀释剂、赋形剂、溶剂或包囊材料，其参与携带或运

输任何主题组合物或其组分从一个器官或身体的一部分到另一器官或身体的一部分。每个

载体在与主题组合物及其组分相容且对患者无伤害的意义上必须是“可接受的”。可以用作

药学上可接受的载体的材料的一些实例包括糖，例如乳糖、葡萄糖和蔗糖；淀粉，例如玉米

淀粉和马铃薯淀粉；纤维素及其衍生物，例如羧基甲基纤维素钠、乙基纤维素和乙酸纤维

素；粉末状黄芪胶；麦芽；明胶；滑石粉；赋形剂，例如可可脂和栓剂蜡；油，例如花生油、棉籽

油、红花油、芝麻油、橄榄油、玉米油和大豆油；二醇，例如丙二醇；多元醇，例如甘油、山梨糖

醇、甘露糖醇和聚乙二醇；酯，例如油酸乙酯和月桂酸乙酯；琼脂；缓冲剂，例如氢氧化镁和

氢氧化铝；海藻酸；无热原水；等渗盐水；林格氏溶液；乙醇；磷酸盐缓冲溶液；以及药物配制

品中使用的其他无毒相容性物质。

术语“药学上可接受的盐”是本领域公认的，并且是指由相对无毒的酸或碱制备的

盐，所述酸或碱包括无机酸和碱以及有机酸和碱，包括例如本公开的组合物中所含的那些。

合适的无毒酸包括无机和有机酸，例如乙酸、苯磺酸、苯甲酸、樟脑磺酸、柠檬酸、乙磺酸、富

马酸、葡萄糖酸、谷氨酸、氢溴酸、盐酸、衣康酸、乳酸、马来酸、苹果酸、扁桃酸、甲磺酸、粘液

酸、硝酸、帕莫酸、泛酸、磷酸、琥珀酸、硫酸、酒石酸、对甲苯磺酸、盐酸、氢溴酸、磷酸和硫酸

等。

术语“治疗”是本领域公认的，是指治愈以及改善任何病症或障碍的至少一种症

状。

在禁止对人体实施的方法申请专利的司法管辖区中，将组合物“施用”于人受试者

的含义应仅限于开具人受试者将通过任何技术(例如口服、吸入、局部应用、注射、插入等)

自我施用的受控物质。旨在符合定义可专利主题的法律或法规的最广泛的合理解释。在不

禁止对人体实施的方法申请专利的司法管辖区中，组合物的“施用”既包括对人体实施的方
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法，也包括前述活动。

术语“治疗剂”是本领域公认的，并且是指作为在受试者中局部或全身起作用的生

物、生理或药理活性物质的任何化学部分。在众所周知的文献参考(例如Merck  Index[默克

索引](第14版) ,the  Physicians’Desk  Reference[内科医师台参考](第64版) ,和The 

Pharmacological  Basis  of  Therapeutics[治疗学的药理基础](第12版))中描述了治疗

剂(也称为“药物”)的实例。这些治疗剂包括但不限于药物；维生素；矿物质补充剂；用于治

疗、预防、诊断、治愈或减轻疾病或病状的物质；影响身体结构或功能的物质，或前药，将其

置于生理环境中后变得具有生物活性或更强的活性。

术语“心理疗法”是指非药物疗法，其中本领域技术人员使用多种技术(这些技术

涉及与患者的言语和其他相互作用)以实现积极的治疗结果。此类技术包括但不限于行为

疗法、认知疗法、心理动力疗法、精神分析疗法、团体疗法、家庭咨询、艺术疗法、音乐疗法、

职业疗法、人文主义疗法、存在疗法、超个人疗法、以客户为中心的疗法(也称为以人为中心

的疗法)、格式塔疗法(Gestalt  therapy)、生物反馈疗法、理性情绪行为疗法、现实疗法、基

于反应的疗法、沙盘游戏疗法、状态动态疗法、催眠和验证疗法。心理治疗可能涉及两种或

更多种技术的组合。治疗师可以根据每个患者的需求和患者的反应来选择和调整技术。

术语“毒蕈碱障碍”是指通过激活毒蕈碱系统而改善的任何疾病或病症。这类疾病

包括直接激活毒蕈碱受体本身或抑制胆碱酯酶已产生治疗作用的疾病。

术语“与精神分裂症有关的疾病”和“与精神分裂症有关的障碍”包括但不限于分

裂情感性障碍、精神病、妄想障碍、与阿尔茨海默病有关的精神病、与帕金森病有关的精神

病、精神病性抑郁症、双相障碍、精神病双相障碍、亨廷顿病、路易体痴呆症或任何其他具有

精神病特征的疾病。

术语“运动障碍”包括但不限于吉勒·德·图雷特(Gilles  de  la  Tourette)综合

征、弗里德里希(Friederich)共济失调、亨廷顿舞蹈症、不安腿综合征以及其他疾病或障

碍，其症状包括过度运动、痒和痉挛。

术语“情绪障碍”包括重度抑郁障碍、心境恶劣、反复发作的短暂抑郁症、轻度抑郁

障碍，双相障碍、躁狂症和焦虑症。

术语“认知障碍”是指以认知缺陷为特征(例如，具有异常的工作记忆、解决问题的

能力等)的疾病或障碍。疾病包括但不限于阿尔茨海默病、帕金森病、痴呆症(包括但不限于

与AIDS相关的痴呆、血管性痴呆、与年龄相关的痴呆、与路易体相关的痴呆和特发性痴呆)、

匹克病、τ蛋白病、共核蛋白病、意识模糊、与疲劳相关的认知缺陷、学习障碍、脑外伤、自闭

症、与年龄相关的认知能力下降和库欣氏病(Cushing’s  Disease)(与自身免疫性疾病相关

的认知障碍)。

术语“注意力障碍”是指以异常或减少的注意力持续时间为特征的疾病或病症。疾

病包括但不限于注意缺陷和多动障碍(ADHD)、注意缺陷障碍(ADD)、多博维茨综合征

(Dubowitz  Syndrome)、FG综合征、唐氏综合症、胰岛素样生长因子I(IGF1)缺乏引起的生长

延迟、肝性脑病综合征和史特劳斯综合征(Strauss  Syndrome)。

术语“成瘾性障碍”是指以Diagnostic&Statistical  Manual  V[诊断和统计手册

V](DSM‑5)定义的成瘾或药物依赖性为特征的疾病或病症。此类障碍的特征在于对物质的

身体依赖性、戒断和耐受性。这些物质包括但不限于酒精、可卡因、苯丙胺、阿片类、苯二氮
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卓类、吸入剂、尼古丁、巴比妥酸盐、可卡因和大麻。成瘾性障碍还包括尽管有明显的负面后

果，但患者强迫或持续进行的行为。例如，赌瘾(赌博成瘾或强迫性赌博)被本领域技术人员

认为是通常具有毁灭性后果的成瘾行为。在某些实施例中，成瘾行为可以是如DSM‑5中所定

义的互联网游戏障碍(游戏成瘾)。

术语“疼痛”是指由于疾病或伤害引起的身体上的痛苦或不适。疼痛是一种主观经

验，对疼痛的感知是中枢神经系统(CNS)的一部分。通常，有害(周围)刺激会提前传递给

CNS，但疼痛并不总是与伤害感受有关。存在各种各样的临床疼痛，这些疼痛源于不同的潜

在病理生理机制并且需要不同的治疗方法。已经表征了三种主要类型的临床疼痛：急性疼

痛、慢性疼痛和神经性疼痛。

急性临床疼痛可能是由于炎症或软组织损伤引起的。这种类型的疼痛是适应性

的，并且具有生物学上的相关警报功能，并使已经受损的身体部位的愈合和修复不受干扰。

通过使受伤或发炎的区域和周围组织对所有刺激高度敏感来实现保护功能，从而可以避免

与任何外部刺激的接触。这类临床疼痛的神经元机制已广为人知并且急性临床疼痛的药理

控制是有效的，例如通过非甾体类抗炎药(NSAID)直到阿片类，具体取决于疼痛感的类型和

程度。

慢性临床疼痛表现为持续的感觉异常，这种异常是由于持续的周围病变(例如癌

症或慢性炎症(例如关节炎))引起的，或者它可以独立于此类引发因素。独立于引发因素的

慢性疼痛是适应不良的，没有生存优势，而且通常没有有效的治疗方法。

神经性疼痛可分为周围性或中枢性。周围神经性疼痛是由周围感觉神经的损伤或

感染引起的，而中枢神经性疼痛是由CNS或/和脊髓的损伤引起的。周围神经和中枢神经性

疼痛均可在没有明显的初始神经损伤情况下发生。

术语“激活剂”是指被描述为激动剂、部分激动剂、共激动剂、生理激动剂、增效剂、

刺激剂、变构增效剂、正变构调节剂、变构激动剂的分子，或者直接或间接地增加受体活性

或信号传导的分子。

术语“抑制剂”是指被描述为拮抗剂、部分拮抗剂、竞争性拮抗剂、非竞争性拮抗

剂、不竞争性拮抗剂、沉默拮抗剂、反向激动剂、可逆性拮抗剂、生理性拮抗剂、不可逆性拮

抗剂、抑制剂、可逆性抑制剂、不可逆性抑制剂、负变构调节剂、变构拮抗剂的分子或直接或

间接降低受体活性或信号传导的分子。

术语“最大耐受剂量”是指患者可以服用的最大剂量的药物或治疗剂，而患者不会

经历无法忍受的副作用。最大耐受剂量通常在临床试验中凭经验确定。

术语“毒蕈碱受体”是指结合神经递质乙酰胆碱的G蛋白连接的受体。迄今为止，已

经鉴定出毒蕈碱受体的五个亚型。“M1”是指亚型一毒蕈碱受体。“M2”是指亚型二毒蕈碱受

体。“M3”是指亚型三毒蕈碱受体。“M4”是指亚型四毒蕈碱受体。“M5”是指亚型五毒蕈碱受

体。

术语“抗精神病药”是指减少精神病、幻觉或妄想的药物。抗精神病药包括但不限

于氟哌啶醇、氟哌利多、氯丙嗪氟奋乃静、奋乃静、丙氯拉嗪、硫利达嗪、三氟拉嗪、美索达

嗪、哌氰嗪、普马嗪、三氟丙嗪、左旋甲丙嗪、异丙嗪、派迷清、氯普噻吨、三氟噻吨、替沃噻

吨、珠氯噻醇、氯氮平、奥氮平、利培酮、喹硫平、齐拉西酮、氨磺必利、阿塞那平、帕潘立酮、

佐替平、阿立哌唑、联苯芦诺和四苯喹嗪。
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术语“抗焦虑药”是指减少焦虑、恐惧、惊慌或相关感觉的药物。这类药物包括但不

限于苯二氮卓类(例如，阿普唑仑、甲氨二氮卓、氯硝西泮、氯拉卓酸、地西泮、劳拉西泮)、丁

螺环酮、巴比妥类(例如，异戊巴比妥、戊巴比妥、司可巴比妥、苯巴比妥)和羟嗪。

术语“抗抑郁药”是指减轻抑郁症和相关病症(例如，心境障碍)的药物。这类药物

包括但不限于选择性血清素再摄取抑制剂(SSRI，例如，西酞普兰、依他普仑、氟西汀、氟伏

沙明、帕罗西汀、舍曲林)、血清素去甲肾上腺素再摄取抑制剂(SNRI，例如，地文拉法辛、度

洛西汀、米那普仑(milnacipram)、文拉法辛)、米安舍林、米氮平、去甲肾上腺素再摄取抑制

剂(例如，阿托西汀、马吲哚、瑞波西汀、维洛沙秦)、安非他酮、噻奈普汀、阿戈美拉汀、三环

抗抑郁药(例如，阿米替林、氯米帕明、多塞平、丙咪嗪、曲米帕明、地昔帕明、去甲替林、普罗

替林)、和单胺氧化酶抑制剂(例如，异卡波肼、吗氯贝胺、苯乙肼、司来吉兰、强内心百乐

明)。

术语“镇静剂”或“镇定剂”是指诱发嗜睡，促进疲倦或渴望入睡或促进无意识状态

的药物。这类药物包括但不限于苯二氮卓类、巴比妥类(例如，异戊巴比妥、戊巴比妥、司可

巴比妥、苯巴比妥)、右旋佐匹克隆、扎来普隆、唑吡坦、和佐匹克隆。

药物组合物

由于周围胆碱能的副作用，作为单一疗法的毒蕈碱受体激动剂呫诺美林的早期研

发被终止。本公开提供了具有溶解动力学的剂型，其对于两种活性成分具有更有效的治疗

效果，对于氯化曲司氯胺具有增强的药代动力学，并且具有更大的剂量依从性。本公开还提

供了具有两种活性成分的不同强度和/或不同比例的剂型。

本文提供的是一种口服药物组合物，其包含含有呫诺美林或其盐的多个呫诺美林

珠；以及包含曲司氯胺盐的多个曲司氯胺珠。在某些实施例中，所述多个呫诺美林珠具有包

含呫诺美林或其盐的核心。在某些实施例中，多个曲司氯胺珠具有包含曲司氯胺盐的核心。

在某些实施例中，包含羟丙基甲基纤维素(HPMC)的胶囊壳中含有药珠的分开的

群，所述药珠含有酒石酸呫诺美林或氯化曲司氯胺，其中所述药珠具有相当的尺寸，并以基

本相似的速率迅速释放活性成分。在胶囊壳溶解在胃中之后，药珠可以在胃中溶解和/或通

过幽门瓣完整或部分完整地进入十二指肠，但是两种药物的比例，无论是溶解形式还是未

溶解形式在胃肠道中保持相对恒定，直到药物被吸收。

每种药珠的配制品均允许从两种活性成分以不同剂量范围实现基本相似的性能，

其中活性成分以基本相似的速率释放到血清中和/或达到基本相似的T最大。在某些实施例

中，一种胶囊，其包含50mg作为酒石酸盐的呫诺美林；以及10mg氯化曲司氯胺。因为50mg的

呫诺美林游离碱相当于约76mg的酒石酸呫诺美林，所以这种配制品中活性成分的比例为约

7.6比1。

胶囊中药珠数量的差异增加了在药珠释放并分散后，药珠比例不会保持基本恒定

的可能性。因此，在某些实施例中，以较低的药物载量配制了曲司氯胺珠，使得有效剂量的

曲司氯胺和呫诺美林被包含在大约相等数量的珠中。在某些实施例中，尽管药物载量有所

不同，但曲司氯胺和呫诺美林珠以大致相似的速率释放。例如，如果使用美国药典(USP)溶

解仪评估胶囊的溶解，则例如在10分钟、20分钟或30分钟时，溶解的呫诺美林的百分数基本

上等于溶解的氯化曲司氯胺的百分数。

药物还可以包含一种或多种药学上可接受的盐。药物可以包括一种或多种药学上
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可接受的载体。药物可以口服施用。可以使用片剂、锭剂、液体、乳剂、混悬剂、滴剂、胶囊剂、

囊片或凝胶帽和本领域技术人员已知的其他口服施用方法口服递送药物。

药物可以是呈立即释放药物的剂型。在另一个实施例中，药物可以具有控释剂型。

该药物可以呈使用本领域技术人员已知的其他控释配制方法的剂型。

在另一个实施例中，药物与一种或多种疗法(包括心理疗法和药物)组合使用。治

疗剂包括但不限于抗精神病药、抗焦虑药、抗抑郁药、镇静剂、镇定剂、镇痛药和本领域技术

人员已知的其他药理干预。治疗剂可能属于具有一种以上药物的类别。例如，苯二氮卓类可

以被认为是抗焦虑药、镇静剂和镇定剂。

珠/核心赋形剂

珠和/或核心可以包含一种或多种赋形剂。在一个实施例中，赋形剂包括一种或多

种填充剂、粘合剂和表面活性剂。其他任选的成分包括但不限于助流剂、润滑剂、崩解剂、溶

胀剂和抗氧化剂。呫诺美林或其药学上可接受的盐和曲司氯胺盐可以在同一药物内的不同

基质中。

核心中的呫诺美林游离碱的量可以为至少10wt .％或至少15wt .％、或至少

20wt .％、或至少25wt .％或至少30wt .％。例如，酒石酸呫诺美林的量可以为核心的至少

50wt .％、或至少55wt .％、或至少60wt .％、或至少65wt .％、或至少70wt .％、或至少

75wt.％、或至少80wt.％，或至少85wt.％，例如在约60wt.％至约90wt.％或约65wt.％至约

85wt.％的范围内。应当理解，包括这些值作为端点的所有范围都是预期的，例如，至少约

15wt.％至约90wt.％，约20wt.％至约85wt.％，约30wt.％至约85wt.％，或约50wt.％至约

90wt .％。在某些实施例中，呫诺美林珠包含30wt .％至80wt .％的酒石酸呫诺美林，例如

66wt.％的酒石酸呫诺美林。

核心中的曲司氯胺盐的量可以为至少10wt.％或至少15wt.％、或至少20wt.％、或

至少25wt.％或至少30wt.％。例如，氯化曲司氯胺的量可以为核心的至少50wt.％、或至少

55wt .％、或至少60wt .％、或至少65wt .％、或至少70wt .％、或至少75wt .％、或至少

80wt.％，或至少85wt.％，例如在约60wt.％至约90wt.％或约65wt.％至约85wt.％的范围

内。应当理解，包括这些值作为端点的所有范围都是预期的，例如，至少约15wt .％至约

90wt.％，约20wt.％至约85wt.％，约30wt.％至约85wt.％，或约50wt.％至约90wt.％。在某

些实施例中，曲司氯胺是氯化曲司氯胺。在某些实施例中，曲司氯胺珠包含8wt .％至

35wt.％的氯化曲司氯胺，例如17.7wt.％的氯化曲司氯胺。

在另一个实施例中，基质包含聚合物，例如用于改变基质中活性成分的释放谱。在

另一个实施例中，聚合物包含水溶性聚合物。在另一个实施例中，水溶性聚合物选自

EudragitTM  RL、聚乙烯醇、聚乙烯吡咯烷酮、甲基纤维素、羟丙基纤维素、羟丙基甲基纤维

素、聚乙二醇及其混合物。在另一个实施例中，聚合物包含水不溶性聚合物。在另一个实施

例中，水不溶性聚合物选自EudragitTM  RS、乙基纤维素、乙酸纤维素、丙酸纤维素、乙酸纤维

素丙酸酯、乙酸纤维素丁酸酯、乙酸纤维素邻苯二甲酸酯、三乙酸纤维素、聚(甲基丙烯酸甲

酯)、聚(甲基丙烯酸乙酯)、聚(甲基丙烯酸丁酯)、聚(甲基丙烯酸异丁酯)、聚(甲基丙烯酸

己酯)、聚(甲基丙烯酸异癸酯)、聚(甲基丙烯酸月桂酯)、聚(甲基丙烯酸苯酯)、聚(丙烯酸

甲酯)、聚(丙烯酸异丙酯)、聚(丙烯酸异丁酯)、聚(丙烯酸十八烷基酯)、聚(乙烯)、低密度

聚(乙烯)、高密度聚(乙烯)、聚(丙烯)、聚(对苯二甲酸乙二酯)、聚(乙烯基异丁醚)、聚(乙
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酸乙烯酯)、聚(氯乙烯)、聚氨酯、及其混合物。

填充剂包括但不限于乳糖、蔗糖、葡萄糖、淀粉、微晶纤维素、超细纤维素、甘露糖

醇、山梨糖醇、磷酸氢钙、硅酸铝、无定形二氧化硅、和氯化钠、淀粉和磷酸氢二钙二水合物。

在一个实施例中，填充剂虽然可吸收水，但不溶于水。在一个实施例中，填充剂是滚圆助剂。

滚圆助剂可以包括交聚维酮、角叉菜胶、壳聚糖、果胶酸、甘油酯、β‑环糊精(β‑CD)、纤维素

衍生物、微晶纤维素、粉末状纤维素、聚维酮交聚维酮(polyplasdone  crospovidone)和聚

环氧乙烷中的一种或多种。在一个实施例中，填充剂包括微晶纤维素。

在呫诺美林核心中的填充剂的量没有特别限制。在实施例中，填充剂(例如微晶纤

维素)的量可以在约10wt .％至约70wt .％、或约16wt .％至约23wt .％的范围内，或至少

19wt.％或至少19.5wt.％，例如约20wt.％。在某些实施例中，呫诺美林珠包含15wt.％至

65wt .％的微晶纤维素，例如约15wt .％至20wt .％、约20wt .％至25wt .％、约25wt .％至

30wt.％、约30wt.％至35wt.％、约35wt.％至40wt.％、约40wt.％至45wt.％、约45wt.％至

50wt.％、约50wt.％至55wt.％、约55wt.％至60wt.％或约60wt.％至65wt.％。在某些实施

例中，呫诺美林珠包含33.5wt.％的微晶纤维素。

在曲司氯胺核心中的填充剂的量没有特别限制。在实施例中，填充剂(例如微晶纤

维素或乳糖)的量可以在约10wt.％至约80wt.％、或约16wt.％至约23wt.％的范围内，或至

少19wt.％或至少19.5wt.％，例如约20wt.％。在某些实施例中，曲司氯胺珠包含25wt.％至

80wt .％的微晶纤维素，例如约25wt .％至30wt .％、约30wt .％至35wt .％、约35wt .％至

40wt.％、约40wt.％至45wt.％、约45wt.％至50wt.％、约50wt.％至55wt.％、约55wt.％至

60wt.％、约60wt.％至65wt.％、约65wt.％至70wt.％、约70wt.％至75wt.％或约75wt.％至

80wt.％。在某些实施例中，曲司氯胺珠包含46.8wt.％的微晶纤维素。

在某些实施例中，曲司氯胺珠包含15wt .％至70wt .％的乳糖一水合物，例如约

15wt.％至20wt.％、约20wt.％至25wt.％、约25wt.％至30wt.％、约30wt.％至35wt.％、约

35wt.％至40wt.％、约40wt.％至45wt.％、约45wt.％至50wt.％、约50wt.％至55wt.％、约

55wt.％至60wt.％、约60wt.％至65wt.％或约65wt.％至70wt.％。在某些实施例中，曲司氯

胺珠包含35wt.％的乳糖一水合物。

粘合剂包括但不限于纤维素醚、甲基纤维素、乙基纤维素、羟乙基纤维素、丙基纤

维素、羟丙基纤维素、低取代的羟丙基纤维素、羟丙基甲基纤维素(羟丙甲纤维素，例如羟丙

甲纤维素2910、MethocelTM  E)、羧甲基纤维素、淀粉、预胶化淀粉、阿拉伯胶、黄芪胶、明胶、

聚乙烯吡咯烷酮(聚维酮)、交联聚乙烯吡咯烷酮、海藻酸钠、微晶纤维素、和低级烷基取代

的羟丙基纤维素。在一个实施例中，粘合剂选自湿粘合剂。在一个实施例中，粘合剂选自纤

维素醚，例如羟丙甲纤维素。

在呫诺美林核心中的粘合剂的量没有特别限制。在实施例中，粘合剂(例如羟丙甲

纤维素)的量可以在约1wt.％至约10wt.％、约2wt.％至约8wt.％或约4wt.％至约6wt.％的

范围内，例如约5wt.％。

在曲司氯胺核心中的粘合剂的量没有特别限制。在实施例中，粘合剂(例如羟丙甲

纤维素)的量可以在约1wt.％至约10wt.％、约2wt.％至约8wt.％或约4wt.％至约6wt.％的

范围内，例如约5wt.％。

表面活性剂包括但不限于阴离子表面活性剂，包括月桂基硫酸钠、脱氧胆酸钠、磺
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基琥珀酸钠二辛酯和硬脂富马酸钠，非离子表面活性剂，包括聚氧乙烯醚和聚山梨酯80，以

及阳离子表面活性剂，包括季铵化合物。在一个实施例中，表面活性剂选自阴离子表面活性

剂，例如月桂基硫酸钠。

在呫诺美林核心中的表面活性剂的量，例如作为加工助剂，没有特别限制。在实施

例中，表面活性剂(例如微晶纤维素)的量可以在约0.1wt.％至约1wt.％、约0.2wt.％至约

0.8wt.％或约0.4wt.％至约0.6wt.％的范围内，例如约0.5wt.％。

在曲司氯胺核心中的表面活性剂的量，例如作为加工助剂，没有特别限制。在实施

例中，表面活性剂(例如月桂基硫酸钠)的量可以在约0.1wt.％至约1wt.％、约0.2wt.％至

约0.8wt.％或约0.4wt.％至约0.6wt.％的范围内，例如约0.5wt.％。

崩解剂包括但不限于淀粉、交联羧甲基纤维素钠、羧甲基纤维素钠、羧甲基纤维素

钙、交联聚乙烯吡咯烷酮和淀粉羟乙酸钠、低取代的羟丙基纤维素和羟丙基淀粉。

助流剂包括但不限于各种分子量的聚乙二醇、硬脂酸镁、硬脂酸钙、硅酸钙、气相

二氧化硅、碳酸镁、月桂基硫酸镁、硬脂酸铝、硬脂酸、棕榈酸、鲸蜡醇、硬脂醇和滑石粉。

润滑剂包括但不限于硬脂酸、硬脂酸镁、硬脂酸钙、硬脂酸铝和硅化滑石粉。在某

些实施例中，呫诺美林珠包含0wt.％至2wt.％的滑石粉，例如0.5wt.％的滑石粉。在某些实

施例中，曲司氯胺珠包含0wt.％至2wt.％的滑石粉，例如0.5wt.％的滑石粉。

在某些实施例中，配制品进一步包含一种或多种抗氧化剂。药学上可接受的抗氧

化剂的实例包括：(1)水溶性抗氧化剂，例如抗坏血酸、盐酸半胱氨酸、硫酸氢钠、偏亚硫酸

氢钠，亚硫酸钠等；(2)油溶性抗氧化剂、例如抗坏血酸棕榈酸酯、丁基化羟基苯甲醚(BHA)、

丁基化羟基甲苯(BHT)、卵磷脂、没食子酸丙酯、α‑生育酚等；以及(3)金属螯合剂，例如柠檬

酸、乙二胺四乙酸(EDTA)、山梨醇、酒石酸、磷酸等。在某些实施例中，配制品包含少于

1wt.％的抗氧化剂，例如0.9wt.％、0.8wt.％、0.7wt.％、0.6wt.％、0.5wt.％、0.4wt.％、

0.3wt.％、0.2wt.％、0.1wt.％、0.09wt.％、0.08wt.％、0.07wt.％、0.06wt.％、0.05wt.％、

0.04wt .％、0.03wt .％、0.02wt .％或0.01wt .％。在某些实施例中，所述配制品包含约

0.05wt.％的BHT或0.5wt.％的抗坏血酸。在某些实施例中，抗氧化剂存在于呫诺美林核心

或呫诺美林珠中。

在某些实施例中，呫诺美林珠包含30wt.％至80wt.％的酒石酸呫诺美林，15wt.％

至65wt.％的微晶纤维素和0wt.％至2wt.％的滑石粉。在某些实施例中，曲司氯胺珠包含

0.2wt.％至2wt.％的滑石粉，例如0.5wt.％的滑石粉。在某些实施例中，所述曲司氯胺珠包

含8wt％至35wt.％的氯化曲司氯胺、25wt.％至80wt.％的微晶纤维素、15wt.％至70wt.％

的乳糖一水合物和0.2wt.％至2wt.％的滑石粉。

在某些实施例中，酒石酸呫诺美林药珠包含66wt .％的酒石酸呫诺美林，

33 .5wt .％的微晶纤维素和0.5wt .％的滑石粉。在某些实施例中，氯化曲司氯胺珠包含

17.7wt.％的氯化曲司氯胺、46.8wt.％的微晶纤维素、35wt.％的乳糖一水合物和0.5wt.％

的滑石粉。在该实例中，酒石酸呫诺美林珠所含的呫诺美林量是氯化曲司氯胺珠所含的氯

化曲司氯胺的约2.5倍。

根据剂量要求，可以用不同数量的酒石酸呫诺美林珠和氯化曲司氯胺珠制备胶

囊。在各种实施例中，胶囊包含50mg呫诺美林和10mg氯化曲司氯胺、50mg呫诺美林和20mg氯

化曲司氯胺、75mg呫诺美林和10mg氯化曲司氯胺、75mg呫诺美林和20mg氯化曲司氯胺、
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125mg呫诺美林和30mg氯化曲司氯胺、或125mg呫诺美林和40mg氯化曲司氯胺。在某些实施

例中，胶囊含有25mg酒石酸呫诺美林和10mg氯化曲司氯胺。在某些实施例中，胶囊含有50mg

酒石酸呫诺美林和10mg氯化曲司氯胺。在某些实施例中，胶囊含有50mg酒石酸呫诺美林和

20mg氯化曲司氯胺。在某些实施例中，胶囊含有75mg酒石酸呫诺美林和10mg氯化曲司氯胺。

在某些实施例中，胶囊含有75mg酒石酸呫诺美林和20mg氯化曲司氯胺。在某些实施例中，胶

囊含有125mg酒石酸呫诺美林和20mg氯化曲司氯胺。在某些实施例中，胶囊含有125mg酒石

酸呫诺美林和40mg氯化曲司氯胺。

在另一个实施例中，药物包含5毫克至700毫克的呫诺美林。在一个实施例中，药物

包含25毫克至300毫克的呫诺美林。

在另一个实施例中，药物包含1毫克至400毫克的氯化曲司氯胺。在一个实施例中，

药物包含6.5毫克至200毫克的氯化曲司氯胺。

在一个实施例中，氯化曲司氯胺延长释放剂被用作药物中的氯化曲司氯胺。在另

一个实施例中，药物包含1毫克到400毫克的氯化曲铵延长释放剂。在一个实施例中，药物包

含6.5毫克至200毫克的氯化曲司氯胺延长释放剂。

在一个实施例中，药物包含75毫克或225毫克的呫诺美林，并且同一药物包含20毫

克或40毫克的氯化曲司氯胺。在另一个实施例中，药物包含75mg或225毫克的呫诺美林，并

且待共同施用的不同药物包含20mg或40毫克的氯化曲司氯胺。

珠包衣

在其他实施例中，为了美观、处理或稳定，可以在珠上包被功能性或非功能性包

衣。在某些实施例中，珠可以用pH敏感的包衣包被，使得它们不溶解在胃的低pH中。非功能

性包衣可能用于维持珠之间的化学分离或出于装饰性原因。

在另一个实施例中，控释配制品包含半透性包衣。相同配制品中的呫诺美林和曲

司氯胺可能在不同的包衣中。在另一个实施例中，呫诺美林和氯化曲司氯胺可以在不同的

配制品或给药媒介物中处于不同的包衣中。在另一个实施例中，半透性包衣包含聚合物。在

另一个实施例中，控释配制品包含悬浮呫诺美林和氯化曲司氯胺的基质。

在某些实施例中，包衣厚度的分布可以基于经包衣的珠的总重量以包衣材料的重

量增加陈述。因此，在一个实施例中，基于经包衣的珠的总重量，包衣厚度的分布为至少

2％。在另一个实施例中，包衣厚度的分布为至少3％。在另一个实施例中，包衣厚度的分布

为至少4％。在另一个实施例中，包衣厚度的分布为至少5％。在另一个实施例中，包衣厚度

的分布为至少6％。在另一个实施例中，包衣厚度的分布为至少7％。在另一个实施例中，包

衣厚度的分布为至少8％。在另一个实施例中，包衣厚度的分布为至少9％。在另一个实施例

中，包衣厚度的分布为至少10％。在另一个实施例中，包衣厚度的分布为至少11％。在另一

个实施例中，包衣厚度的分布为至少12％。在另一个实施例中，包衣厚度的分布为至少

13％。在另一个实施例中，包衣厚度的分布为至少14％。

例如，从珠到珠的包衣厚度差可以在基于经包衣的珠的总重量的+/‑1％‑7％范围

内。基于包衣的珠的重量，包衣厚度的分布可以在约2％至约14％，例如约3％至约13％、约

4％至约12％、约5％至约11％、约6％至约10％、约7％至9％、约3％至14％、约4％至14％、约

4％至13％或4％至约12％。

在一个实施例中，与其他剂量形式的呫诺美林或氯化曲司氯胺相比，口服给药时
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所述剂型的吸收(曲线下面积，AUC)有利地增加。不受任何理论的束缚，吸收的增加受到表

现出假延长释放谱的剂型的影响。假延长释放谱受一个或多个因素的影响，包括包衣厚度

的分布(当存在时)、珠粒度的分布以及具有不规则珠形状的珠。例如，在其中珠具有包衣厚

度分布的实施例中，对于具有相对薄的包衣的珠，包衣在触发pH下相对快速地完全地溶解

从而释放呫诺美林和/或氯化曲司氯胺组合物，而对于具有相对厚包衣的珠，包衣需要花费

更长的时间才能完全溶解并释放呫诺美林和/或氯化曲司氯胺组合物。在珠具有粒度分布

和/或不规则珠形状的实施例中，珠的肠运输时间可由于珠尺寸和/或形状而变化，使得直

到达到包衣溶解pH为止的运输时间是变化的，因此促成假延长释放谱。在另一个实施例中，

当在胶囊壳内或没有胶囊壳时口服施用时，剂型表现出基本等同(例如，生物等效)的C最大

和/或AUC特征。

在某些实施例中，剂型提供了逐步的和可预测的吸收曲线。在一个实施例中，当按

口服给药时，剂型的T最大在剂量‑至‑剂量基础上更稳定，因为珠是单独经包衣的。可预测的、

一致的T最大有利于实现更一致、持续的治疗效果。例如，包衣厚度的与工艺有关的变化或对

包衣溶解的其他影响仅影响剂型中一部分的呫诺美林和氯化曲司氯胺，并倾向于导致假延

长释放行为。相反，包含呫诺美林和氯化曲司氯胺微球的经包衣的胶囊在胶囊之间在吸收

时间方面表现出显著可变性。

在某些实施例中，口服药物组合物包含呫诺美林和/或其盐以及氯化曲司氯胺，用

于在有需要的患者中治疗毒蕈碱障碍，其当施用给所述有需要的患者时，所述组合物足以

提供体内血浆谱，所述体内血浆谱包含2小时的呫诺美林中值T最大和1小时的曲司氯胺中值

T最大。在某些实施例中，体内血浆谱进一步包含48.5至121 .3pg/mL/mg的平均剂量归一化

C最大。在某些实施例中，体内血浆谱进一步包含156pg/mL/mg至375pg/mL/mg的曲司氯胺平均

剂量归一化C最大。在某些实施例中，体内血浆谱进一步包含263至577hr·pg/mL/mg的呫诺美

林平均剂量归一化AUC0‑12。在某些实施例中，体内血浆谱进一步包含881hr·pg/mL/mg至

2024hr·pg/mL/mg的曲司氯胺平均剂量归一化AUC0‑12。在某些实施例中，体内血浆谱进一

步包含在7850±3360pg/mL的曲司氯胺平均C最大。在某些实施例中，体内血浆谱进一步包含

41900±15500hr·pg/mL的平均AUC0‑12。

在另一个实施例中，剂型表现出有利的储存稳定性，例如通过储存后存在的呫诺

美林量和/或相关物质的总量来测量的。可以在典型的环境条件(例如25℃和60％相对湿

度)下或在涉及温度和/或湿度升高的加速稳定条件下储存后评估储存稳定性。

除非另有说明，否则预期剂型和方法包括以下进一步描述的另外任选的要素、特

征和步骤(包括附图和实例中所示的那些)中的一种或多种的任何组合的实施例。提及珠及

其性质同样适用于珠的集合(例如，多个这样的珠)。同样，提及核心及其性质同样适用于核

心的集合(例如，多个这样的核心)。

肠溶(抗胃)包衣材料，例如聚合物，可以是一种能在高于胃的pH水平的肠液中溶

解的聚合物，例如pH大于4.5(例如在小肠内)，因此，允许活性物质在小肠区域中释放，并且

基本上不在GI道的上部释放。在一个实施例中，肠溶材料在pH约4.5至约5.5的水溶液中开

始溶解。在另一个实施例中，肠溶材料在pH约5的水溶液中快速溶解。在另一个实施例中，肠

溶材料在pH约5.5的水溶液中快速溶解。

例如，pH敏感材料不会显著溶解直到剂型从胃排空。小肠的pH逐渐从约4.5增加至
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十二指肠球部的约6.5，再增加至小肠远端部分(回肠)的约7.2。为了提供对应于约3小时

(例如2‑3小时)的小肠运输时间的可预测的溶出并且允许其中可再现的释放，包衣应在十

二指肠的pH范围内开始溶解，并在小肠的pH范围内继续溶解。因此，肠溶包衣的量(厚度)应

足以在小肠(例如，近侧小肠和中段小肠)中在约三个小时的运输时间内基本上溶解。

合适的肠溶(抗胃)材料包括但不限于交联聚乙烯吡咯烷酮；非交联聚乙烯吡咯烷

酮；羟丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯、乙酸羟丙基甲基纤维素琥珀酸酯、乙酸纤维素琥珀酸

酯；乙酸纤维素邻苯二甲酸酯、乙酸羟丙基甲基纤维素琥珀酸酯、乙酸纤维素偏苯三酸酯；

乙酸淀粉邻苯二甲酸酯；聚乙酸乙烯邻苯二甲酸酯；羧甲基纤维素；甲基纤维素邻苯二甲酸

酯；甲基纤维素琥珀酸酯；邻苯二甲酸甲基纤维素琥珀酸酯；甲基纤维素邻苯二甲酸半酯；

乙基纤维素琥珀酸酯；羧甲基酰胺；甲基丙烯酸钾二乙烯基苯共聚物；聚乙烯醇；聚氧乙二

醇；聚乙二醇；海藻酸钠；半乳甘露聚糖；羧基聚亚甲基；羧甲基淀粉钠；丙烯酸和/或甲基丙

烯酸与选自以下单体的共聚物：甲基丙烯酸甲酯、甲基丙烯酸乙酯、丙烯酸乙酯、甲基丙烯

酸丁酯、甲基丙烯酸己酯、甲基丙烯酸癸酯、甲基丙烯酸月桂酯、甲基丙烯酸苯酯、丙烯酸甲

酯、丙烯酸异丙酯、丙烯酸异丁酯、或丙烯酸十八烷基酯(例如EudragitTM‑L和‑S系列，包括L 

100‑55、L  30  D‑55、L  100、S  100、L  12 .5、和S12 .5，可从赢创工业公司(Evonik 

Industries)获得；聚乙酸乙烯酯；脂肪；油；蜡；脂肪醇；虫胶；玉米蛋白；麸质；丙烯酸乙酯‑

马来酸酐共聚物；马来酸酐‑乙烯基甲基醚共聚物；苯乙烯‑马来酸共聚物；2‑乙基‑己基‑丙

烯酸酯马来酸酐；巴豆酸‑乙酸乙烯酯共聚物；谷氨酸/谷氨酸酯共聚物；羧甲基乙基纤维素

甘油单辛酸酯；聚精氨酸；聚(乙烯)；聚(丙烯)；聚(环氧乙烷)；聚(对苯二甲酸乙二酯)；聚

(乙烯基异丁醚)；聚(氯乙烯)；和聚氨酯。也可以使用肠溶材料的组合。在一个实施例中，肠

溶材料在pH5.5及更高的pH下快速溶解，以提供在上肠中的快速溶解。例如，肠溶材料可以

选自甲基丙烯酸和甲基丙烯酸甲酯的共聚物，以及甲基丙烯酸和丙烯酸乙酯的共聚物。例

如，肠溶聚合物是聚(甲基丙烯酸共丙烯酸乙酯)1:1(EudragitTM  L  30  D‑55和EudragitTM 

L  100‑55)。

一个多个肠溶包衣的其他合适实例包括蜂蜡和单硬脂酸甘油酯；蜂蜡、虫胶和纤

维素；和鲸蜡醇、乳香脂和虫胶，以及虫胶和硬脂酸；聚乙酸乙烯酯和乙基纤维素；和聚甲基

丙烯酸酯的中性共聚物(EudragitTM  L  30D)；甲基丙烯酸和甲基丙烯酸甲酯的共聚物，或含

有金属硬脂酸酯的聚甲基丙烯酸酯的中性共聚物。这类包衣包括脂肪和脂肪酸、虫胶和虫

胶衍生物以及纤维素酸邻苯二甲酸酯的混合物，例如具有游离羧基成分的那些。

如本领域所知，可以将一种或多种增塑剂添加到肠溶聚合物中，以提高其柔韧性

并降低脆性。合适的增塑剂包括例如柠檬酸丁酯、柠檬酸三乙酯、邻苯二甲酸二乙酯、癸二

酸二丁酯、聚乙二醇(PEG，例如PEG  6000)、柠檬酸乙酰三乙酯和三醋精。在一个实施例中，

增塑剂是柠檬酸三乙酯。尽管一些肠溶材料是柔性的并且不需要增塑剂，但是较脆的聚合

物(例如EudragitTM  L/S类型，EudragitTM  RL/RS和EudragitTM  FS  30  D)受益于增塑剂，例

如，基于干聚合物质量计，其范围为5wt.％至30wt.％，约8wt.％至约12wt.％柠檬酸三乙酯

与聚(甲基丙烯酸共丙烯酸乙酯)1:1。

在某些实施例中，如本领域所知，肠溶包衣包含一种或多种抗粘剂(防粘剂)，以降

低膜的粘性并防止结块。合适的抗粘剂包括但不限于滑石粉、单硬脂酸甘油酯、气相二氧化

硅(例如AerosilTM  200)、沉淀二氧化硅(例如SipernatTM  PQ)和硬脂酸镁。抗粘剂可以以任

说　明　书 16/52 页

21

CN 115581696 A

21



何合适的量使用，例如基于干聚合物质量范围在约10wt .％至100wt .％、约10wt .％至约

50wt.％、约10wt.％至约30wt.％、或约15wt.％和约30wt.％。例如，在一个实施例中，基于

干聚合物质量，范围在15wt.％至约30wt.％。

如本领域所知，还可以将一种或多种表面活性剂添加到肠溶包衣混合物中，以提

高底物的润湿性和/或稳定悬浮液。表面活性剂包括聚山梨酯80、脱水山梨糖醇单油酸酯和

十二烷基硫酸钠、以及本文所述的其他表面活性剂。

可以通过任何合适的方法形成肠溶包衣。包衣方法包括例如锅包衣、流化床包衣

和干式包衣(例如，热干式包衣和静电干式包衣)。使用溶剂的锅包衣和流化床包衣是公认

的方法。在液体包衣中，将肠溶材料和任选的赋形剂(例如颜料、增塑剂、抗粘剂)在有机溶

剂或水中混合以形成溶液或分散液。将包衣溶液或分散液在锅包衣机或流化床干燥器中喷

射成固体剂型，并通过热空气干燥。例如，在Wurster流化床包衣方法中，从流化床设备的底

部喷射包衣流体。可替代地，通过顶部喷射来施加包衣流体。在某些实施例中，施加切向喷

射。

肠溶材料的量足以达到期望的耐酸性和释放特性。例如，在一个实施例中，肠溶包

衣的量满足对于延迟释放剂型的USP<711>要求(USP  36‑NF  31)，从而在0.1N  HCl中2小时

后释放不到10.0wt.％的药物。在某些实施例中，配制品在20分钟内在pH  6.8缓冲溶液中例

如使用USP  36‑NF  31第<711>节的溶解方法释放至少80％的活性成分。

在一个实施例中，肠溶包衣的存在量的范围为约10％至40％，或25％至约35％(如

通过与未包衣的颗粒核心相比的重量增加测量的)，或基于未包衣的颗粒核心的重量，范围

为约25％至约31％重量增加、约27％至约31％重量增加、或约28.5％至约31％重量增加。

配制品可以包括其中放置珠的胶囊壳。软胶囊壳和硬胶囊壳是已知的。在一个实

施例中，胶囊壳是硬胶囊壳，例如明胶胶囊壳或基于植物的硬胶囊壳。在某些实施例中，胶

囊壳包含一种或多种本文所述的肠溶包衣。在加速储存过程中，明胶胶囊可能会塌陷。因

此，在某些实施例中，配制品可以包含羟丙基甲基纤维素胶囊壳。

因此，例如，将上述各种特征组合在一起的一个实施例包括药物剂型，所述药物剂

型包含多个呫诺美林珠，所述珠包含核心(所述核心包含酒石酸呫诺美林、填充剂(任选地

微晶纤维素)、粘合剂(任选地羟丙甲纤维素))和围绕所述核心的肠溶包衣(任选地

EudragitTM  L  30  D‑55)，其中所述多个珠的粒径分布范围为约0.7mm至约2.5mm，其中基于

株核心的重量，所述肠溶包衣范围为约20％至约40％，并且其中所述珠位于胶囊壳中。

珠的尺寸和形状

所述多个珠具有粒度分布。所述多个珠具有珠形状。当存在时，所述多个珠具有包

衣厚度的分布。

具有粒度分布的珠显示出有利的药代动力学。不受任何理论的束缚，可以预期的

是，药代动力学受到具有核心尺寸分布的多个珠的影响。

在一个实施例中，珠的粒度范围为约0.4mm至约1.2mm，例如约0.4mm至约0.5mm、约

0.5mm至约0.6mm、约0.6mm至约0.7mm、约0.7mm至约0.8mm、约0.8mm至约0.9mm、约0.9mm至约

1.0mm、约1.0mm至约1.1mm或约1.1mm至约1.2mm。在某些实施例中，呫诺美林珠的尺寸为约

0.425mm至约1.18mm。在某些实施例中，呫诺美林珠的尺寸为约0.6mm至约0.85mm。在某些实

施例中，曲司氯胺珠的尺寸为约0.425mm至约1.18mm。在某些实施例中，曲司氯胺珠的尺寸
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为约0.6mm至约0.85mm。

珠或珠混合物能以例如悬浮液使用，灌装到胶囊中，压制成片剂或灌装到小袋中。

可以将一种或多种类型的修饰释放珠混合在一起并封装，或洒在受试者的食物上使用。在

某些实施例中，口服固体剂型可以是这些形式中的任一种。在某些实施例中，剂型是胶囊。

随着珠的粒度变得太小，活性成分含量的可变性就会增加。随着粒度变得太大，珠

太大，以至于药品标记为不能通过洒落(在苹果酱或其他软性食品(例如果冻)上)和吞咽不

咀嚼施用，或通过肠内饲管施用。同样，随着粒度的增加，较大的颗粒比较小的颗粒被更多

地包衣，导致与较小的颗粒相比较低的相对测定。为了补偿，需要相对更多的珠来满足每个

胶囊的标记强度。用足够大的颗粒填充胶囊壳以满足每个胶囊的标记强度变得困难或不可

能(例如将75mg的呫诺美林游离碱强度填充到0号胶囊)。

在一个实施例中，例如，用包囊机将珠制成胶囊。各种胶囊大小可以适应目标配制

品的强度和填充重量。对于填充重量范围在约15mg至约630mg，胶囊尺寸范围为00‑5。

可以将珠分选(例如，通过筛分)成期望的粒度。在某些实施例中，粒度范围是上述

关于核心的任何粒度范围或其组合。在一个实施例中，粒度范围与未包衣核心的粒度范围

相同。例如，可以对珠进行筛分，以使按重量计5％或更少的珠核心保留在#12筛网(1.68mm)

筛网上，并且按重量计10％或更少穿过#20筛网(0.84mm)筛网。

制备的方法

提供了一种制备口服药物组合物的方法，所述方法包括将包含多个含呫诺美林或

其药学上可接受的盐的呫诺美林珠的株与多个含曲司氯胺盐如氯化曲司氯胺的曲司氯胺

珠混合。在某些实施例中，所述方法进一步包括将混合的珠配制成胶囊。

本文还公开了一种制备剂型的方法，所述方法包括用肠溶聚合物包衣包含呫诺美

林或其药学上可接受的盐和赋形剂的核心以形成肠溶包衣，并用肠溶聚合物包衣包含氯化

曲司氯胺或其药学上可接受的盐和赋形剂的核心以形成肠溶包衣。任选地，核心可以通过

湿法制粒法形成。任选地，在肠溶包衣之前，以及任选地在肠溶包衣之后，将药珠分选(例

如，通过筛分)至期望粒度范围。

这些药珠可以通过不同的方法制成，包括但不限于将挤出的湿物质滚圆并在流化

床中包衣惰性核心球。在某些实施例中，珠通过挤出和滚圆制备。

珠经配制可自由流动并与现代包囊设备兼容。在一些实施例中，将珠共混在一起

以形成均匀的混合物，所述混合物可以在单个阶段中填充到胶囊中。在其他实施例中，使用

两阶段胶囊填充剂将珠分别填充到胶囊中。

可以通过任何合适的方法来形成包含呫诺美林或其药学上可接受的盐的核心。在

一个实施例中，通过将呫诺美林或其药学上可接受的盐与赋形剂的混合物制粒并研磨至期

望粒度范围来形成核心。在另一个实施例中，可以通过将呫诺美林或其药学上可接受的盐

与赋形剂的混合物挤出并且滚圆来形成核心。

可以通过任何合适的方法来形成包含氯化曲司氯胺或其药学上可接受的盐的核

心。在一个实施例中，通过将氯化曲司氯胺或其药学上可接受的盐与赋形剂的混合物制粒

并研磨至期望粒度范围来形成核心。在另一个实施例中，可以通过将氯化曲司氯胺或其药

学上可接受的盐与赋形剂的混合物挤出并且滚圆来形成核心。

制粒方法可以包括例如流化床制粒、湿法制粒、热熔制粒和喷雾凝结。其他方法包
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括打块(slugging)和辊压。首先将要制粒的混合物干混。干混的干成分可以在挤出前与水

混合。

将呫诺美林或其药学上可接受的盐与氯化曲司氯胺与赋形剂的混合物进行挤出

和滚圆，可提供期望的核心，其具有如本文所述的粒度分布和一种或多种其他期望的性质。

在某些实施例中，较短的处理时间可以导致更稳定的产物。例如，减少滚圆会减少摩擦和相

关的热量。减少产物暴露于空气中的时间(在潮湿时和/或在包装前)也可以减少氧化。另一

方面，通过挤出和滚圆的快速加工会导致质量差的产物，例如，使得大部分的珠核心落在期

望的粒度范围之外。滚圆助剂吸收的水分(随时间而变化)会影响珠的滚圆特性。

相应地，在一个实施例中，制粒混合物的水分含量在干燥之前范围在约20wt.％至

约40wt.％，例如25wt.％至约35wt.％、约28wt.％至约32wt.％、至少约28wt.％、至少约

28 .5、约20wt .％至约40wt .％、约25wt .％至约35wt .％、约27wt .％至约31wt .％或约

28.5wt.％至约31wt.％。

在某些实施例中，可以在挤出之前将湿物质保持，例如，以使滚圆助剂与制粒流体

一起溶胀。保持时间可以是至少15分钟，例如至少30分钟、至少45分钟或至少60分钟。在某

些实施例中，保持时间范围是约15分钟至约120分钟，例如约30分钟至100分钟，或60分钟至

90分钟。

如上有关核心所述，所述方法可包括以下步骤：在任选的包衣之前将核心分选(例

如通过筛分)，以将颗粒保留在预定的尺寸范围内，例如尺寸范围是约0.7mm至约2.8mm，例

如约0.7mm至约2.5mm、约0.8mm至约1.7mm，或此处描述的任何范围。

如上有关珠所述，所述方法可包括以下步骤：在任选的包衣之后将珠分选(例如通

过筛分)，以将颗粒保留在尺寸范围内，例如尺寸范围是约0.7mm至约2.8mm，例如约0.7mm至

约2.5mm、或约0.8mm至约1.7mm，或此处描述的任何范围。

在挤出和滚圆方法中，可以单独使用以下任选特征，也可以其一种或多种组合使

用。水可以是制粒剂。微晶纤维素可以在核心中作为滚圆助剂。羟丙甲纤维素可以作为粘合

剂包含在核心中。挤出筛网尺寸可以为1.0mm。滚圆机的摩擦板可以是交叉斜线化的。滚圆

机的摩擦板可以用至少约3mm、或大于约3mm、或至小约4mm、或大于约4mm、或范围在约3mm至

约7mm，或约5mm的方格线进行交叉斜线化。滚圆时间可以小于约5分钟、或小于约4分钟、或

小于约3分钟、或小于约2分钟、或多达1分钟。滚圆化的颗粒可以包括非球形颗粒(即不规则

形状)，例如其很大一部分，例如至少约20wt.％、至少约30wt.％、至少约40wt.％、至少约

50wt.％、至少约60wt.％或至少约70wt.％。

在某些实施例中，药物组合物与干燥剂一起储存，例如，药物级的硅胶、结晶硅酸

钠、铝硅酸钾或铝硅酸钙、胶体二氧化硅、无水硫酸钙等。

在某些实施例中，药物组合物与氧气吸收剂一起储存。

在某些实施例中，药物组合物被储存在干燥的惰性气体如氮气、氦气、氩气、氖气、

氙气、氪气或其混合物下。

在某些实施例中，药物组合物是在与外部环境空气相比的减压下储存的。

在某些实施例中，药物组合物在降低的温度下(例如，在冷藏温度(例如2℃至8℃)

下储存。在某些实施例中，与在25℃下储存时相比，药物组合物以具有更少的杂质(例如杂

质A)的方式储存。
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在某些实施例中，在将口服药物组合物分发给受试者之前，药物组合物由制造商、

分销商、药房或医院在约2℃至约8℃的温度下储存。在某些实施例中，在将口服药物组合物

分发给受试者之后，药物组合物在约20℃至约25℃的温度下储存。

还提供了一种稳定本文所述的药物剂型或组合物的方法，所述方法包括将剂型储

存在约2℃至约8℃的温度下。

在某些实施例中，一种用于制备包含呫诺美林株的药物剂型的方法，所述方法包

括形成包含酒石酸呫诺美林和赋形剂(任选地微晶纤维素)的湿物质(其水分含量范围为约

20wt.％至约40wt.％)，挤出和滚圆包含酒石酸呫诺美林和赋形剂的湿物质以制成核心，将

所述核心分选到目标粒度范围(任选地约0.7mm至约2.5mm)，用聚合物包衣经分选的核心形

成包含核心和包衣的珠，并将所述珠颗粒分选到目标粒度范围(任选地约0 .7mm至约

2.5mm)。

在某些实施例中，一种用于制备包含曲司氯胺株的药物剂型的方法，所述方法包

括形成包含氯化曲司氯胺和赋形剂(任选地微晶纤维素)的湿物质(其水分含量范围为约

20wt.％至约40wt.％)，挤出、滚圆和干燥包含氯化曲司氯胺和赋形剂的湿物质以制成核

心，将所述核心分选到目标粒度范围(任选地约0.7mm至约2.5mm)，用聚合物包衣经分选的

核心形成包含核心和包衣的珠，并将所述珠颗粒分选到目标粒度范围(任选地约0.7mm至约

2.5mm)。

纯度

还提供了化合物3‑[(4‑己氧基)‑1 ,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑甲基吡啶‑1‑

鎓。

还提供了一种药物组合物，其包含呫诺美林和/或其盐和少于0.5wt.％的3‑[(4‑

己氧基)‑1,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑甲基吡啶‑1‑鎓(杂质A)。在某些实施例中，药物

组合物包含少于0.30wt.％的杂质A，例如少于0.25wt.％、少于0.20wt.％、少于0.15wt.％、

少于0.14wt.％或少于0.1wt.％。还提供了一种药物组合物，其包含呫诺美林和/或其盐和

少于0.15wt.％的3‑[(4‑己氧基)‑1 ,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑甲基吡啶‑1‑鎓(杂质

A)。

还提供了一种口服药物组合物，其包含多个呫诺美林珠，所述多个呫诺美林珠包

含呫诺美林或其盐和少于0.5wt.％的3‑[(4‑己氧基)‑1,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑甲

基吡啶‑1‑鎓；以及包含曲司氯胺盐的多个曲司氯胺珠。还提供了一种口服药物组合物，其

包含多个呫诺美林珠，所述多个呫诺美林珠包含呫诺美林或其盐和少于0.15wt .％的3‑

[(4‑己氧基)‑1,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑甲基吡啶‑1‑鎓；以及包含曲司氯胺盐的多

个曲司氯胺珠。

在某些实施例中，在40℃和75％相对湿度下将药物组合物储存至少3个月后，药物

组合物包含少于0.5wt.％的杂质A。

在某些实施例中，本文提供的药物组合物中的总杂质按重量计不多于约5％、按重

量计不多于约4％、按重量计不多于约3％、按重量计不多于约2.5％、按重量计不多于约

2％、按重量计不多于约1.5％、按重量计不多于约1％、按重量计不多于约0.5％、或按重量

计不多于约0.1％。

治疗方法
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进一步提供了一种激活生物样品中毒蕈碱受体的方法，所述方法包括使所述生物

样品与本文所述的任何口服药物组合物接触。还提供了一种在有需要的受试者中治疗通过

激活毒蕈碱受体所改善的障碍的方法，所述方法包括向有需要的受试者施用本文所述的任

何口服药物组合物。

虽然M1和M4毒蕈碱受体激活剂被认为是精神分裂症的有效治疗，但位于脑外部的

毒蕈碱受体的激活却导致了副作用，使临床无法使用呫诺美林。例如，在I期和后续试验中，

毒蕈碱激动剂呫诺美林具有不可接受的GI和其他副作用，这些副作用与毒蕈碱受体在人体

末梢区域的结合有关。通过将呫诺美林与氯化曲司氯胺组合，可以达到期望的治疗效果，同

时减少或消除与激活位于脑外部的毒蕈碱受体相关的副作用。

毒蕈碱激活剂呫诺美林的耐受性可通过与毒蕈碱拮抗剂氯化曲司氯胺共同施用

来提高。施用呫诺美林时观察到的最常见不良事件是恶心、呕吐、腹泻、出汗过多和流涎过

多(所谓的胆碱能不良事件)。所公开的组合物降低了人中这些不良事件的发生率，从而证

明了提高的呫诺美林耐受性。

在一个实施例中，将呫诺美林与氯化曲司氯胺组合以治疗毒蕈碱障碍，缓解脑外

部发现的活组织中应答于呫诺美林产生的毒蕈碱激活的症状。在一个实施例中，这样的疾

病或障碍包括精神分裂症和与精神分裂症有关的疾病，神经退行性疾病例如阿尔茨海默症

中的认知障碍，和疼痛例如伤害性疼痛或神经性疼痛。呫诺美林和氯化曲司氯胺的组合是

一种更安全的方法，用于治疗那些对毒蕈碱受体的激活有反应的疾病。

在另一个实施例中，呫诺美林和氯化曲司氯胺治疗情绪障碍。在另一个实施例中，

呫诺美林和氯化曲司氯胺治疗运动障碍。在另一个实施例中，呫诺美林和氯化曲司氯胺铵

治疗认知障碍，包括增强与特定病理学无关的认知功能。在另一个实施例中，呫诺美林和氯

化曲司氯胺治疗注意力障碍。在另一个实施例中，呫诺美林和氯化曲司氯胺治疗疼痛。疾病

治疗外，增强注意力可加快学习速度并减少由于缺乏睡眠和昼夜节律紊乱(例如时差)产生

的疲劳。在另一个实施例中，呫诺美林和氯化曲司氯胺治疗成瘾性障碍。

在一个实施例中，呫诺美林与氯化曲司氯胺组合治疗动物。在另一个实施例中，动

物是哺乳动物。在一个实施例中，哺乳动物是人。

在一个实施例中，氯化曲司氯胺减少了与呫诺美林相关的副作用。此类副作用包

括但不限于GI副作用、心脏副作用、出汗过多和流涎过多。当呫诺美林由于其副作用无法在

临床上使用时，曲司氯胺与呫诺美林一起使用允许在临床上使用呫诺美林。在另一个实施

例中，氯化曲司氯胺与呫诺美林一起使用允许呫诺美林获得比呫诺美林原本所能达到的更

高的最大耐受剂量。

各种时间和资源密集型方法都证明了呫诺美林和氯化曲司氯胺的组合功效。例

如，动物模型证明了新治疗剂对精神分裂症的功效，包括药理模型(例如氯胺酮模型)和遗

传模型(例如DISC1小鼠)。同样，动物模型(包括啮齿动物、狗和非人灵长类动物)证明了药

理作用的副作用谱。动物模型是人的实验替代品，但可能会有人与动物之间生理差异方面

的缺陷，因此对于人实验(尤其是对中枢神经系统障碍)的预测能力可能有限。可替代地，可

以在人的对照临床试验中尝试所公开的组合。基于患者自我报告的标准措施可以被本领域

技术人员用来评估各种副作用，例如GI不适。作为另一个实例，本领域技术人员可以使用客

观的生理测量(例如，EKG)。还开发了一套评估精神分裂症症状的标准措施，包括简要精神
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病评定量表(BPRS)、阳性和阴性综合征量表(PANSS)和临床总体印象(CGI)。通常，临床试验

是双盲的，一组患者接受无效的安慰剂，并且另一组患者接受主动干预。

在施用要求保护的组合之前，患者可以具有一到十四天的导入期，在此期间，单独

施用导入期氯化曲司氯胺。在一个实施例中，在施用呫诺美林之前施用氯化曲司氯胺一个

或多个剂量周期，以在体内积累氯化曲司氯胺，或者为了使氯化曲司氯胺达到或接近稳态

暴露水平。氯化曲司氯胺的这种积累或较高暴露水平增加脑外部毒蕈碱受体的阻断，并减

少在服用呫诺美林时的不良事件。在另一个实施例中，氯化曲司氯胺在呫诺美林之前施用

一天或更多天。

在一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用呫诺美林和氯化曲司氯胺6次。

在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用呫诺美林和氯化曲司氯胺5次。在另一

个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用呫诺美林和氯化曲司氯胺4次。在一个实施例

中，在24小时周期过程中向患者施用呫诺美林和氯化曲司氯胺3次。在另一个实施例中，在

24小时周期过程中向患者施用呫诺美林和氯化曲司氯胺两次。在另一个实施例中，在24小

时周期过程中向患者施用呫诺美林和氯化曲司氯胺一次。

在一个实施例中，氯化曲司氯胺的延长释放配制品与呫诺美林组合使用。在另一

个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用氯化曲司氯胺延长释放剂一次至五次。在一

个实施例中，在24小时周期过程中将氯化曲司氯胺延长释放剂施用一至三次。在另一个实

施例中，在24小时周期过程中使用从5毫克到400毫克的氯化曲司氯胺延长释放剂。在一个

实施例中，在24小时周期过程中使用从20毫克到200毫克的氯化曲司氯胺延长释放剂。

在一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用225mg呫诺美林和40mg氯化曲

司氯胺。在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用100mg呫诺美林和20mg氯化曲

司氯胺。在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用125mg呫诺美林和20mg氯化曲

司氯胺。在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用125mg呫诺美林和30mg氯化曲

司氯胺。在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用125mg呫诺美林和40mg氯化曲

司氯胺。在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用200mg呫诺美林和40mg氯化曲

司氯胺。在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用200mg呫诺美林和80mg氯化曲

司氯胺。在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用250mg呫诺美林和60mg氯化曲

司氯胺。在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用250mg呫诺美林和80mg氯化曲

司氯胺。在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用300mg呫诺美林和40mg氯化曲

司氯胺。在另一个实施例中，在24小时周期过程中向患者施用300mg呫诺美林和80mg氯化曲

司氯胺。

治疗可以小剂量开始。此后，可以以小的增量增加剂量，直到达到治疗效果和副作

用之间的平衡。当治疗受试者时，可以通过在治疗期间的预定时间测量一个或多个相关指

标来监测患者的健康。可以根据这种监测来调整治疗，包括组成、量、施用时间和配制品。可

以定期重新评估患者，以通过测量相同的参数来确定改善。可以基于这些重新评估来对施

用的公开组合物以及可能地对施用时间进行调整。

实例

提供以下实例用于说明，并且无意限制本公开的范围。

实例1‑立即释放珠
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[0215] 制备了酒石酸呫诺美林(表1)和氯化曲司氯胺(表2)的珠。

表1：酒石酸呫诺美林(66％)珠，不含滑石粉

成分 ％w/w(干基) g/批次

酒石酸呫诺美林 66 99

微晶纤维素 34 51

净化水* (30) (45)

总量： 100 150

*在干燥过程中去除。

表2：氯化曲司氯胺(17.7％)珠，不含滑石粉

成分 ％w/w(干基) g/批次

氯化曲司氯胺 17.7 17.7

微晶纤维素 35 35

乳糖一水合物 47.3 47.3

净化水* (45) (45)

总量： 100 100

*在干燥过程中去除。

使用配备457μm圆孔筛、0.2英寸垫片的Quadro  Comil  197以1625rpm筛分粉末，并

在Hobart低剪切混合器/造粒机(N‑50型)中以60rpm的固定速度混合2分钟。干混步骤是任

选的，因为混合均匀性是由随后的湿法制粒驱动的。用手通过40目(425μm)筛来筛分珠。

在霍巴特(Hobart)进行了润湿。使用Cole‑Parmer蠕动泵添加水。加水率(水量/剂

量时间)是一个过程变量。

使用LCI  Multi  Granulator  MG‑55以30rpm(轴速度)将湿物质通过多孔筛(圆顶

配置)单螺杆挤出机挤出。润湿后将湿物质直接挤出。保持时间、轴速度和挤出速率(负载)

是过程变量。

将挤出物放入配备2.0mm摩擦板的LCI  Marumerizer(滚圆机)QJ‑230T中。将挤出

物以不同的板速度滚圆总共不超过4分钟。滚圆速度和时间是过程变量。

使用AeromaticTM  Strea‑1流化床在入口温度60℃下干燥珠，直到获得的水分含量

不超过3％。由于珠在60℃下几分钟后熔化，因此珠在30℃下干燥。

使用HR83型梅特勒‑托利多(Mettler  Toledo)卤素水分分析仪通过干燥失重

(LOD)对水含量进行重量评估。将珠在105℃下加热直至重量损失率在60秒内降至小于或等

于0.0％。

表3：挤出/滚圆方法参数

说　明　书 23/52 页

28

CN 115581696 A

28



实例2‑扩大立即释放珠配制品

将含和不含滑石粉的实例1的珠进行扩大(表4‑7)。挤出/滚圆方法参数如表8中所

示。

表4：酒石酸呫诺美林(66％)，不含滑石粉

成分 ％w/w(干基) g/批次

酒石酸呫诺美林 66 660

微晶纤维素 34 340

净化水* (24) (240)

总量： 100 1000

*在干燥过程中去除。

表5：酒石酸呫诺美林(66％)，含滑石粉
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缩写：Ph.Eur＝欧洲药典，USP＝美国药典

*‑在加工过程中蒸发，因此不包括在总重量中

表6：氯化曲司氯胺(17.7％)珠，不含滑石粉

*在干燥过程中去除。

表7：氯化曲司氯胺(17.7％)珠，含滑石粉

缩写：NF＝国家处方集，Ph.Eur＝欧洲药典，USP＝美国药典。*‑在处理过程中蒸发

表8：挤出/滚圆方法参数
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实例3‑胶囊稳定性和溶解测试

通过称量珠并手动填充到HPMC胶囊中来产生胶囊。使用AccofilTM胶囊填充机手动

将珠包囊，其中将预先混合有滑石粉(0.5％)的珠分别/一个接一个地填充在胶囊中，如表9

所示。

表9：呫诺美林/氯化曲司氯胺胶囊的组成。成分以毫克/胶囊数列出。

干燥后，通过摇晃5分钟通过16目(1.18mm)和40目(0.425mm)的筛来筛分珠。保留

尺寸在筛1.18mm和0.425mm之间的珠用于进一步分析。

使用带有反向散射电子检测器(BES)的JSM‑6010LV  InTouchScopeTM(日本电子株

式会社(JEOL  Ltd)，东京，日本)显微镜，通过扫描电子显微镜(SEM)检查珠的形态和表面特

性。使用双面碳导电带将样品放在金属桩上。在低真空(60Pa)和30x放大倍率下以20kV的加
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速电压获得图像。

使用堆积密度测试仪(JV  1000，科普利科学公司(Copley  Scientific))，使用USP

<616>方法一式两份确定体积和堆积密度。从已知质量的粉末样品在刻度量筒中的体积测

量体积密度。通过机械敲击量筒直到体积不再变化来测量堆积密度。

粉末的流动性质是使用卡尔可压缩性指数(Carr’s  Compressibility  Index)和

豪斯纳比(Hausner  ratio)进行评估的，二者均使用体积和堆积密度的测量值得出，卡尔可

压缩性指数(CI)是在拟合至以下方程式时使用体积和堆积密度数据来计算：可压缩性指数

＝(堆积密度‑体积密度)/堆积密度×100％。豪斯纳比率(H)计算为堆积与体积密度之比。

分析胶囊的外观、测定、相关物质、水含量和溶解。图1显示了呫诺美林/曲司氯胺胶囊的稳

定性时间表和方案。

珠进一步的尺寸在0.6mm至0.85mm之间。一些珠表现出相似的形态学性质。其他一

些珠中的修饰降低了珠的密度，并导致粗糙的表面和球形度的损失。酒石酸呫诺美林66％

珠(图2)和氯化曲司氯胺17.7％珠(图3)在30x放大倍数下的扫描电子显微镜(SEM)图像显

示，这些珠的尺寸在0.6mm至0.85mm之间。这些珠用于呫诺美林/曲司氯胺胶囊中。珠的粒度

分布(PSD)通过机械筛分来确定。如表10所示，两种API的大多数珠的尺寸在0.425mm至

1.18mm之间。

表10：珠的通过机械筛分的粒度分布

表11显示了在0.425mm至1.18mm筛之间收集的珠的密度和流动性质。酒石酸呫诺

美林和氯化曲司氯胺IR珠显示出不同的密度和流动性质，这在混合珠系统时可能至关重

要。

表11：0.425mm‑1.18mm珠的密度和流动性质

表12中的分析显示出以下的良好结果：测定和相关物质，以及50mg的呫诺美林和

20mg的氯化曲司氯胺胶囊的水分含量。表13中的数据表明，在储存稳定性研究期间保留了

这些属性。表14中提供了50mg的呫诺美林胶囊和10mg的氯化曲司氯胺胶囊的类似数据。表

15和表16提供了这两种剂型的溶解数据。在图6‑41中示出了其他表，所述表显示了对于呫
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诺美林/氯化曲司氯胺配制品的稳定性。

表12：分析结果

表13：KarXT  50/20的稳定性
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表14：KarXT  50/20的溶解
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表15：KarXT  50/10的测定和相关物质
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表16：KarXT  50/10的溶解

说　明　书 31/52 页

36

CN 115581696 A

36



后续测试表明，硬壳胶囊中的KarXT  50/10、50/20和75/20在25℃/60％RH的条件

下至少稳定12个月。根据现有数据，建议在25℃/60％  RH下货架期为15个月。
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溶解结果表明，两种化合物很快释放，这可能会提高它们的生物利用度，尽管两种

珠配制品之间在组成方面存在很大差异，但它们也以相当的速率释放。呫诺美林和氯化曲

司氯胺都具有较低的生物利用度，而快速释放可通过压倒可饱和的过程来增加生物利用

度，这些过程会限制吸收到大循环中。

在组合药物产物的稳定性研究过程中，观察到未知的呫诺美林杂质，其相对保留

时间为约1.09。在测试过程中，对于50mg呫诺美林/10mg氯化曲司氯胺药物产品在三个月的

时间点以及对于其他三个组合产品在初始时间点首先观察到了杂质，其两者同时发生。杂

质峰随时间和储存温度的两者升高而增加。在本研究之前尚未观察到所述杂质。

初步研究表明RRT  1.09杂质为3‑[(4‑己氧基)‑1,2,5‑噻二唑‑3‑基]‑5‑羟基‑1‑

甲基吡啶‑1‑鎓(C14H20N3O2S
+，MW＝294.1271Da)：

RRT  1.09杂质是化合物V的羟基化形式(C14H20N3OS
+，MW＝278.1322Da)，它是呫诺

美林合成中的具有负诱变潜能的倒数第二个中间体：

为减少杂质的存在，降低了药品的储存温度。在包装过程中，用氩气冲洗瓶子，以

最大程度减少顶部空间的氧气。在某些实施例中，将呫诺美林珠配制品与抗氧化剂(例如

0.5wt.％的抗坏血酸或0.05wt.％的BHT)一起配制。

实例4‑呫诺美林和氯化曲司氯胺的组合的KAR‑001  I期研究

在正常的健康志愿者中，与呫诺美林和氯化曲司氯胺一起施用相比，进行了单独

施用呫诺美林的I期、双盲、随机、多剂量先导研究。这项研究的主要目的是(1)评估以下的

安全性和耐受性：施用每天225mg呫诺美林和每天40mg氯化曲司氯胺持续7天，相比于单独

施用每天225mg呫诺美林持续7天；以及(2)确定向每天225mg呫诺美林(75mg  TID)添加每天

40mg曲司氯胺(20mg  BID)经7天相对于单独的每天225mg呫诺美林是否显著降低外周胆碱

能副作用(恶心、腹泻、呕吐、出汗、流涎过多)。表17列出了这项研究的参数。

表17：KAR‑001研究的参数
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将七十名研究受试者随机分组，在其中68名研究受试者在第3天(即呫诺美林施用

的第一天)接受了至少一项评估。表18列出了研究受试者的人口统计学。

表18：KAR‑001研究受试者的人口统计学

使用呫诺美林的最常见不良事件是恶心、呕吐、腹泻、出汗过多和流涎过多的所谓

胆碱能不良事件。在这项研究中，氯化曲司氯胺与呫诺美林共同施用与跟安慰剂共同施用

的呫诺美林相比，导致胆碱能不良事件的发生率降低了43％(具有统计学意义(p＝

0.016))。在该研究的呫诺美林+安慰剂组中，有63％的受试者报告了至少一个胆碱能不良

事件，相比之下，在该研究的呫诺美林+氯化曲司氯胺组中，只有34％的受试者报告了这种

事件。

此外，在研究中，与施用呫诺美林+安慰剂的受试者中的发生率相比，施用呫诺美

林+氯化曲司氯胺的受试者中的每个类型的单独胆碱能不良事件的发生率也降低。出汗的

发生率的降低本身具有统计学意义，在呫诺美林+氯化曲司氯胺组中发生率为20.0％，而在

呫诺美林+安慰剂组中为48.5％，降低了59％(p＝0.013)。

该研究中的呫诺美林+氯化曲司氯胺组的总胆碱能不良事件发生率与在两天的磨

合期中使用安慰剂+安慰剂的受试者中报告的32％发生率非常相似。尽管在研究的不同时

期未出现这两个数据点，但胆碱能不良事件发生率与安慰剂相当的事实表明，氯化曲司氯

胺使得不良事件减少43％可能已经接近在这项研究中可能的最大减少。

表19显示了该研究的可评估群体中胆碱能不良事件的发生率和数量如下，其中所

有p值基于卡方检验，带有*标记的除外，其是基于费舍尔(Fishers)精确检验。

表19：胆碱能不良事件

除了评估添加氯化曲司氯胺是否能提高呫诺美林的耐受性外，该研究还提供了有

关呫诺美林+氯化曲司氯胺的总体安全性和耐受性的数据。表20显示总体上对组合的耐受
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性良好，没有严重的不良事件和危急的不良事件，并且大多数不良事件是轻度的。

表20：耐受性

在这项研究中发现的耐受性谱允许将来可以继续进行呫诺美林和氯化曲司氯胺

的组合研究。

实例5‑KarXT(呫诺美林+曲司氯胺组合配制品)的KAR‑003  I期研究

这项研究是一项1期、随机、多剂量、适应性设计的住院研究，以评估KarXT在18至

60岁的正常健康志愿者中的安全性和耐受性。受试者签署了知情同意书，并在第‑21至‑1天

接受了筛选评估。成功完成所有筛选评估后，受试者在第0天返回研究诊所进行基线安全评

估并入选该研究，并将每个队列中以3:1随机分进两个治疗组之一：KarXT或安慰剂。将受试

者分配到4个队列中的1个(队列1、2、3或4)。

在第1到第7天以BID施用研究药物。在所有队列中均使用了呫诺美林和曲司氯胺

的组合剂量配制品。所有队列均从KarXT  50/20  BID的2天导入开始(对于随机接受积极治

疗的受试者)；在2天的导入期后，非盲药剂师根据受试者的随机分配将研究药物分发给每

个受试者，进行5天的指定队列给药，总共7天的治疗。在整个研究过程中施用匹配的安慰剂

以维持盲。对于第2至4队列将前哨组引入研究，并由数据安全评估小组(DSEG)进行安全性

和耐受性监测，以便对队列的其余受试者给药之前，建议的队列的约30％已接受治疗并进

行了安全性评估。受试者和研究诊所人员对治疗是盲的。剂量选择委员会(DSC)是非盲的以

决定后续治疗组的剂量。

在第1、3和7天抽取系列血液样品用于呫诺美林和曲司氯胺的PK评估。以常规间隔

采集更多的血液，用于监测沙美林和曲司氯胺的谷浓度以及临床实验室评估。在第1天，收

集唾液量两次。在第1天在给药前测量唾液量，然后在每天的大约同一时间在第1天至第7天

每天(下午)测量，以避免昼夜变化。其他评估包括瞳孔大小测量和布里斯托尔(Bristol)粪
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便量表评估。受试者在整个治疗期间(7天)都留在研究诊所中。在第8天进行安全性评估后，

受试者从研究诊所中出院，并要求在施用研究药物后约14天返回以进行最终安全性评估。

在研究过程中，在每个队列中的KarXT  50/20  BID(针对随机接受积极治疗的受试

者)的2天导入后，受试者如下给药：

·在第1队列中，受试者完成第3到7天的KarXT  100/20  BID(200mg的呫诺美林加

上40mg曲司氯胺的每日总剂量(TDD))或安慰剂给药。

·在第2队列中，前哨组(第2a组)在第4天早晨剂量后中止给药。第2队列中受试者

的剂量为KarXT  150/20  BID(300mg的呫诺美林加上40mg曲司氯胺的TDD)或安慰剂。第2队

列的给药中止(根据观察到的耐受性问题的DSEG决定)。由于DSC确定用KarXT  150/20  BID

进行的第2队列的进一步给药不太可能被良好耐受到足以保证为临床群体进一步开发这种

剂量组合，因此该研究进行到第3队列前哨组(第3a组)的给药。

·在第3队列中，前哨组(第3a组)完成第3到7天的KarXT  150/40  BID(300mg呫诺

美林加上80mg曲司氯胺的TDD)或安慰剂给药。第3队列中的第二组(第3b组)在第5天早晨剂

量后中止给药。

·在第4队列中，前哨组(第4a组)、第二组(第4b组)和其余组(第4c组)完成第3到7

天的KarXT  125/40  BID(250mg呫诺美林加上80mg曲司氯胺的TDD)或安慰剂给药。

计划了九十六个受试者，筛选了248个受试者，随机分配了69个受试者，51个受试

者完成研究，以及18个受试者中止研究。群体包括年龄在18至60岁的男性和女性健康受试

者，他们的体重指数为18至40kg/m2。如果受试者在筛查前6个月内有需要进行治疗的肠易

激综合征或严重便秘病史，则将其排除在研究之外。如果受试者有任何疾病或病症的病史

或存在任何疾病或病症，包括精神病或神经系统疾病(研究者认为这可能会损害受试者安

全性或研究结果有效性)，那么也将其排除在研究之外。表21总结了按治疗组的人口统计学

和基线特征。安全性群体和PK群体之间的人口统计学和基线特征是一致的。

表21：按治疗组的人口统计学和基线特征总结‑安全性群体
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在早晨剂量之前的第1、3和7天，以及在早晨剂量之后的1、2、3、4、6、8、10和12小
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时，从每个队列的所有受试者中收集系列血液样品用于评估呫诺美林和曲司氯胺的PK。下

面列出的PK参数是通过标准的非房室方法从单独的呫诺美林和曲司氯胺浓度‑时间曲线计

算的。计算C最大和浓度‑时间曲线(AUC)值下面积的剂量归一化参数。在研究期间，在早晨剂

量之前的第2、4、5和6天以及第8天出院前，收集了另外的血液样品用于监测呫诺美林和曲

司氯胺的谷浓度。

安全性评估包括自发报告的不良事件、ECG、实验室评估、生命体征、唾液量评估、

布里斯托尔粪便量表、瞳孔大小和身体检查。描述性统计量(n、平均值、标准偏差、中值、最

小值和最大值)总结了按治疗组的连续数据。生成了几何平均值(GM)、几何百分比变异系数

(CV％)、四分位数或箱形图。尽管没有进行正式的统计，但计数和频率对分类测量进行了列

表。

除非另有说明，治疗组总结如下：KarXT  50/20  BID(仅针对不良事件和第1天PK总

结)、KarXT  100/20  BID、KarXT  125/40  BID、KarXT  150/20  BID、KarXT  150/40  BID、和安

慰剂(空 加胶囊和 所有队列安慰剂组进行组合)。安全性评估基于自发报

告的不良事件、ECG、实验室评估和生命体征。还对唾液量、布里斯托尔粪便量表和瞳孔大小

进行了探索性分析。

在所有剂量下口服施用KAR‑003配制品后，呫诺美林被良好吸收到全身循环中。在

所有治疗组和研究日的中值时间为2小时时，观察到呫诺美林的峰值浓度。

在治疗组之间以及整个研究日中，呫诺美林的中值t1/2值相似，这表明t1/2不是剂

量依赖性的。中值t1/2范围为3.4到5.8小时。

在第3天GM呫诺美林暴露不剂量成比例地从100增加至150mg(当与20mg曲司氯胺

一起施用呫诺美林时)或从125增加至150mg(当与40mg曲司氯胺一起施用时)。与KarXT 

125/40相比，用KarXT  150/40治疗后观察到的较低的呫诺美林暴露。当将150mg的呫诺美林

剂量与20mg和40mg的曲司氯胺一起施用时，第3天的GM呫诺美林暴露(C最大，AUC0‑最后和

AUC0‑12hr)相似。在第7天，将呫诺美林与40mg曲司氯胺一起使用时，GM呫诺美林暴露的增加

比剂量成比例地从125mg到150mg略多。

在用KarXT  100/20  BID和KarXT  125/40  BID处理后的第3天至第7天，最少至无呫

诺美林积累在血浆中；但是，在完成研究的4个受试者中，有3位在施用KarXT  150/40  BID后

有积累。KarXT  150/40  BID组的平均积累比率为RAUC为366.2％，RC最大为445.4％。

实例6‑与KAR‑001相比，KAR‑003的呫诺美林药代动力学

比较KAR‑001(75mg呫诺美林TID±20mg曲司氯胺BID)与来自KAR‑003的KarXT 

100/20  BID组之间的呫诺美林GM暴露表明C最大值和AUC0‑6hr(KAR‑003)或AUC0‑tau(KAR‑001)

值在KAR‑003(第3天和第7天)中大于相应的来自KAR‑001(第3天和第9天)的暴露。在两项研

究和两天(对于KAR‑001是第3天和第9天，对于KAR‑003是第3天和第7天)中，均在2小时观察

到中值T最大。这些数据表明，KarXT配制品增强呫诺美林暴露量。

在所有剂量下口服施用KarXT配制品后，曲司氯胺被吸收到全身循环中。在所有治

疗组和研究日的中值时间为1.0小时时，观察到曲司氯胺的峰值浓度。

在第3天，治疗组之间的曲司氯胺的中值t1/2值相似，其中值范围是4.1至4.8小时。

在第7天，KarXT  100/20  BID(4.9小时)和KarXT  125/40  BID(4.5小时)治疗的中值t1/2相

似，但对于KarXT  150/40  BID组(7.1小时)则稍更长。
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当与150mg的呫诺美林一起施用时，第3天的GM曲司氯胺暴露的增加比剂量成比例

地从20mg到40mg略少。当将20mg  BID剂量的曲司氯胺与100mg  BID呫诺美林施用时，与

150mg  BID呫诺美林相比，第3天的GM曲司氯胺暴露更大(C最大，AUC0‑最后和AUC0‑12hr)。当40mg曲

司氯胺BID剂量与125mg呫诺美林BID和150mg呫诺美林BID一起给予时，第3天的GM曲司氯胺

暴露相似。

施用KarXT  100/20  BID、KarXT  125/40  BID和KarXT  150/40  BID后，从第3天到第

7天，曲司氯胺不积累在血浆中。对于KarXT  100/20  BID组，从第1天到第7天曲司氯胺在血

浆中积累。平均第7天/第1天积累比率为348.7％(RAUC)和379.9％(RC最大)。

比较KAR‑001和来自KAR‑003的KarXT  100/20  BID组的曲司氯胺GM暴露显示来自

KAR‑003的C最大和AUC0‑12hr值在两天(对于KAR‑001是第3天和第9天，对于KAR‑003是第3天和

第7天)比来自KAR‑001的相应暴露更大。在两项研究中在两天，观察到曲司氯胺的中值T最大

是1.0小时。这些数据表明，KarXT配制品增强曲司氯胺暴露。

KAR‑003的所有队列均从KarXT  50/20  BID的2天导入期开始(对于随机接受KarXT

的受试者)。图42显示了平均(±SD)呫诺美林PK浓度，并且表22汇总了PK群体的所有队列的

KarXT  50/20  BID治疗第1天的呫诺美林PK参数。在第1天施用第一剂量的呫诺美林之前收

集的样品没有显示出可测量的呫诺美林浓度。在第1天的早晨剂量施用后至12小时，所有时

间点的呫诺美林浓度都是可定量的(>50pg/mL)。

表22：KarXT  50/20  BID在第1天的呫诺美林PK参数(所有队列)

图43显示了PK群体在第3天通过治疗产生的平均(±SD)呫诺美林PK浓度，表23总

结了这些参数。对于所有队列，在第3天施用研究药物的早晨剂量之前以及在第3天早晨剂

量施用后至12小时的所有时间点的样品中呫诺美林浓度是可定量的，除了一个受试者，其

在给药后12小时处的呫诺美林血浆浓度<50.0pg/mL。跨四个治疗组，受试者之间的可变性

范围对于T最大是23.7％至58.2％(CV％)，对于C最大是79.8％至136.3％(几何CV％)，对于t1/2
是21.6％至26.3％(CV％)，对于AUC0‑12hr是77.1％至96.1％(几何CV％)。对于KarXT  100/20 

BID、KarXT  125/40  BID、KarXT  150/20  BID和KarXT  150/40  BID组，第3天的呫诺美林中值

T最大是2小时。跨四个治疗组，单个T最大值的范围是1.0至6.0小时。与先前的研究KAR‑001(其

中消除阶段尚未良好表征)相比，t1/2在53个受试者中的51位中被估计。跨四个治疗组，第3

天的呫诺美林中值t1/2在数值上相似。中值t1/2范围为3.4到4.3小时。跨四个治疗组，单个

t1/2值的范围是2.4至8.6小时。

表23：第3天通过治疗产生的呫诺美林PK参数
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当对KarXT进行BID施用时，由于在不改变曲司氯胺剂量(20mg)情况下将呫诺美林

剂量从100mg(第1队列)增加至150mg(第2队列)，对于呫诺美林而言第3天剂量归一化的GM

暴露(剂量归一化的GM  C最大和剂量归一化的GM  AUC0‑最后和AUC0‑12hr)降低。类似地，由于在不

改变曲司氯胺剂量(40mg)情况下将呫诺美林剂量从125mg(第4队列)增加至150mg(第3队

列)，对于呫诺美林而言第3天剂量归一化的GM暴露稍微降低(即，与用KarXT  125/40  BID进

行治疗相比，用KarXT  150/40  BID治疗后的呫诺美林暴露更低)。将150mg呫诺美林BID与

20mg或40mg曲司氯胺BID施用后的呫诺美林暴露进行比较，显示对于呫诺美林而言第3天的

GM、C最大、AUC0‑最后和AUC0‑12hr相似。

图44显示了PK群体在第7天通过治疗产生的平均(±SD)呫诺美林PK浓度，表24总

结了这些参数。对于KarXT  100/20  BID、KarXT  125/40  BID和KarXT  150/40  BID组，在第7

天施用研究药物的早晨剂量之前以及在第7天早晨剂量后至12小时的所有时间点收集的样

品中呫诺美林浓度是可定量的。跨KarXT  100/20  BID、KarXT  150/40  BID和KarXT  125/40 

BID组，受试者之间的可变性范围对于T最大是38.3％至47.9％(CV％)，对于C最大是81.4％至
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106.8％(几何CV％)，对于t1/2是15.4％至42.1％(CV％)，对于AUC0‑12hr是45.2％至71.2％

(几何CV％)。对于KarXT  100/20  BID、KarXT  125/40  BID和KarXT  150/40  BID组，第7天的

呫诺美林中值T最大是2.0小时。跨KarXT  100/20  BID、KarXT  150/40  BID和KarXT  125/40 

BID组，单个T最大值的范围是0.0到6.0小时。对于KarXT  100/20  BID、KarXT  125/40  BID和

KarXT  150/40  BID组，第7天的呫诺美林中值t1/2在数值上相似。呫诺美林的中值t1/2范围是

4.6到5.8小时。跨KarXT  100/20  BID、KarXT  150/40  BID和KarXT  125/40  BID组，单个t1/2
值的范围是3.6到14.0小时。

表24：第7天通过治疗产生的呫诺美林PK参数

当对KarXT进行BID施用时，由于在不改变曲司氯胺剂量(40mg)情况下将呫诺美林

剂量从125mg(第4队列)增加至150mg(第3队列)，对于呫诺美林而言第7天剂量归一化的GM

暴露(剂量归一化的GM  C最大、AUC0‑最后和AUC0‑12hr)增加。

表25总结了通过PK群体的治疗的呫诺美林PK积累比率(第7天/第3天)。根据用

KarXT  100/20  BID(第1队列)和KarXT  125/40  BID(第4队列)治疗后的呫诺美林平均积累

比率，从第3天到第7天最少至无呫诺美林积累在血浆中。KarXT  100/20  BID组的平均积累
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比率对于RAUC是133.4％，对于RC最大是130.5％，KarXT  125/40  BID组的平均积累比率对于

RAUC是143.9％，对于RC最大是151.0％。与第3天相比，KarXT  100/20  BID组中只有一个受试

者在第7天显示较低暴露。相比之下，KarXT  150/40  BID组中完成研究的四个受试者中的三

个中呫诺美林轻度积累。KarXT  150/40  BID组中的另一个受试者在第3天和第7天显示相似

的暴露。KarXT  150/40  BID组的平均积累比率为366.2％(RAUC)和445.4％(RC最大)。

表25：通过治疗产生的呫诺美林PK积累比率(第7天/第3天)

图45比较了通过PK群体的治疗和就诊(天)的平均(±SD)呫诺美林PK浓度‑时间曲

线。图46显示了通过PK群体治疗的平均(±SD)呫诺美林PK谷浓度。未评估达到稳态。

比较KAR‑001(75mg呫诺美林TID±20mg曲司氯胺BID)(表23)与来自KAR‑003的

KarXT  100/20  BID组(表21)之间的呫诺美林GM暴露表明KarXT  100/20  BID组(KAR‑003)在

第3天的C最大值和AUC0‑6hr(KAR‑003)或AUC0‑tau(从0到6小时的AUC)值(KAR‑001)值比第3天来

自KAR‑001的相应暴露大2.3到2.6倍。

将来自KAR‑003的KarXT  100/20  BID组的第7天GM暴露(表22)与来自单独的呫诺

美林的第9天GM暴露以及来自KAR‑001的呫诺美林+曲司氯胺暴露(表23)进行比较表明

KarXT  100/20  BID组(KAR‑003)在第7天的值比第9天来自KAR‑001的相应暴露大约1.4到

1.8倍。在KAR‑003的第3天和第7天(表22)以及KAR‑001的第3天和第9天(表23)，中值T最大是

2.0小时。这些数据表明，KAR‑003配制品提供了足够的暴露和PK特性。

表26总结了对于PK群体，KarXT  100/20  BID组在第3天和第7天的KAR‑003呫诺美

林PK参数的子集。表27呈现了对于PK群体，KAR‑001的治疗在第3天和第9天的KAR‑001呫诺

美林PK参数的总结。

表26：KarXT  100/20  BID在第3天和第7天的呫诺美林PK参数的子集
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表27：KAR‑001在第3天和第9天的呫诺美林PK参数的子集

图47呈现了对于PK群体，KarXT  50/20  BID治疗(所有队列)在第1天的平均(±SD)

曲司氯胺PK浓度，并且表28总结了这些参数。在第1天施用第一剂量的曲司氯胺之前收集的

样品没有显示出可测量的曲司氯胺浓度。在第1天的早晨剂量施用后至12小时，所有时间点

的曲司氯胺浓度都是可定量的(>20pg/mL)。

表28：KarXT  50/20  BID在第1天的曲司氯胺PK参数(所有队列)
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图48显示了PK群体在第3天通过治疗产生的平均(±SD)曲司氯胺PK浓度，表29总

结了这些参数。对于所有治疗组，在第3天施用研究药物的早晨剂量之前以及在第3天早晨

剂量施用后至12小时的所有时间点收集的样品中曲司氯胺浓度是可定量的，除了一个受试

者，其在给药后12小时处的曲司氯胺血浆浓度<20.0pg/mL。跨四个治疗组，受试者之间的可

变性范围对于T最大是0.0％至83.0％(CV％)，对于C最大是54.8％至80.7％(几何CV％)，对于

t1/2是9.1％至34.0％(CV％)，对于AUC0‑12hr是59.0％至67.6％(几何CV％)。

表29：第3天通过治疗产生的曲司氯胺PK参数
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对于KarXT  100/20  BID、KarXT  125/40  BID、KarXT  150/20  BID和KarXT  150/40 

BID组，第3天的曲司氯胺中值T最大是1.0小时。跨4个治疗组，单个T最大值的范围是1.0至6.0小

时。跨4个治疗组，在第3天的曲司氯胺中值t1/2在数值上相似；中值t1/2范围是4.1到4.8小

时。跨4个治疗组，单个t1/2值的范围是2.8至9.0小时。

当对KarXT进行BID施用时，由于在不改变呫诺美林剂量(150mg)情况下将曲司氯

胺剂量从20mg(第2队列)增加至40mg(第3队列)，对于曲司氯胺而言第3天剂量归一化的GM

暴露增加。比较施用20mg曲司氯胺BID和100mg(第1队列)或150mg(第2队列)呫诺美林BID后

在第3天的曲司氯胺暴露表明相比于150mg呫诺美林BID，当将20mg  BID剂量的曲司氯胺与

100mg呫诺美林BID一起施用时曲司氯胺的GM  C最大、AUC0‑最后和AUC0‑12hr更大。

类似地，比较施用40mg曲司氯胺BID和125mg(第4队列)或150mg(第3队列)呫诺美

林BID后的曲司氯胺暴露表明当在第3天与125和150mg的呫诺美林BID一起施用曲司氯胺时

曲司氯胺的GM  C最大、AUC0‑最后和AUC0‑12hr大体相似。

图49显示了PK群体在第7天通过治疗产生的平均(±SD)曲司氯胺PK浓度，表30总
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结了所述参数。对于KarXT  100/20  BID、KarXT  125/40  BID和KarXT  150/40  BID组，在第7

天施用研究药物的早晨剂量之前以及在第7天早晨剂量后至12小时的所有时间点收集的样

品中曲司氯胺浓度是可定量的。跨KarXT  100/20  BID、KarXT  150/40  BID和KarXT  125/40 

BID组，受试者之间的可变性范围对于T最大是0.0％至86.3％(CV％)，对于C最大是51.2％至

93.8％(几何CV％)，对于t1/2是23.0％至44.5％(CV％)，对于AUC0‑12hr是59.4％至76.7％(几

何CV％)。

表30：第7天通过治疗产生的曲司氯胺PK参数

对于KarXT  100/20  BID、KarXT  125/40  BID和KarXT  150/40  BID治疗，第7天的曲

司氯胺中值T最大是1.0小时。跨KarXT  100/20  BID、KarXT  150/40  BID和KarXT  125/40  BID

组，单个T最大值的范围是0.0到6.0小时。

对于KarXT  100/20  BID(4.9小时)和KarXT  125/40  BID(4.5小时)组，第7天的曲

司氯胺中值t1/2相似。KarXT  150/40  BID组的中值t1/2是7.1小时。跨KarXT  100/20  BID、
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KarXT  150/40  BID和KarXT  125/40  BID组，单个t1/2值的范围是3.1到11.9小时。

如在第3天观察到的，比较施用40mg曲司氯胺BID和125mg(第4队列)或150mg(第3

队列)呫诺美林BID后的第7天曲司氯胺暴露表明当与125和150mg的呫诺美林BID一起施用

曲司氯胺时曲司氯胺的GM  C最大、AUC0‑最后和AUC0‑12hr相似。

表31总结了通过PK群体的治疗的曲司氯胺PK积累比率(第7天/第3天；第7天/第1

天)。根据平均曲司氯胺PK积累比率，在施用KarXT  100/20  BID后第3天至第7天，曲司氯胺

在血浆中积累最少(第1队列)，在施用KarXT  125/40  BID(第4队列)和KarXT  150/40  BID

(第3队列)后很少积累或没有积累。与KarXT  100/20  BID组中第3天相比，在第7天两个受试

者显示更低暴露。

在第3天到第7天，KarXT  125/40  BID和KarXT  150/20  BID组的受试者之间的积累

比率变化很大。平均积累比率范围对于RAUC是从108.6％到141.4％，对于RC最大是从111.0％

到135.8％。对于KarXT  100/20  BID组，从第1天到第7天曲司氯胺在血浆中轻度积累。与第1

天相比，除一个受试者外，所有受试者在第7天显示更高的曲司氯胺暴露。平均积累比率对

于RAUC是348.7％，对于RC最大是379.9％。不能排除呫诺美林剂量增加(从第3天开始的50mg 

BID到100mg  BID)对PK和曲司氯胺生物利用度的可能影响，因为这导致从第1天到第7天的

暴露增加。

表31：通过治疗产生的曲司氯胺PK积累比率(第7天/第3天；第7天/第1天)

图50比较了通过PK群体的治疗和就诊(天)的平均(±SD)曲司氯胺PK浓度‑时间曲

线。图51显示了通过PK群体治疗和就诊(天)的平均(±SD)曲司氯胺PK谷浓度。未评估达到
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稳态。

实例7‑与KAR‑001相比，KAR‑003的曲司氯胺药代动力学

比较KAR‑001(表33)的第1天(不进行任何先期治疗的单独第一剂量的曲司氯胺)

和KAR‑003(表32)第1天(不进行先期治疗的第一剂量的呫诺美林+曲司氯胺)的曲司氯胺GM

暴露显示来自KAR‑003的曲司氯胺暴露比从KAR‑001获得的高约2.1到2.5倍。尽管研究之间

第3天的GM暴露的比较并不是真正的头对头比较(在KAR‑003研究的第3天才开始呫诺美林

给药)，但施用给受试者的曲司氯胺剂量数量和每日剂量是相同。KAR‑003(表32)的第3天GM

曲司氯胺暴露也比从KAR‑001(表33)获得的高约2.4‑3.3倍。将来自KAR‑003(表32)的KarXT 

100/20  BID队列(第1队列)的第7天GM暴露与来自KAR‑001(表33)的呫诺美林+曲司氯胺组

的第9天GM暴露进行比较再次表明暴露从KAR‑001获得的更高的(高约3.5‑4.3倍)。

对于KAR‑003，KarXT  100/20  BID组在第3天和第7天并且对于KAR‑001，呫诺美林+

曲司氯胺组在第3天和第9天的曲司氯胺中值T最大是1.0小时。KarXT  50/20  BID组(KAR‑003)

在第1天的曲司氯胺中值T最大更低(1.0小时)，相比之下，仅有曲司氯胺的组(KAR‑001)在第1

天的曲司氯胺中值T最大是3.0小时。

表32总结了对于PK群体，KarXT  50/20  BID治疗(所有队列)在第1天的以及KarXT 

100/20  BID治疗在第3天和第7天的KAR‑003曲司氯胺PK参数的子集。表33总结了对于PK群

体，进行单独的曲司氯胺治疗在第1天的以及呫诺美林+曲司氯胺治疗在第3天和第9天的

KAR‑001曲司氯胺PK参数的子集。

表32：KarXT  50/20  BID(所有队列)在第1天的以及KarXT  100/20  BID在第3天和

第7天的KAR‑003曲司氯胺PK参数的子集

表33：KAR‑001在第1、3和9天的曲司氯胺PK参数的子集
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表34按系统器官类别(SOC)列出了胆碱能TEAE的发生率和在KAR‑001研究中对于

安全性群体的优选项。胆碱能TEAE的总体受试者发生率在KAR‑001中的呫诺美林+曲司氯胺

组(12[34.3％]受试者)，KarXT  100/20  BID组(7[38.9％]受试者)和KarXT  125/40  BID组

(6个[33.3％]受试者)之间相似。

表34：KAR‑001胆碱能治疗‑紧急不良事件的发生率(按系统器官类别)和优选项‑

安全性群体
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与KarXT  100/20  BID和KarXT  125/40  BID组相比，KAR‑001中的呫诺美林+曲司氯

胺组中流涎过多、多汗和腹泻的受试者发生率更高。流涎过多发生在KAR‑001的呫诺美林+

曲司氯胺组的25.7％的受试者中，KarXT  100/20  BID组的5.6％的受试者中和KarXT  125/

40  BID组中无受试者发生流涎过多。多汗发生在KAR‑001的呫诺美林+曲司氯胺组的20.0％

的受试者中，KarXT  100/20  BID组的5.6％的受试者中和KarXT  125/40  BID组的11.1％的

受试者中。腹泻发生在KAR‑001的呫诺美林+曲司氯胺组的5.7％的受试者中，KarXT  100/20 

BID组或KarXT  125/40  BID组中无受试者发生腹泻。

对于恶心和呕吐，与KarXT  100/20  BID和KarXT  125/40  BID组相比，KAR‑001中的

呫诺美林+曲司氯胺组没有其他明显的趋势。恶心发生在KAR‑001的呫诺美林+曲司氯胺组

的17.1％的受试者中和每个KarXT  100/20  BID和KarXT  125/40  BID组的22.2％的受试者

中。呕吐发生在KAR‑001的呫诺美林+曲司氯胺组的5.7％的受试者中，KarXT  100/20  BID组

的27.8％的受试者中和KarXT  125/40  BID组的5.6％的受试者中。

在所有剂量下口服施用KAR‑003配制品后，呫诺美林和曲司氯胺被良好吸收到全
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身循环中。PK结果表明，呫诺美林和曲司氯胺都没有有意义地影响另一种药物的PK行为。与

将两种化合物分开给药的KAR‑001相比，KAR‑003配制品提供了增强的呫诺美林和曲司氯胺

血液水平。

KarXT配制品情况下未报告新的安全性信号。所有TEAE的严重程度均为轻度或中

度，其中无SAE或死亡。与KAR‑003中的KarXT  100/20  BID和KarXT  125/40  BID组相比，KAR‑

001中的呫诺美林+曲司氯胺组中流涎过多、多汗和腹泻的受试者发生率更高。

给出前述描述仅是为了清楚理解，并且不应由此理解任何不必要的限制，因为在

本公开范围内的修改对于本领域普通技术人员而言是显而易见的。在整个说明书中，当组

合物被描述为包括组分或材料时，除非另外说明，否则可以预期组合物也可以基本上由所

列举的组分或材料的任何组合组成或由其组成。同样，在将方法描述为包括步骤的情况下，

除非另有说明，否则可以预期所述方法也可以基本上由所列举的步骤的任何组合组成或由

其组成。本文说明性地公开的本公开可适当地在不存在本文未具体公开的任何要素或步骤

的情况下实践。

此处公开的方法的实践及其各个步骤可以手动和/或借助电子设备提供的自动化

来执行。尽管已经参考实施例描述了方法，但是本领域普通技术人员将容易理解，可以使用

执行与所述方法相关联的动作的其他方式。例如，除非另外说明，否则可以改变各个步骤的

顺序而不背离所述方法的范围或精神。另外，一些单独的步骤可以组合、省略或进一步细分

为另外的步骤。

应当理解，为清楚起见在单独的实施例的上下文中描述的本发明的某些特征也可

以在单个实施例中组合提供。相反，为简洁起见，在单个实施例的上下文中描述的本发明的

各种特征也可以单独地或以任何合适的子组合来提供。关于由本文所述的通用化学式中包

含的变量所表示的化学基团的实施例的所有组合都被本发明明确地涵盖，就好像每个组合

都被单独地明确陈述一样，其程度是这类组合包含稳定的化合物(即可以分离、表征和测试

生物学活性的化合物)。另外，在本发明中还具体描述了描述此类变量的实施例中列出的化

学基团的所有子组合，以及本文所述的用途和医学适应症的所有子组合，就像化学基团的

每个子组合和用途与医学适应症的子组合在本文中被单独地和明确地叙述。

本文引用的所有专利、出版物和参考文献均通过引用完整结合在本文中。在本公

开与并入的专利、出版物和参考文献之间发生冲突的情况下，以本公开为准。
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