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1.一种药物组合物，其包含:

聚合物基质；

在聚合物基质中的药物活性成分；和

肾上腺素能受体相互作用剂。

2.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述药物组合物进一步包含渗透增强剂。

3.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述肾上腺素能受体相互作用剂包括类萜、

萜或倍半萜烯。

4.根据权利要求2所述的药物组合物，其中所述渗透增强剂包括法尼醇。

5.根据权利要求2所述的药物组合物，其中所述渗透增强剂包括Labrasol。

6.根据权利要求2所述的药物组合物，其中所述渗透增强剂包括亚油酸。

7.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述药物组合物包含聚合物基质，所述药物

活性成分包含在所述聚合物基质中。

8.根据权利要求1-7所述的药物组合物，其中所述肾上腺素能受体相互作用剂包括类

苯丙烷。

9.根据权利要求8所述的药物组合物，其中所述类苯丙烷为丁子香酚。

10.根据权利要求8所述的药物组合物，其中所述类苯丙烷为乙酸丁子香酚酯。

11.根据权利要求8所述的药物组合物，其中所述类苯丙烷为肉桂酸。

12.根据权利要求8所述的药物组合物，其中所述类苯丙烷为肉桂酸酯。

13.根据权利要求8所述的药物组合物，其中所述类苯丙烷为肉桂醛。

14.根据权利要求8所述的药物组合物，其中所述类苯丙烷为氢化肉桂酸。

15.根据权利要求8所述的药物组合物，其中所述类苯丙烷为佳味酚。

16.根据权利要求8所述的药物组合物，其中所述类苯丙烷为黄樟素。

17.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述肾上腺素能受体相互作用剂为植物提

取物。

18.根据权利要求17所述的药物组合物，其中所述植物提取物进一步包括丁香植物的

精油提取物。

19.根据权利要求17所述的药物组合物，其中所述植物提取物进一步包括丁香植物叶

的精油提取物。

20.根据权利要求17所述的药物组合物，其中所述植物提取物进一步包括丁香植物花

芽的精油提取物。

21.根据权利要求17所述的药物组合物，其中所述植物提取物进一步包括丁香植物茎

的精油提取物。

22.根据权利要求17的药物组合物，其中所述植物提取物为合成或生物合成的。

23.根据权利要求17的药物组合物，其中所述植物提取物进一步包括40-95％丁子香

酚。

24.根据权利要求17的药物组合物，其中所述植物提取物进一步包括80-95％丁子香

酚。

25.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述药物活性成分为肾上腺素。

26.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述药物活性成分为地西泮。
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27.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述药物活性成分为阿普唑仑。

28.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括聚合物。

29.根据权利要求28所述的药物组合物，其中所述聚合物为水溶性聚合物。

30.根据权利要求28所述的药物组合物，其中所述聚合物包括选自以下的纤维素聚合

物：甲基纤维素、羟丙基甲基纤维素、羟基乙基纤维素、羟基乙基甲基纤维素、羟丙基纤维

素、甲基纤维素和羧基甲基纤维素。

31.根据权利要求28所述的药物组合物，其中所述聚合物包括聚氧化乙烯。

32.根据权利要求28所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括纤维素聚合物、聚氧

化乙烯和聚乙烯吡咯烷酮、聚氧化乙烯和多糖、聚氧化乙烯、羟丙基甲基纤维素和多糖、或

聚氧化乙烯、羟丙基甲基纤维素、多糖和聚乙烯吡咯烷酮。

33.根据权利要求28所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括至少一种选自以下

的聚合物：普鲁兰多糖、聚乙烯吡咯烷酮、聚乙烯醇、藻酸钠、聚乙二醇、黄原胶、黄蓍胶、瓜

尔胶、阿拉伯树胶、阿拉伯胶、聚丙烯酸、甲基丙烯酸甲酯共聚物、羧基乙烯基共聚物、淀粉、

明胶、环氧乙烷、环氧丙烷共聚物、胶原、白蛋白、聚氨基酸、聚磷腈、多糖、甲壳质、壳聚糖、

及其衍生物。

34.根据权利要求1所述的药物组合物，进一步包含稳定剂。

35.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括树枝状聚合物。

36.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括超支化聚合物。

37.制备药物组合物的方法，包括:

将肾上腺素能受体相互作用剂与药物活性成分组合，和

形成包含该肾上腺素能受体相互作用剂和药物活性成分的药物组合物。

38.一种装置，其包含

容纳一定量的药物组合物的外壳，该药物组合物包含:

聚合物基质；

在聚合物基质中的药物活性成分；和

渗透增强剂，其包括类苯丙烷和/或植物提取物；和

分配预定量的药物组合物的开口。

39.一种药物组合物，其包含:

聚合物基质；

在聚合物基质中的药物活性成分；和

渗透增强剂，其包括类苯丙烷和/或植物提取物。

40.权利要求39所述的药物组合物，其中所述类苯丙烷为丁子香酚、乙酸丁子香酚酯、

肉桂酸、肉桂酸酯、肉桂醛、氢化肉桂酸、佳味酚、或黄樟素。

41.根据权利要求39的药物组合物，其中所述植物提取物包括丁香植物的精油提取物。

42.根据权利要求17所述的药物组合物，其中所述植物提取物进一步包括丁香植物叶

的精油提取物、丁香植物花芽的精油提取物、或丁香植物茎的精油提取物。

43.根据权利要求17的药物组合物，其中所述植物提取物为合成的或生物合成的。

44.根据权利要求39的药物组合物，其中所述植物提取物进一步包括40-95％丁子香

酚。
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45.根据权利要求39的药物组合物，其中所述植物提取物进一步包括80-95％丁子香

酚。

46.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述药物活性成分为肾上腺素。

47.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述药物活性成分为地西泮。

48.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述药物活性成分为阿普唑仑。

49.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括聚合物。

50.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括水溶性聚合物。

51.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括聚氧化乙烯。

52.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括选自以下的纤维素

聚合物：甲基纤维素、羟丙基甲基纤维素、羟基乙基纤维素、羟基乙基甲基纤维素、羟丙基纤

维素和羧基甲基纤维素。

53.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括羟丙基甲基纤维素。

54.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括纤维素聚合物、聚氧

化乙烯和聚乙烯吡咯烷酮、聚氧化乙烯和多糖、聚氧化乙烯、羟丙基甲基纤维素和多糖、或

聚氧化乙烯、羟丙基甲基纤维素、多糖和聚乙烯吡咯烷酮。

55.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括至少一种选自以下

的聚合物：普鲁兰多糖、聚乙烯吡咯烷酮、聚乙烯醇、藻酸钠、聚乙二醇、黄原胶、黄蓍胶、瓜

尔胶、阿拉伯树胶、阿拉伯胶、聚丙烯酸、甲基丙烯酸甲酯共聚物、羧基乙烯基共聚物、淀粉、

明胶、环氧乙烷、环氧丙烷共聚物、胶原、白蛋白、聚氨基酸、聚磷腈、多糖、甲壳质、壳聚糖，

及其衍生物。

56.根据权利要求39的药物组合物，进一步包含稳定剂。

57.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括树枝状聚合物。

58.根据权利要求39所述的药物组合物，其中所述聚合物基质包括超支化聚合物。

59.根据权利要求1所述的药物组合物，其中所述药物组合物为可咀嚼的或基于明胶的

剂型、喷雾剂、口香糖、凝胶、乳膏、片剂、液体或膜。
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具有增强渗透的药物组合物

[0001] 优先权的要求

[0002] 本申请根据35  U.S.C.§119(e)要求2016年5月5日提交的美国专利申请序列号62/

331,993的优先权，其以其整体通过引用并入本发明。

技术领域

[0003] 本发明涉及药物组合物。

背景技术

[0004] 活性成分，例如药物或药品，以慎重的方式递送给患者。使用膜经皮或经粘膜递送

药物或药品可需要药物或药品以有效和有效力的方式渗透或以其他方式穿过生物膜。

发明内容

[0005] 通常，药物组合物可包含聚合物基质、在聚合物基质中的药物活性成分、和肾上腺

素能受体相互作用剂。在一些实施方案中，所述药物组合物可进一步包含渗透增强剂。肾上

腺素能受体相互作用剂可为肾上腺素能受体阻断剂。渗透增强剂也可为类黄酮，或与类黄

酮组合使用。

[0006] 在一些实施方案中，所述肾上腺素能受体相互作用剂可为类萜、萜或C3-C22醇或

酸。肾上腺素能受体相互作用剂可为倍半萜烯(sesquiterpene)。在一些实施方案中，所述

肾上腺素能受体相互作用剂可包括法尼醇、亚油酸、花生四烯酸、二十二碳六烯酸

(docosahexanoic  acid)、二十碳五烯酸、或二十二碳五烯酸(docosapentanoic  acid)，或

其组合。

[0007] 在一些实施方案中，所述药物组合物可为进一步包含聚合物基质的膜，该药物活

性成分包含在聚合物基质中。

[0008] 在一些实施方案中，所述肾上腺素能受体相互作用剂可为植物提取物。

[0009] 在一些实施方案中，所述渗透增强剂可为植物提取物(phytoextract)。

[0010] 在一些实施方案中，所述渗透增强剂可包括类苯丙烷(phenylpropanoid)。

[0011] 在其它实施方案中，所述类苯丙烷可为丁子香酚。

[0012] 在一些实施方案中，所述药物组合物可包含真菌提取物。

[0013] 在一些实施方案中，所述药物组合物可包含饱和或不饱和醇。

[0014] 在一些实施方案中，所述醇可为苄醇。

[0015] 在一些情况下，类黄酮、植物提取物、类苯丙烷、丁子香酚或真菌提取物可用作增

溶剂。

[0016] 在其它实施方案中，所述类苯丙烷可为丁子香酚。在一些实施方案中，所述类苯丙

烷可为乙酸丁子香酚酯。在一些实施方案中，所述类苯丙烷可为肉桂酸。在其它实施方案

中，所述类苯丙烷可为肉桂酸酯。在其它实施方案中，类苯丙烷可为肉桂醛。

[0017] 在其它实施方案中，所述类苯丙烷可为氢化肉桂酸。在一些实施方案中，所述类苯
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丙烷可为佳味酚(chavicol)。在其它实施方案中，所述类苯丙烷可为黄樟素(safrole)。

[0018] 在一些实施方案中，所述植物提取物可为丁香植物的精油提取物。在其它实例中，

所述植物提取物可为丁香植物叶子的精油提取物。所述植物提取物可为丁香植物花芽的精

油提取物。在其它实施方案中，所述植物提取物可为丁香植物茎的精油提取物。

[0019] 在一些实施方案中，所述植物提取物可为合成的。在一些实施方案中，所述植物提

取物可包含20-95％丁子香酚，包含40-95％丁子香酚，和包含60-95％丁子香酚。在一些实

施方案中，所述植物提取物可包含80-95％丁子香酚。

[0020] 在其它实施方案中，所述药物活性成分可为肾上腺素。

[0021] 在一些实施方案中，所述药物活性成分可为地西泮。

[0022] 在一些实施方案中，所述药物活性成分可为阿普唑仑。

[0023] 在一些实施方案中，所述聚合物基质可包含聚合物。在一些实施方案中，所述聚合

物可包括水溶性聚合物。

[0024] 在一些实施方案中，所述聚合物可为聚氧化乙烯。

[0025] 在一些实施方案中，所述聚合物可为纤维素聚合物。在一些实施方案中，所述纤维

素聚合物可为羟丙基甲基纤维素、羟基乙基纤维素、羟基乙基甲基纤维素、羟丙基纤维素、

甲基纤维素、羧基甲基纤维素和/或羧基甲基纤维素钠。

[0026] 在一些实施方案中，所述聚合物可包括羟丙基甲基纤维素。

[0027] 在一些实施方案中，所述聚合物可包括聚氧化乙烯和/或羟丙基甲基纤维素。

[0028] 在一些实施方案中，所述聚合物可包括聚氧化乙烯和/或聚乙烯吡咯烷酮。

[0029] 在一些实施方案中，所述聚合物基质可包括聚氧化乙烯和/或多糖。

[0030] 在一些实施方案中，所述聚合物基质可包括聚氧化乙烯、羟丙基甲基纤维素和/或

多糖。

[0031] 在一些实施方案中，所述聚合物基质可包括聚氧化乙烯、纤维素聚合物、多糖和/

或聚乙烯吡咯烷酮。

[0032] 在一些实施方案中，所述聚合物基质可包含至少一种选自以下的聚合物：普鲁兰

多糖、聚乙烯吡咯烷酮、聚乙烯醇、藻酸钠、聚乙二醇、黄原胶、黄蓍胶、瓜尔胶、阿拉伯树胶

(acacia  gum)、阿拉伯胶(arabic  gum)、聚丙烯酸、甲基丙烯酸甲酯共聚物、羧基乙烯基共

聚物、淀粉、明胶、环氧乙烷、环氧丙烷共聚物、胶原、白蛋白、聚氨基酸、聚磷腈、多糖、甲壳

质、壳聚糖及其衍生物。

[0033] 在一些实施方案中，所述药物组合物可进一步包含稳定剂。稳定剂可以包括抗氧

化剂(它可以防止材料的不必要的氧化)、螯合剂(螯合剂可以形成螯合物并灭活痕量的金

属离子，否则它们可以作为催化剂)、乳化剂和表面活性剂(其可以稳定乳液)、紫外线稳定

剂(其可以保护材料免受紫外线辐射的有害影响)、紫外线吸收剂、吸收紫外线辐射和防止

其渗透组合物的化学物质、淬灭剂(它可以以热量散发辐射能量而不是让它破坏化学键)、

或清除剂(其可以消除紫外线辐射形成的自由基)。

[0034] 在另一个方面，所述药物组合物具有合适的无毒非离子烷基糖苷与粘膜递送增强

剂的组合，该烷基糖苷具有疏水性烷基，所述疏水性烷基通过键与亲水性糖连接，所述粘膜

递送增强剂选自：(a)聚集抑制剂；(b)电荷改性剂；(c)pH控制剂；(d)降解酶抑制剂；(e)粘

液溶解或粘液清除剂；(f)纤毛稳定剂(ciliostatic  agent)；(g)膜渗透增强剂，其选自：
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(i)表面活性剂；(ii)胆汁盐；(ii)磷脂添加剂、混合胶束、脂质体或载体；(iii)醇；(iv)烯

胺；(v)一氧化氮供体化合物；(vi)长链两亲性分子；(vii)小的疏水渗透增强剂；(viii)钠

或水杨酸衍生物；(ix)乙酰乙酸的甘油酯；(x)环糊精或β-环糊精衍生物；(xi)中链脂肪酸；

(xii)螯合剂；(xiii)氨基酸或其盐；(xiv)N-乙酰氨基酸或其盐；(xv)降解选定的膜组分的

酶；(ix)脂肪酸合成抑制剂；(x)胆固醇合成抑制剂；和(xi)(i)-(x)中所述的膜渗透增强剂

的任何组合；(h)上皮连接生理学的调节剂；(i)血管扩张剂；(j)选择性运输增强剂；(k)稳

定递送工具、载体、粘膜粘着剂、支持体或复合物形成剂，由此化合物被有效地组合、联合、

包含、包封、或结合，导致该化合物的稳定性，以增强粘膜递送，其中用跨粘膜递送增强剂配

制化合物提供了受试者血浆内增加的化合物生物利用率。

[0035] 通常，制备药物组合物的方法可包括将肾上腺素能受体相互作用剂与药物活性成

分组合，和形成包含该肾上腺素能受体相互作用剂和药物活性成分的药物组合物。

[0036] 该药物组合物可为可咀嚼的或基于明胶的剂型、喷雾剂、口香糖、凝胶、乳膏、片

剂、液体或膜。

[0037] 通常，药物组合物可从装置分配。该装置可以预定剂量分配药物组合物，作为可咀

嚼或基于明胶的剂型、喷雾剂、口香糖、凝胶、乳膏、片剂、液体或膜。装置可包括容纳一定量

的药物组合物的外壳，该药物组合物包含聚合物基质；在聚合物基质中的药物活性成分；和

肾上腺素能受体相互作用剂，且该装置包含分配预定量的药物组合物的开口。该装置也可

分配包含渗透增强剂的药物组合物，该渗透增强剂包括类苯丙烷和/或植物提取物。

[0038] 在一些实施方案中，药物组合物可包括聚合物基质，在聚合物基质中的药物活性

成分；和渗透增强剂，其包括类苯丙烷和/或植物提取物。

[0039] 根据以下描述、附图和权利要求，其他方面、实施方案和特征将是显而易见的。

[0040] 附图简述

[0041] 参考图1A，Franz扩散池100包括供体化合物101、供体室102、膜103、取样口104、接

收室105、搅拌棒106和加热器/循环器107。

[0042] 参考图1B，药物组合物是包含聚合物基质200的膜100，药物活性成分300包含在聚

合物基质中。该膜可包括渗透增强剂400。

[0043] 参考图2A和2B，该图显示了活性物质从组合物中的渗透。参考图2A，该图显示了渗

透的活性物质的平均量相对时间的关系，其中具有8.00mg/mL肾上腺素酒石酸氢盐和溶解

的4.4mg/mL肾上腺素碱。

[0044] 参考图2B，该图显示平均通量与时间的关系，其中具有8.00mg/mL酒石酸氢盐和溶

解的4.4mg/mL肾上腺素碱。

[0045] 参考图3，该图显示了肾上腺素酒石酸氢盐的离体渗透作为浓度的函数。参考图4，

该图显示了肾上腺素酒石酸氢盐的渗透作为溶液pH的函数。参考图5，该图显示了增强剂对

肾上腺素渗透的影响，表示为渗透量随时间的函数。

[0046] 参考图6A和6B，这些图显示了肾上腺素在聚合物平台上的释放(6A)和增强剂对其

释放的影响(6B)，表示为渗透量(以μg计)与时间的关系。参考图7，该图显示了雄性Yucatan

小型猪的药代动力学模型。该研究比较了0.3毫克Epipen、0.12毫克肾上腺素IV和安慰剂

膜。

[0047] 参考图8，该图显示了无增强剂对40mg肾上腺素膜相对0.3mg  Epipen的浓度分布

说　明　书 3/42 页

7

CN 109310647 A

7



的影响。参考图9，该图显示增强剂A(Labrasol)对40mg肾上腺素膜相对0.3mg  Epipen的浓

度分布的影响。参考图10，该图显示增强剂L(丁香油)对两片40mg肾上腺素膜(10-1-1)和

(11-1-1)相对0.3mg  Epipen的浓度分布的影响。

[0048] 参考图11，该图显示了增强剂L(丁香油)和膜尺寸(10-1-1更薄、更大的膜，11-1-1

更厚、更小的膜)对40mg肾上腺素膜相对0.3mg  Epipen的浓度分布的影响。

[0049] 参考图12，该图显示了增强剂L(丁香油)的恒定基质中不同剂量的肾上腺素膜相

对0.3mg  Epipen的浓度分布。参考图13，该图显示了增强剂L(丁香油)的恒定基质中不同剂

量的肾上腺素膜相对0.3mg  Epipen的浓度分布。

[0050] 参考图14，该图显示了增强剂A(Labrasol)的恒定基质中不同剂量的肾上腺素膜

相对0.3mg  Epipen的浓度分布。

[0051] 参考图15，该图显示了增强剂对地西泮渗透的影响，表示为渗透量随时间的函数。

[0052] 参考图16，该图显示平均通量作为时间的函数(地西泮+增强剂)。

[0053] 参考图17，该图显示法尼醇和法尼醇与亚油酸的组合对40mg肾上腺素膜相对

0.3mg  Epipen的血浆浓度分布的影响。

[0054] 参考图18，该图显示法尼醇对40mg肾上腺素膜相对0.3mg  Epipen的血浆浓度分布

的影响。

[0055] 参考图19，该图显示法尼醇与亚油酸的组合对40mg肾上腺素膜相对0.3mg  Epipen

的血浆浓度分布的影响。

[0056] 参考图20，该图显示法尼醇和法尼醇与亚油酸的组合对40mg肾上腺素膜相对

0.3mg  Epipen的血浆浓度分布的影响。

[0057] 参考图21，该图显示增强剂A  (Labrasol)与增强剂L  (丁香油)的组合对40mg肾上

腺素膜的浓度分布的影响(还示于图22)，以对数显示。

[0058] 参考图22，该图显示增强剂A  (Labrasol)与增强剂L  (丁香油)的组合对40mg肾上

腺素膜的浓度分布相对从0.3mg  Epipens收集的平均数据的影响。

[0059] 参考图23，该图显示增强剂A  (Labrasol)与增强剂L(丁香油)的组合对40mg肾上

腺素膜的浓度分布的影响，以分开的动物受试者显示。

[0060] 参考图24A，该图显示舌下给药阿普唑仑口腔崩解片(ODT)后阿普唑仑血浆浓度作

为时间的函数。

[0061] 参考图24B，该图显示舌下给药阿普唑仑药物组合物膜后阿普唑仑血浆浓度作为

时间的函数。

[0062] 参考图24C，该图显示舌下给药阿普唑仑药物组合物膜后阿普唑仑血浆浓度作为

时间的函数。

[0063] 参考图25A，该图显示舌下给药阿普唑仑ODT和阿普唑仑药物组合物膜后平均阿普

唑仑血浆浓度作为时间的函数。

[0064] 参考图25B，该图显示舌下给药后阿普唑仑血浆浓度作为时间的函数。

[0065] 参考图25C，该图显示舌下给药后阿普唑仑血浆浓度作为时间的函数。

[0066] 参考图26A，该图显示舌下给药阿普唑仑ODT后阿普唑仑血浆浓度作为时间的函

数。

[0067] 参考图26B，该图显示舌下给药阿普唑仑药物组合物膜后阿普唑仑血浆浓度作为
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时间的函数。

[0068] 参考图26C，该图显示舌下给药阿普唑仑药物组合物膜后阿普唑仑血浆浓度作为

时间的函数。

[0069] 参考图27A，该图显示舌下给药后阿普唑仑ODT和药物组合物膜后平均阿普唑仑血

浆浓度作为时间的函数。

[0070] 参考图27B，该图显示舌下给药后阿普唑仑ODT和药物组合物膜后平均阿普唑仑血

浆浓度作为时间的函数。

[0071] 参考图27C，该图显示舌下给药阿普唑仑ODT和药物组合物膜后阿普唑仑血浆浓度

作为时间的函数。

[0072] 发明详述

[0073] 粘膜表面，例如口腔粘膜，是将药物输送到身体的便利途径，因为它们具有高度血

管化和渗透性，提供了增加的生物利用度和快速起效，因为它不通过消化系统，从而避免了

首过代谢。特别地，口腔和舌下组织为药物递送提供了有利的位置，因为它们是口腔粘膜的

高渗透性区域，允许药物从口腔粘膜扩散以直接进入体循环。这也提供了更多的便利性，因

此增加了患者的顺应性。对于一些药物或药物活性组分，渗透增强剂可有助于克服粘膜屏

障并改善渗透性。渗透增强剂可逆地调节阻挡层的渗透性，有利于药物吸收。渗透增强剂促

进分子通过上皮的运输。可以通过多种参数来控制和调节吸收曲线及其速率，例如但不限

于膜尺寸、药物负载、增强剂类型/负载、聚合物基质释放速率和粘膜停留时间。

[0074] 可以设计药物组合物以有意和定制的方式递送药物活性组分。然而，药物活性组

分在体内，特别是在受试者口中的溶解度和渗透性可以极大地变化。特定类别的渗透增强

剂可以改善体内药物活性组分的摄取和生物利用度。特别地，当通过膜递送至口腔时，渗透

增强剂可以改善药物活性组分通过粘膜和进入受试者血流的渗透性。渗透增强剂可改善吸

收率和药物活性成分的量达：多于5％、多于10％、多于20％、多于30％、多于40％、多于

50％、多于60％、多于70％、多于80％、多于90％、多于100％、多于150％、约200％或更多，或

少于200％、少于150％、少于100％、少于90％、少于80％、少于70％、少于60％、少于50％、少

于40％、少于30％、少于20％、少于10％、或少于5％，或这些范围的组合，取决于组合物中的

其他组分。

[0075] 在一些实施方案中，药物组合物具有合适的无毒非离子烷基糖苷与粘膜递送增强

剂的组合，该烷基糖苷具有疏水性烷基，所述疏水性烷基通过键与亲水性糖连接，所述粘膜

递送增强剂选自：(a)聚集抑制剂；(b)电荷改性剂；(c)pH控制剂；(d)降解酶抑制剂；(e)粘

液溶解或粘液清除剂；(f)纤毛稳定剂；(g)膜渗透增强剂，其选自：(i)表面活性剂；(ii)胆

汁盐；(ii)磷脂添加剂、混合胶束、脂质体或载体；(iii)醇；(iv)烯胺；(v)一氧化氮供体化

合物；(vi)长链两亲分子；(vii)小的疏水渗透增强剂；(viii)钠或水杨酸衍生物；(ix)乙酰

乙酸的甘油酯；(x)环糊精或β-环糊精衍生物；(xi)中链脂肪酸；(xii)螯合剂；(xiii)氨基

酸或其盐；(xiv)N-乙酰氨基酸或其盐；(xv)对选定的膜组分降解的酶；(ix)脂肪酸合成抑

制剂；(x)胆固醇合成抑制剂；和(xi)(i)-(x)中所述的膜渗透增强剂的任何组合；(h)上皮

连接生理学的调节剂；(i)血管扩张剂；(j)选择性运输增强剂；(k)稳定递送工具、载体、粘

膜粘着剂、支持体或复合物形成剂，由此化合物被有效地组合、联合、包含、包封、或结合，导

致该化合物的稳定性，以增强粘膜递送，其中用跨粘膜递送增强剂配制化合物提供了受试

说　明　书 5/42 页

9

CN 109310647 A

9



者血浆内增加的化合物生物利用率。渗透增强剂已描述于J .Nicolazzo，等人，J .of 

Controlled  Disease，105(2005)1-15，其通过引用并入本发明。关于口腔粘膜是将治疗剂

递送到体循环中的有吸引力的部位是有很多原因的。由于血液从颊上皮直接排入颈内静

脉，可以避免肝脏和肠道中的首过代谢。当口服给药时，首过效应可以是一些化合物生物利

用度差的主要原因。另外，口腔内的粘膜易于接近，这确保剂型可以应用于所需部位并且在

紧急情况下可以容易地移除。然而，与皮肤一样，颊粘膜充当了外源性物质(xenobiotic)吸

收的屏障，这可阻碍化合物穿过该组织。因此，鉴定安全有效的渗透增强剂已成为寻求改善

口腔粘膜药物递送的主要目标。

[0076] 化学渗透增强剂是控制共同施用药物通过生物膜的渗透速率的物质。虽然广泛的

研究集中在更好地理解渗透增强剂如何改变肠道和透皮渗透性，但是对于口腔和舌下渗透

增强所涉及的机制知之甚少。

[0077] 颊粘膜为脸颊的内衬以及牙龈和上唇和下唇之间的区域，并且其平均表面积为

100cm2。颊粘膜的表面由分层的鳞状上皮组成，其通过起伏的基底膜(厚度约1-2μm的连续

细胞外物质层)与下面的结缔组织(固有层和粘膜下层)分离。这种分层的鳞状上皮由分化

的细胞层组成，当它们从基底区域移动到细胞脱落的表面区域时，细胞层的大小、形状和含

量发生变化。大约有40-50个细胞层，导致颊粘膜厚度为500-600μm。

[0078] 在结构上，舌下粘膜与颊粘膜相当，但该上皮的厚度为100-200μm。该膜也是非角

质化的，并且相对较薄，已被证明比颊粘膜更具渗透性。与颊粘膜相比，流向舌下粘膜的血

流较慢，并且为约1.0ml/min-1/cm-2。

[0079] 颊粘膜的渗透性大于皮肤的渗透性，但小于肠粘膜的渗透性。渗透性的差异是每

种组织之间结构差异的结果。与角质化的皮肤上皮细胞相比，在颊粘膜的细胞间隙中不存

在有组织的脂质层，这导致外源性化合物的更大渗透性；而增加的厚度和缺乏紧密连接导

致颊粘膜比肠组织渗透性差。

[0080] 颊粘膜的主要屏障特性归因于颊上皮的上三分之一至四分之一。研究人员已经了

解到，在表面上皮之外，非角化口腔粘膜的渗透屏障也可归因于从膜包衣颗粒挤出到上皮

细胞间隙中的内容物。

[0081] 口腔的非角化区域的细胞间脂质具有比表皮、腭和牙龈的脂质更极性的性质，并

且脂质的化学性质的这种差异可造成在这些组织之间观察到的渗透性的差异。因此，不仅

角质化上皮的角质层中较大程度的细胞间脂质堆积会产生更有效的屏障，该屏障内存在的

脂质的化学性质也会产生更有效的屏障。

[0082] 口腔粘膜中亲水和亲脂区域的存在使得研究人员假定通过颊粘膜-细胞旁(细胞

之间)和跨细胞(穿过细胞)存在两种药物转运途径。

[0083] 由于通过颊粘膜的药物递送受到上皮的屏障性质和可用于吸收的区域的限制，因

此需要各种增强策略以将治疗相关量的药物递送至体循环。可以采用多种方法，包括使用

化学渗透增强剂、前药和物理方法来克服颊粘膜的屏障性质。

[0084] 化学渗透增强剂或吸收促进剂是添加到药物制剂中的物质，以增加共同施用药物

的膜渗透或吸收率，而不损害膜和/或引起毒性。已经有许多研究调查了化学渗透促进剂对

跨越皮肤、鼻粘膜和肠道的化合物递送的影响。近年来，这些药剂对颊粘膜渗透性的影响越

来越受到关注。由于颊粘膜的渗透性被认为是被动扩散过程，因此根据Fick的第一扩散定
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律，稳态通量(Jss)应随着供体室浓度(CD)的增加而增加。

[0085] 表面活性剂和胆汁盐已经显示出在体外和体内增强各种化合物穿过颊粘膜的渗

透性。从这些研究中获得的数据强烈表明渗透性的增强是由于表面活性剂对粘膜细胞间脂

质的影响。

[0086] 已经显示脂肪酸增强了许多药物通过皮肤的渗透，并且已经通过差示扫描量热法

和傅里叶变换红外光谱显示这与细胞间脂质的流动性的增加有关。

[0087] 此外，乙醇预处理已显示可增强氚化水和白蛋白穿过舌腹侧粘膜的渗透性，并提

高咖啡因穿过猪颊粘膜的渗透性。还有一些关于 对化合物通过口腔粘膜的渗透性

的增强效果的报道。此外，壳聚糖(一种生物相容的和可生物降解的聚合物)已经显示出增

强药物通过各种组织(包括肠和鼻粘膜)的递送。

[0088] 口服透粘膜药物递送(OTDD)是通过口腔粘膜施用药物活性剂以实现全身效应。

OTDD的渗透途径和预测模型，描述于例如M.Sattar,Oral  transmucosal  drug  delivery–

Current  status  and  future  prospects,Int’l.Journal  of  Pharmaceutics,47(2014)

498-506，其通过引用并入本发明。OTDD继续吸引学术和工业科学家的注意。尽管与皮肤和

鼻腔递送途径相比，对口腔中渗透途径的表征有限，但是由于我们对离子化分子渗透颊上

皮的理解程度的最新进展，以及用于研究口腔的新分析技术的出现，以及预测颊和舌下渗

透的计算机模型的进展，前景令人鼓舞。

[0089] 为了通过颊粘膜递送更广泛类别的药物，应采用降低该组织屏障潜能的可逆方

法。这一必要条件促进了渗透促进剂的研究，该研究将安全地改变颊粘膜的渗透性限制。已

经表明，通过使用各种类型的透粘膜和透皮渗透增强剂，例如胆汁盐、表面活性剂、脂肪酸

及其衍生物、螯合剂、环糊精和壳聚糖，可以改善口腔渗透。在用于药物渗透增强的这些化

学品中，胆汁盐是最常见的。

[0090] 胆汁盐对化合物口腔渗透的增强作用的体外研究在Sevda  Senel ,Drug 

permeation  enhancement  via  buccal  route:possibilities  and  limitations,Journal 

of  Controlled  Release  72(2001)133–144中讨论，其通过引用并入本发明。该文章还讨论

了关于二羟胆汁盐、甘氨脱氧胆酸钠(SGDC)和牛磺脱氧胆酸钠(TDC)和三羟基胆汁盐、甘氨

胆酸钠(GC)和牛磺胆酸钠(TC)的颊上皮渗透性在100mM浓度的影响的最近研究，包括与组

织学效应相关的渗透性变化。异硫氰酸荧光素(FITC)、硫酸吗啡各自被用作模型化合物。

[0091] 壳聚糖还显示在动物模型和人类志愿者中促进小极性分子和肽/蛋白质药物通过

鼻粘膜的吸收。其他研究已表明对化合物穿过肠粘膜和培养的Caco-2细胞的渗透增强作

用。

[0092] 渗透增强剂可为植物提取物。植物提取物可以是精油或包含通过蒸馏植物材料提

取的精油的组合物。在一些情况下，植物提取物可包括从植物材料中提取的化合物的合成

类似物(即，通过有机合成制备的化合物)。植物提取物可包括类苯丙烷，例如苯丙氨酸、丁

子香酚、乙酸丁子香酚酯、肉桂酸、肉桂酸酯、肉桂醛、氢化肉桂酸、佳味酚或黄樟脑，或其组

合。植物提取物可为丁香植物的精油提取物，例如，来自丁香植物的叶、茎或花芽。丁香植物

可以是丁香(Syzygium  aromaticum)。提取物可包含20-95％的丁子香酚，包含40-95％丁子

香酚，包含60-95％丁子香酚，和例如80-95％丁子香酚。提取物还可包含5％至15％的乙酸

丁子香酚酯。提取物还可以包括丁香烯。提取物还可以包含高达2 .1％的α-律草烯
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(humulen)。在丁香精油中包含的较低浓度的其他挥发性化合物可以是β-蒎烯、柠檬烯、法

尼醇、苯甲醛、2-庚酮或己酸乙酯。可以向组合物中加入其他渗透增强剂以改善药物的吸

收。合适的渗透增强剂包括天然或合成的胆汁盐，例如夫西地酸钠；甘氨胆酸酯或脱氧胆酸

酯及其盐类；脂肪酸和衍生物，如月桂酸钠、油酸、油醇、油酸单甘油酯或棕榈酰肉毒碱；螯

合剂如EDTA二钠、柠檬酸钠和十二烷基硫酸钠、氮酮(azone)、胆酸钠、5-甲氧基水杨酸钠、

脱水山梨糖醇月桂酸酯、甘油单月桂酸酯、辛氧基壬基-9、月桂醇聚醚-9、聚山梨醇酯、甾醇

或甘油酯，如辛酰己酰聚乙二醇甘油酯，例如，Labrasol。渗透增强剂可包括植物提取物衍

生物和/或单木质醇(monolignol)。渗透增强剂也可以是真菌提取物。

[0093] 已知一些植物来源的天然产物具有血管舒张作用。有关综述，请参阅McNeill 

J.R.和Jurgens，T.M.，Can.J.Physiol.Pharmacol.84:803-821(2006)，其通过引用并入本

发明。具体地，在许多动物研究中已经报道了丁子香酚的血管舒张作用。参见，例如，

Lahlou，S.，等人，J.Cardiovasc.Pharmacol.43:250-57(2004)，Damiani，C.E.N.，等人，

Vascular  Pharmacol.40:59-66(2003)，Nishijima，H.，等人，Japanese  J.Pharmacol.79:

327-334(1998)，和Hume  W.R.，J.Dent  Res.62(9):1013-15(1983)，其每一篇通过引用并入

本发明。钙通道阻滞被认为是由植物精油或其主要成分丁子香酚诱导的血管舒张的原因。

参见Interaminense  L.R.L.等，Fundamental&Clin.Pharmacol.21：497-506(2007)，其通过

引用并入本发明。

[0094] 脂肪酸可用作药物制剂或药物载体中的非活性成分。脂肪酸由于其一些功能效果

和它们的生物相容性也可以用作配方成分。脂肪酸，无论是游离脂质还是复合脂质的一部

分，都是主要的代谢燃料(储存和运输能量)，是所有膜和基因调节剂的必需成分。关于综

述，参见Rustan  A .C .和Drevon，C .A .，Fatty  Acids：Structures  and  Properties，

Encyclopedia  of  Life  Sciences(2005)，其通过引用并入本发明。有两个必需脂肪酸家族

在人体内代谢：ω-3和ω-6多不饱和脂肪酸(PUFA)。如果在距ω碳的第三和第四碳原子之

间存在第一个双键，则它们被称为ω-3脂肪酸。如果第一个双键是在第六个和第七个碳原

子之间，则它们被称为ω-6脂肪酸。PUFA通过添加碳原子和通过去饱和(氢的提取)在体内

进一步代谢。亚油酸是一种ω-6脂肪酸，其代谢成γ-亚麻酸、二高-γ-亚麻酸(linolinic 

acid,)、花生四烯酸、肾上腺酸、二十四碳四烯酸、二十四碳五烯酸和二十二碳五烯酸。作为

ω-3脂肪酸的α-亚麻酸代谢为十八碳四烯酸、二十碳四烯酸、二十碳五烯酸(EPA)、二十二

碳五烯酸、二十四碳五烯酸、二十四碳六烯酸和二十二碳六烯酸(DHA)。

[0095] 据报道，脂肪酸，如棕榈酸、油酸、亚油酸和二十碳五烯酸，通过涉及激活Na+K+-APT

酶泵和脂肪酸的机制诱导猪冠状动脉平滑肌细胞的松弛和超极化，且顺式不饱和度的增加

具有更高的效力。参见Pomposiello，S.I.等人，Hypertension  31:615-20(1998)，其通过引

用并入本发明。有趣的是，肺血管对花生四烯酸(亚油酸的代谢物)有反应，可以是血管收缩

或血管舒张的，这取决于剂量、动物种类、花生四烯酸给药方式和肺循环的状况。例如，据报

道花生四烯酸会引起环氧合酶依赖性和非依赖性肺血管舒张。参见，Feddersen，C.O.等人，

J .Appl .Physiol .68 (5) :1799-808 (1990) ；且参见，Spannhake，E .W .等人，

J.Appl.Physiol.44:397-495(1978)和Wicks，T.C.等人，Circ.Res.38:167-71(1976)，其各

自通过引用并入本发明。

[0096] 许多研究报道了二十碳五烯酸(EPA)和二十二碳六烯酸(DHA)在作为可摄入形式
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给药后对血管反应性的作用。一些研究发现EPA-DHA或EPA单独抑制去甲肾上腺素的血管收

缩作用或增加前臂微循环中乙酰胆碱的血管舒张反应。参见Chin，J .P .F，等人，

Hypertension  21：22-8(1993)，和Tagawa，H.等，J  Cardiovasc  Pharmacol  33：633-40

(1999)，它们各自通过引用结合到本发明中。另一项研究发现，EPA和DHA均增加全身动脉顺

应性，并倾向于降低脉压和总血管阻力。参见Nestel，P.等人，Am  J.Clin.Nutr.76:326-30

(2002)，其通过引用并入本发明。同时，一项研究发现，DHA，但不是EPA，增强血管扩张机制，

且减弱高脂血症超重男性前臂微循环中的缩窄反应。参见Mori，T.A.，等人，Circulation 

102:1264-69(2000)，其通过引用结合到本发明中。另一项研究发现DHA对体外分离的人冠

状动脉节律性收缩的血管舒张作用。参见Wu，K.-T.等人，Chinese  J.Physiol.50(4):164-

70(2007)，其通过引用结合到本发明中。

[0097] 肾上腺素能受体(或肾上腺素受体，adrenoceptor)是一类G蛋白偶联受体，其是儿

茶酚胺的靶标，尤其是去甲肾上腺素(降正肾上腺素)和肾上腺素(副肾素)。肾上腺素与α-

和β-肾上腺素受体相互作用，分别引起血管收缩和血管舒张。尽管α受体对肾上腺素的敏感

性较低，但当它们被激活时，它们会超越β-肾上腺素受体介导的血管舒张，因为外周α1受体

比β-肾上腺素受体更多。结果是高水平的循环肾上腺素引起血管收缩。在较低水平的循环

肾上腺素下，β-肾上腺素受体刺激占优势，产生血管舒张，随后降低外周血管阻力。α1-肾上

腺素受体已知用于平滑肌收缩、瞳孔放大、皮肤、粘膜和腹部脏器的血管收缩以及胃肠(GI)

道和膀胱的括约肌收缩。α1-肾上腺素能受体是Gq蛋白偶联受体超家族的成员。激活后，异

源三聚体G蛋白Gq激活磷脂酶C(PLC)。作用机制涉及与钙通道的相互作用和改变细胞中的

钙含量。有关综述，参见Smith  R.S.等人，Journal  of  Neurophysiology  102(2)：1103-14

(2009)，其通过引用并入本发明。许多细胞都拥有这些受体。

[0098] α1-肾上腺素能受体可以是脂肪酸的主要受体。例如，据报道，广泛用于治疗良性

前列腺增生(BPH)的锯棕榈提取物(SPE)可与α1-肾上腺素能、毒蕈碱和1,4-二氢吡啶(1,4-

DHP)钙通道拮抗剂受体结合。参见Abe  M.等人，Biol.Pharm.Bull.32(4)646-650(2009)和

Suzuki  M.等人，Acta  Pharmacologica  Sinica  30:271-81(2009)，其各自通过引用并入本

发明。SPE包括多种脂肪酸，包括月桂酸、油酸、肉豆蔻酸、棕榈酸和亚油酸。月桂酸和油酸可

以非竞争性地结合α1-肾上腺素能、毒蕈碱和1,4-DHP钙通道拮抗剂受体。

[0099] 在一些实施方案中，渗透增强剂可为肾上腺素能受体相互作用剂。肾上腺素能受

体相互作用剂是指修改和/或改变肾上腺素能受体作用的化合物或物质。例如，肾上腺素能

受体相互作用剂可通过增加或降低其结合能力来预防受体的刺激。这些相互作用剂可以以

短效或长效形式提供。一些短效相互作用剂可以快速起作用，但它们的效果只能持续几个

小时。一些长效相互作用剂可需要更长时间才能作用，但它们的效果会持续更长时间。可以

基于例如所需的递送和剂量、活性药物成分、渗透调节剂、渗透增强剂、基质和所治疗的病

症中的一种或多种来选择和/或设计相互作用剂。肾上腺素能受体相互作用剂可为肾上腺

素能受体阻断剂。肾上腺素能受体相互作用剂可为萜(例如植物精油中的挥发性不饱和烃，

衍生自异戊二烯单元)或C3-C22醇或酸，优选C7-C18醇或酸。在一些实施方案中，所述肾上

腺素能受体相互作用剂可包括法尼醇、亚油酸、花生四烯酸、二十二碳六烯酸、二十碳五烯

酸、和/或二十二碳五烯酸。所述酸可为羧酸、磷酸、硫酸、异羟肟酸或其衍生物。该衍生物可

为酯或酰胺。例如，肾上腺素能受体相互作用剂可为脂肪酸或脂肪醇。
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[0100] C3-C22醇或酸可为具有直链C3-C22烃链，例如任选含有至少一个双键、至少一个

三键、或至少一个双键和一个三键的C3-C22烃链，的醇或酸；所述烃链任选取代有C1-4烷基、

C2-4烯基、C2-4炔基、C1-4烷氧基、羟基、卤素、氨基、硝基、氰基、C3-5环烷基、3-5元杂环烷基、单

环芳基、5-6元杂芳基、C1-4烷基羰基氧基、C1-4烷基氧基羰基、C1-4烷基羰基或甲酰基；且进一

步任选插入-O-、-N(Ra)-、-N(Ra)-C(O)-O-、-O-C(O)-N(Ra)-、-N(Ra)-C(O)-N(Rb)-、或-O-C

(O)-O-。Ra和Rb各自独立为氢、烷基、烯基、炔基、烷氧基、羟基烷基、羟基或卤代烷基。

[0101] 具有较高不饱和度的脂肪酸是增强药物渗透的有效候选物。不饱和脂肪酸比饱和

脂肪酸具有更高的增强作用，并且随着双键数的增加，增强作用增强。参见，A.Mittal等，

Status  of  Fatty  Acids  as  Skin  Penetration  Enhancers–A  Review ,Current  Drug 

Delivery,2009,6,pp.274-279，其通过引用并入本发明。双键的位置也影响脂肪酸的增强

活性。源自双键位置差异的脂肪酸的物理化学性质的差异最可能决定这些化合物作为皮肤

渗透增强剂的功效。随着双键的位置向亲水端移动，皮肤分布增加。还报道了在偶数位置具

有双键的脂肪酸比在奇数位置具有双键的脂肪酸更快地影响角质层和真皮的结构的扰动。

链中的顺式不饱和度可倾向于增加活性。

[0102] 肾上腺素能受体相互作用剂可为萜。已报道了精油中萜的降压活性。参见，

Menezes  I.A.等人，Z.Naturforsch.65c:652-66(2010)，其通过引用并入本发明。在一些实

施方案中，所述渗透增强剂可为倍半萜烯。倍半萜烯为一类由三个异戊二烯单元组成的萜

且具有经验式C15H24。如同单萜一样，倍半萜烯可为非环的或包含环，包括许多独特的组合。

生物化学修饰如氧化或重排产生相关的类倍半萜烯。

[0103] 肾上腺素能受体相互作用剂可为不饱和脂肪酸如亚油酸。在一些实施方案中，所

述渗透增强剂可为法尼醇。法尼醇是一种15碳有机化合物，其是一种无环倍半萜烯醇，是法

呢基焦磷酸酯的天然去磷酸化形式。在标准条件下，它是无色液体。它是疏水性的，因此不

溶于水，但可与油混溶。法尼醇可以从植物油例如香茅、橙花、仙客来和晚香玉中提取。它是

从脊椎动物中的甲羟戊酸生物合成胆固醇的中间步骤。它具有柔和的花香或微弱的柑橘-

酸橙气味，用于香水和香料。据报道，法尼醇选择性地杀死急性髓性白血病母细胞和白血病

细胞系，而不是原发性造血细胞。参见Rioja  A.等人，FEBS  Lett  467(2-3)：291-5(2000)，

其通过引用并入本发明。已经报道了法呢基类似物的血管活性特性。参见Roullet，J.-B.，

等人，J.Clin.Invest.，1996，97:2384-2390，其通过引用结合到本发明中。法尼醇和N-乙酰

基-S-反式、反式法呢基-L-半胱氨酸(AFC)，即法尼基化蛋白质的羧基末端的合成模拟物，

均抑制大鼠主动脉环中的血管收缩。

[0104] 药物组合物可为可咀嚼或基于明胶的剂型、喷雾剂、口香糖、凝胶、乳膏、片剂、液

体或膜。该组合物可以包括例如在表面的纹理，例如微针或微突起。最近，已经显示使用微

米级针来增加皮肤渗透性，从而显著增加透皮递送，包括且尤其用于大分子。大多数药物递

送研究都强调了固体微针，已经证明它可以在体外增加皮肤对广泛分子和纳米颗粒的渗透

性。体内研究已证明寡核苷酸的递送、胰岛素降低血糖水平、以及诱导蛋白质和DNA疫苗的

免疫应答。对于这样的研究，已经使用针阵列将孔刺入皮肤以通过扩散或离子电渗疗法增

加运输，或者作为从微针表面涂层将药物释放到皮肤中的药物载体。还开发了空心微针并

显示其向糖尿病大鼠显微注射胰岛素。为了解决微针的实际应用，发现微针断裂力与皮肤

插入力的比率(即安全边界)对于具有小尖端半径和较大壁厚度的针是最佳的。据报道，插
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入人类受试者皮肤的微针是无痛的。总之，这些结果表明，微针代表了一种将治疗性化合物

递送到皮肤中以用于一系列可能应用的有前途的技术。使用微电子工业的工具，已经制造

出具有各种尺寸、形状和材料的微针。微针可以是例如聚合的微观针，其以微创方式递送包

封的药物，但是可以使用其他合适的材料。

[0105] 申请人已发现微针可用于增强药物通过口腔粘膜的递送，特别是对于要求保护的

组合物。微针在口腔粘膜中产生微米尺寸的孔，这可以增强药物穿过粘膜的递送。固体、中

空或溶解的微针可由合适的材料制成，包括但不限于金属、聚合物、玻璃和陶瓷。微加工工

艺可包括光刻、硅蚀刻、激光切割、金属电镀、金属电抛光和模塑。微针可以是固体，其用于

预处理组织并在施加膜之前被移除。本申请中描述的载药聚合物膜可用作微针本身的基质

材料。这些膜可以在其表面上制造微针或微突起，它们将在粘膜中形成微通道后溶解，药物

可以通过该微通道渗透。

[0106] 术语“膜”可包括任何形状的膜和薄片，包括矩形、正方形或其他所需形状。膜可以

是任何所需的厚度和尺寸。在优选的实施方案中，膜可以具有厚度和尺寸，使得它可以施用

于使用者，例如，放入使用者的口腔中。膜可以具有约0.0025mm至约0.250mm的相对薄的厚

度，或者膜可以具有约0.250mm至约1.0mm的稍厚的厚度。对于一些膜，厚度可以更大，即大

于约1.0mm，或更薄，即小于约0.0025mm。膜可以是单层或膜可以是多层的，包括层压或多层

流延膜(cast  film)。渗透增强剂和药物活性组分可以组合成单层，各自包含在单独的层

中，或者可以各自包含在相同剂型的不连续区域中。在一些实施方案中，聚合物基质中包含

的药物活性组分可以分散在基质中。在一些实施方案中，包含在聚合物基质中的渗透增强

剂可以分散在基质中。

[0107] 口服溶解膜可分为三大类：快速溶解、中度溶解和缓慢溶解。口腔溶解膜还可包括

任何上述类别的组合。快速溶解膜可在口腔中在约1秒至约30秒内溶解，包括超过1秒，超过

5秒，超过10秒，超过20秒，以及少于30秒。中度溶解膜可在口中在约1至约30分钟内溶解，包

括超过1分钟，超过5分钟，超过10分钟，超过20分钟或少于30分钟，而缓慢溶解膜可在口腔

中在超过30分钟溶解。作为一般趋势，快速溶解膜可包含(或由其组成)低分子量亲水聚合

物(例如，分子量为约1,000至9,000道尔顿的聚合物，或分子量高达200,000道尔顿的聚合

物)。相反，缓慢溶解的膜通常包括高分子量聚合物(例如，具有数百万的分子量)。中等溶解

的膜可倾向于落入快速和慢速溶解膜之间。

[0108] 可以优选使用中等溶解膜的膜。中度溶解膜可以相当快速地溶解，但也具有良好

水平的粘膜粘附。中等溶解膜也可以是柔性的，可快速润湿的，并且通常对使用者无刺激

性。这种中等溶解的膜可以提供足够快的溶解速率，最理想的是在约1分钟和约20分钟之

间，同时提供可接受的粘膜粘附水平，使得一旦将膜放入使用者的口腔中，膜就不容易除

去。这可以确保将药学活性成分递送给使用者。

[0109] 药物组合物可包括一种或多种药物活性成分。药物活性成分可以是单一药物组分

或药物组分的组合。药物活性成分可以是抗炎镇痛剂、甾体抗炎剂、抗组胺药、局部麻醉剂、

杀菌剂、消毒剂、血管收缩剂、止血剂、化学治疗药、抗生素、角质层分离剂、烧灼剂、抗病毒

药、抗风湿药、抗高血压药、支气管扩张剂、抗胆碱能药、抗焦虑药、止吐化合物、激素、肽、蛋

白质或疫苗。药物活性成分可以是化合物、药物的药学上可接受的盐、前药、衍生物、药物复

合物或药物类似物。术语“前药”是指生物学上无活性的化合物，其可在体内代谢以产生生

说　明　书 11/42 页

15

CN 109310647 A

15



物活性药物。

[0110] 在一些实施方案中，多于一种药物活性成分可包含在膜中。药物活性成分可为

ACE-抑制剂、抗心绞痛药、抗心律失常药、抗哮喘药、抗胆甾醇药、镇痛药、麻醉剂、抗惊厥

药、抗抑郁药、抗糖尿病药、止泻制品、解毒药、抗组胺剂、抗高血压药、消炎药、抗脂药、抗狂

躁药、抗恶心药、抗中风药、抗甲状腺制品、安非他明、抗肿瘤药、抗病毒剂、痤疮药、生物碱、

氨基酸制品、镇咳药、抗痛风药(anti-uricemic  drug)、抗病毒药、促合成代谢制品、全身和

非全身性抗感染药、抗恶性肿瘤药、抗帕金森症药、抗风湿药、食欲刺激剂、血液调节剂、骨

代谢调节剂、心血管药、中枢神经系统刺激剂、胆碱酯酶抑制剂、避孕药、解充血药、食品添

加剂、多巴胺受体激动剂、子宫内膜异位控制剂、酶、勃起功能障碍治疗剂、致育因子、胃肠

药、顺势疗法剂、激素、高血钙和低血钙症控制剂、免疫调节剂、免疫抑制剂、偏头痛药、运动

病治疗剂、肌肉松弛剂、肥胖症控制剂、骨质疏松剂、催产药、副交感神经阻滞药、拟副交感

神经药、前列腺素、心理治疗剂、呼吸剂、止痛药、戒烟药、交感神经阻滞药、震颤药、泌尿道

药、血管扩张药、轻泻药、解酸剂、离子交换树脂、解热剂、食欲抑制药、祛痰药、抗焦虑药、抗

溃疡药、抗炎药、冠状动脉扩张剂、脑扩张剂、外周血管扩张药、拟神经药物、兴奋剂、抗高血

压药、血管收缩药、偏头痛治疗剂、抗生素、镇静剂、抗精神病药、抗肿瘤药、抗凝血药、抗血

栓药、安眠药、止吐药、止恶心药、抗惊厥药、神经肌肉药、升血糖和降血糖药、甲状腺和抗甲

状腺药、利尿剂、镇痉剂、子宫驰缓剂、抗肥胖药、促红细胞生成药、抗哮喘药、镇咳剂、粘液

溶解药、DNA和基因修饰药物、诊断剂、成像剂、染料或追踪剂及其组合。

[0111] 例如，药物活性成分可为丁丙诺啡、纳洛酮、对乙酰氨基酚、利鲁唑、氯巴占、利扎

曲普坦、丙泊酚、水杨酸甲酯、水杨酸单乙二醇酯、阿司匹林、甲灭酸、氟芬那酸、吲哚美辛、

双氯芬酸、阿氯芬酸、双氯芬酸钠、布洛芬、酮洛芬、萘普生、普拉洛芬、非诺洛芬、舒林酸、芬

氯酸、环氯茚酸、氟比洛芬、芬替酸、丁苯羟酸、吡罗昔康、保泰松、羟保泰松、氯非宗、喷他佐

辛、甲嘧啶唑(mepirizole)、盐酸噻拉米特、氢化可的松、强的松龙(predonisolone)、地塞

米松、曲安奈德、醋酸氟轻松、醋酸氢化可的松、醋酸泼尼松龙、甲泼尼龙、醋酸地塞米松、倍

他米松、戊酸倍他米松、氟米松、氟米龙、双丙酸倍氯米松、氟轻松醋酸酯、盐酸苯海拉明、水

杨酸苯海拉明、苯海拉明、盐酸氯苯那敏(chiorpheniramine  hydrochloride)、马来酸氯苯

那敏、盐酸异西喷地、盐酸曲吡那敏、盐酸异丙嗪、盐酸甲地嗪、盐酸狄布卡因、狄布卡因、盐

酸利多卡因、利多卡因、苯佐卡因、对丁基氨基苯甲酸2-(二乙氨基)乙酯盐酸盐、盐酸普鲁

卡因、丁卡因、盐酸丁卡因、盐酸氯普鲁卡因、盐酸羟基普鲁卡因

(oxyprocainehydrochloride)、甲哌卡因、盐酸可卡因、盐酸皮珀罗卡因、达克罗宁、盐酸达

克罗宁、硫柳汞、苯酚、百里酚、苯扎氯铵、苄索氯铵、氯己定、聚维酮碘、西吡氯铵、丁子香

酚、三甲基溴化铵、硝酸萘甲唑啉、盐酸四氢唑啉、盐酸羟甲唑啉、盐酸苯肾上腺素、盐酸曲

马唑啉、凝血酶、植物甲萘醌、硫酸鱼精蛋白、氨基己酸、氨甲环酸、卡巴克络、卡巴克络磺酸

钠(carbaxochrome  sodium  sulfanate)、芸香苷、橙皮苷、磺酰胺(sulfamine)、磺胺噻唑、

磺胺嘧啶、磺胺米隆(homosulfamine)、磺胺异噁唑、磺胺索嘧啶、磺胺甲二唑、呋喃西林、青

霉素、甲氧西林、苯唑西林、头孢噻吩、头孢噻啶(cefalordin)、红霉素、林可霉素、四环素、

金霉素、土霉素、甲烯土霉素、氯霉素、卡那霉素、链霉素、庆大霉素、杆菌肽、环丝氨酸、水杨

酸、鬼臼树脂、podolifox、斑蝥素、氯乙酸、硝酸银、蛋白酶抑制剂、胸苷激酶抑制剂

(thymadine  kinase  inhibitor)、糖或糖蛋白合成抑制剂、结构蛋白合成抑制剂、附着和吸
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附抑制剂、和核苷类似物(如阿昔洛韦、喷昔洛韦、伐昔洛韦和更昔洛韦)、肝素、胰岛素、

LHRH、TRH、干扰素、寡核苷酸(oligonuclides)、降钙素、奥曲肽、奥美拉唑、氟西汀、炔雌醇、

氨氯地平、帕罗西汀、依那普利、赖诺普利、亮丙瑞林、prevastatin、洛伐他汀、炔诺酮、利培

酮、奥氮平、沙丁胺醇、氢氯噻嗪、pseudoephridrine、华法林、特拉唑嗪、西沙比利、异丙托

铵、busprione、哌甲酯、左甲状腺素、唑吡坦、左炔诺孕酮、格列本脲、贝那普利、甲羟孕酮、

氯硝西泮、昂丹司琼、氯沙坦、喹那普利、硝基甘油、咪达唑仑针剂、西替利嗪、多沙唑嗪、格

列吡嗪、乙肝疫苗、沙美特罗、舒马曲坦、曲安奈德、戈舍瑞林、倍氯米松、granisteron、去氧

孕烯、阿普唑仑、雌二醇、烟碱、干扰素β1A、色甘酸钠、福辛普利、地高辛、氟替卡松、比索洛

尔、calcitril、captorpril、布托啡诺、可乐定、倍美力、睾酮、舒马曲坦、克霉唑、比沙可啶、

右美沙芬、硝化甘油、那法瑞林、地诺前列酮、烟碱、比沙可啶、戈舍瑞林或格拉司琼。在一些

实施方案中，所述药物活性成分可为肾上腺素、苯并二氮杂环庚三烯如地西泮或劳拉西泮

或阿普唑仑。

[0112] 肾上腺素、地西泮和阿普唑仑实例

[0113] 在一个实例中，包含肾上腺素或其盐或酯的组合物可具有类似于通过注射施用的

肾上腺素的生物递送特征，例如，使用EpiPen。肾上腺素可存在的量为每剂约0.01mg至约

100mg，例如，0.1mg、5mg、10mg、20mg、30mg、40mg、50mg、60mg、70mg、80mg、90mg或100mg剂量、

包括多于0.1mg、多于5mg、多于20mg、多于30mg、多于40mg、多于50mg、多于60mg、多于70mg、

多于80mg、多于90mg、或少于100mg、少于90mg、少于80mg、少于70mg、少于60mg、少于50mg、少

于40mg、少于30mg、少于20mg、少于10mg、或少于5mg、或其任意组合。在另一实例，包含地西

泮的组合物可具有类似于或优于地西泮片剂或凝胶的生物递送特征。地西泮或其盐可存在

的量为每剂约0.5mg至约100mg，例如，0.5mg、1mg、5mg、10mg、20mg、30mg、40mg、50mg、60mg、

70mg、80mg、90mg或100mg的剂量、包括多于1mg、多于5mg、多于20mg、多于30mg、多于40mg、多

于50mg、多于60mg、多于70mg、多于80mg、多于90mg、或少于100mg、少于90mg、少于80mg、少于

70mg、少于60mg、少于50mg、少于40mg、少于30mg、少于20mg、少于10mg、或少于5mg，或其任意

组合。

[0114] 在另一实例中，组合物(例如，包括阿普唑仑、地西泮或肾上腺素)可具有合适的无

毒非离子烷基糖苷与粘膜递送增强剂的组合，该烷基糖苷具有疏水性烷基，所述疏水性烷

基通过键与亲水性糖连接，所述粘膜递送增强剂选自：(a)聚集抑制剂；(b)电荷改性剂；(c)

pH控制剂；(d)降解酶抑制剂；(e)粘液溶解或粘液清除剂；(f)纤毛稳定剂；(g)膜渗透增强

剂，其选自：(i)表面活性剂；(ii)胆汁盐；(ii)磷脂添加剂、混合胶束、脂质体或载体；(iii)

醇；(iv)烯胺；(v)NO供体化合物；(vi)长链两亲性分子；(vii)疏水渗透增强剂；(viii)钠或

水杨酸衍生物；(ix)乙酰乙酸的甘油酯；(x)环糊精或β-环糊精衍生物；(xi)中链脂肪酸；

(xii)螯合剂；(xiii)氨基酸或其盐；(xiv)N-乙酰氨基酸或其盐；(xv)对选定的膜组分降解

的酶；(ix)脂肪酸合成抑制剂；(x)胆固醇合成抑制剂；和(xi)(i)-(x)中所述的膜渗透增强

剂的任何组合；(h)上皮连接生理学的调节剂；(i)血管扩张剂；(j)选择性运输增强剂；或

(k)稳定递送工具、载体、粘膜粘着剂、支持体或复合物形成剂，由此化合物被有效地组合、

联合、包含、包封、或结合，导致该化合物的稳定性，以增强粘膜递送，其中用跨粘膜递送增

强剂配制化合物提供了受试者血浆内增加的化合物生物利用率。该制剂可包含与地西泮和

阿普唑仑的另一实例大概相同的活性药物成分(API):增强剂的比例。
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[0115] 治疗或辅助治疗

[0116] 癫痫持续状态(SE)是一种超过五分钟的癫痫发作，或在五分钟内癫痫发作或多于

一次，而且在这些癫痫发作之间患者没有恢复正常。之前的其他定义使用了30分钟的时间

限制。苯并二氮杂环庚三烯类药物是治疗急性癫痫发作和癫痫持续状态的最有效药物之

一。最常用于治疗癫痫持续状态的苯并二氮杂环庚三烯类包括地西泮(Valium)、劳拉西泮

(Ativan)或咪达唑仑(Versed)。药物组合物(例如药物组合物膜)中的药物活性组分可以是

治疗或辅助治疗以用于Angelman综合征(AS)、儿童良性运动性癫痫(BREC)和伴有中央颞区

棘波的儿童良性运动性癫痫(BECTS)、CDKL5疾病、儿童失神性癫痫(CAE)、肌阵挛不安定性

癫痫或Doose综合征、Dravet综合征、早期肌阵挛性脑病(EME)、单独的癫痫伴全身性强直-

阵挛性癫痫发作(EGTCS)或觉醒中的癫痫伴有强直-阵挛性癫痫发作、癫痫伴肌阵挛-失神

性额叶癫痫、Glut1缺陷综合症、下丘脑错构瘤(HH)、婴儿痉挛症(也称为IS)或West综合征、

青少年失神性癫痫(JAE)、青少年肌阵挛性癫痫(JME)、Lafora进行性肌阵挛性癫痫(Lafora

病)、Landau-Kleffner综合征、Lennox-Gastaut综合征(LGS)、Ohtahara综合症(OS)、

Panayiotopoulos综合征(PS)、PCDH19癫痫、进行性肌阵挛性癫痫、Rasmussen综合征环状染

色体20综合征(RC20)、反射性癫痫、TBCK相关智力残疾综合征、颞叶癫痫和可与癫痫发作相

关的神经皮肤综合征，包括色素失调症、1型神经纤维瘤病、Sturge  Weber综合征(脑三叉神

经血管瘤病)和结节性硬化复合症。

[0117] 膜和/或其组分可为水溶性、水溶胀性或水不溶性。术语“水溶性”可意指至少部分

可溶于水性溶剂中的物质，包括但不限于水。术语“水溶性”不必指物质为100％溶于水性溶

剂。术语“水不溶性”是指不溶于水性溶剂中的物质，包括但不限于水。溶剂可包括水，或可

包括其它溶剂(优选地，极性溶剂)本身或与水的组合。

[0118] 该组合物可包括聚合物基质。可以使用任何所需的聚合物基质，条件是它可口服

溶解或可蚀。剂型应具有足够的生物粘附性以不易除去，并且当施用时应形成凝胶状结构。

它们可以在口腔中适度溶解并且特别适合于递送药物活性组分，但快速释放、延迟释放、控

释和持续释放组合物也在所考虑的各种实施方案中。

[0119] 支化聚合物

[0120] 药物组合物膜可包含树枝状聚合物，其可包括具有各种结构的高度支化的大分

子。树枝状聚合物可包括树枝状聚合物、树枝化聚合物(树枝状接枝(dendrigrafted)聚合

物)、线性树枝状杂化物、多臂星形聚合物或超支化聚合物。

[0121] 超支化聚合物是高度支化的聚合物，其结构存在缺陷。然而，它们可以在单步反应

中合成，这可以优于其他树枝状结构，因此适用于批量应用。除了它们的球状结构之外，这

些聚合物的性质在于丰富的官能团、分子内空腔、低粘度和高溶解度。树枝状聚合物已经用

于几种药物递送应用中。参见，例如，Dendrimers  as  Drug  Carriers:Applications  in 

Different  Routes  of  Drug  Administration.J  Pharm  Sci,VOL.97,2008,123-143，其通

过引用结合到本发明中。

[0122] 树枝状聚合物可具有内部空腔，其可包封药物。由高密度聚合物链引起的空间位

阻可阻止药物结晶。因此，支化聚合物在配制聚合物基质中的可结晶药物方面可提供额外

的优点。

[0123] 合适的树枝状聚合物的实例包括基于聚(醚)的树枝状大分子(dendron)、树枝状
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分子和超支化聚合物，基于聚(酯)的树枝状大分子、树枝状分子和超支化聚合物，基于聚

(硫醚)的树枝状大分子、树枝状分子和超支化聚合物，基于聚(氨基酸)的树枝状大分子、树

枝状分子和超支化聚合物，基于聚(芳基亚烷基醚)的树枝状大分子、树枝状分子和超支化

聚合物，基于聚(亚烷基亚胺)的树枝状大分子、树枝状分子和超支化聚合物，基于聚(酰氨

基胺)的树枝状大分子、树枝状分子或超支化聚合物。

[0124] 超支化聚合物的其它实例包括聚(胺)、聚碳酸酯、聚(醚酮)、聚氨酯、聚碳硅烷、聚

硅氧烷、聚(酯胺)、聚(砜胺)、聚(脲氨基甲酸酯)或聚醚多元醇如聚甘油。

[0125] 膜可以通过至少一种聚合物和溶剂的组合来制备，任选地包括其他组分。溶剂可

以是水、极性有机溶剂，包括但不限于乙醇、异丙醇、丙酮或其任何组合。在一些实施方案

中，溶剂可以是非极性有机溶剂，例如二氯甲烷。可以通过使用选择的浇铸或沉积方法和受

控的干燥方法来制备膜。例如，可以通过受控的干燥方法制备膜，其包括向湿膜基质施加热

和/或辐射能量以形成粘弹性结构，从而控制膜内容物的均匀性。受控的干燥方法可以包括

使单独的空气、单独的热量或热和空气一起，在干燥过程中的同一时间或不同时间接触膜

的顶部或膜的底部或支撑所浇铸或沉积或挤出的膜的基材，或者接触一个以上的表面。在

美国专利No.8,765,167和美国专利No.8,652,378中更详细地描述了一些这样的方法，这些

专利通过引用并入本发明。或者，可以如美国专利公开No.2005/0037055A1中所述的那样挤

出膜，该专利公开通过引用结合到本发明中。

[0126] 包含在膜中的聚合物可为水溶性、水可溶胀、水不溶性，或一种或多种水溶性、水

可溶胀或水不溶性聚合物的组合。该聚合物可包括纤维素、纤维素衍生物或胶。可用的水溶

性聚合物的具体实例包括，但不限于，聚氧化乙烯、普鲁兰多糖、羟丙基甲基纤维素、羟基乙

基纤维素、羟丙基纤维素、聚乙烯吡咯烷酮、羧基甲基纤维素、聚乙烯醇、藻酸钠、聚乙二醇、

黄原胶、黄蓍胶、瓜尔胶、阿拉伯树胶、阿拉伯胶、聚丙烯酸、甲基甲基丙烯酸酯共聚物、羧基

乙烯基共聚物、淀粉、明胶、及其组合。可用的水不溶性聚合物的具体实例包括，但不限于，

乙基纤维素、羟丙基乙基纤维素、邻苯二甲酸乙酸纤维素、羟丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯

及其组合。对于更高的剂量，需要掺入与较低剂量相比提供高水平粘度的聚合物。

[0127] 如本发明所用，短语“水溶性聚合物”及其变体是指至少部分地可溶于水，以及有

利地全部或大部分可溶于水，或吸收水的聚合物。吸收水的聚合物通常被称为水可溶胀性

聚合物。可与本发明一起使用的材料在室温下和其它温度(如超过室温的温度)下可为水溶

性的或水可溶胀的。此外，所述材料在低于大气压的压力下可为水溶性的或水可溶胀的。在

一些实施方案中，由此类水溶性聚合物形成的膜可具有足够的水溶性以在与体液接触时可

溶解。

[0128] 可用于掺入膜中的其它聚合物包括：可生物降解的聚合物、共聚物、嵌段聚合物或

其组合。应理解，术语“可生物降解的”旨在包括化学降解的材料，与物理分解的材料相对

(即生物可蚀性材料)。掺入膜中的聚合物还可包括生物可降解或生物可蚀性材料的组合。

已知的满足上述标准的可用的聚合物或聚合物类别为：聚(乙醇酸)(PGA)、聚(乳酸)(PLA)、

聚二噁烷、聚草酸酯、聚(α-酯)、聚酸酐、聚乙酸酯、聚己酸内酯、聚(原酸酯)、聚氨基酸、聚

氨基碳酸酯、聚氨酯、聚碳酸酯、聚酰胺、聚(氰基丙烯酸烷基酯)以及它们的混合物和共聚

物。其它可用的聚合物包括左旋乳酸和右旋乳酸的立体聚合物、双(对羧基苯氧基)丙烷酸

和癸二酸的共聚物、癸二酸共聚物、己内酯的共聚物、聚(乳酸)/聚(乙醇酸)/聚乙二醇共聚
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物、聚氨酯和(聚(乳酸)的共聚物、α-氨基酸和己酸的共聚物、α-谷氨酸苄酯和聚乙二醇的

共聚物、琥珀酸酯和聚(乙二醇)的共聚物、聚磷腈、多羟基-链烷酸酯或它们的混合物。聚合

物基质可包含一种、两种、三种、四种或更多种成分。

[0129] 尽管可以使用多种不同的聚合物，但是希望选择对膜提供粘膜粘附性质以及所需

溶解和/或崩解速率的聚合物。具体而言，膜与粘膜组织接触的期望保持时段取决于在组合

物中所包含的药物活性成分的类型。一些药物活性成分可只需要几分钟便递送通过粘膜组

织，而其它药物活性成分可需要高达数小时或者甚至更长的时间。因而，在一些实施方案

中，如上所述的一种或多种水溶性聚合物可用于形成膜。然而，在其它实施方案中，期望使

用水溶性聚合物与水可溶胀、水不溶性和/或可生物降解的聚合物的组合，如以上所提供

的。包含一种或多种水可溶胀、水不溶性和/或可生物降解的聚合物可提供溶解或崩解速率

比单独由水溶性聚合物形成的膜更低的膜。因此，该膜可以粘附于粘膜组织并保持较长的

时间，例如最高达数小时，这对于递送一些药物活性组分而言是有利的。

[0130] 理想地，药物膜的单独膜剂型可具有合适的厚度和小尺寸，其在约0.0625-3英寸

×约0.0625-3英寸之间。膜尺寸也可以在至少一方面大于0.0625英寸、大于0.5英寸、大于1

英寸、大于2英寸、约3英寸、或大于3英寸、少于3英寸、少于2英寸、少于1英寸、少于0.5英寸、

少于0.0625英寸，或在另一方面大于0.0625英寸、大于0.5英寸、大于1英寸、大于2英寸、或

大于3英寸、约3英寸、少于3英寸、少于2英寸、少于1英寸、少于0.5英寸、或少于0.0625英寸。

本领域普通技术人员可基于聚合物基质的化学和物理性质、活性药物成分、剂量、增强剂和

所涉及的其它添加剂以及所需分配单元的尺寸来优化纵横比，包括厚度、长度和宽度。当放

置在使用者的口腔中或舌下区域时，膜剂型应具有良好的粘附性。此外，膜剂型应以适中的

速率分散和溶解，最理想的是在约1分钟内分散并在约3分钟内溶解。在一些实施方案中，膜

剂型能够以约1至约30分钟的速率分散和溶解，例如，约1至约20分钟、或多于1分钟、多于5

分钟、多于7分钟、多于10分钟、多于12分钟、多于15分钟、多于20分钟、多于30分钟、约30分

钟、或少于30分钟、少于20分钟、少于15分钟、少于12分钟、少于10分钟、少于7分钟、少于5分

钟、或少于1分钟。舌下分散速率可小于口腔分散速率。

[0131] 例如，在一些实施方案中，所述膜可包含单独的聚氧化乙烯或其与第二聚合物组

分的组合。第二聚合物可为另一水溶性聚合物、水可溶胀聚合物、水不溶性聚合物、生物可

降解的聚合物或其任意组合。合适的水溶性聚合物包括，但不限于，以上提供的任一种。在

一些实施方案中，所述水溶性聚合物可包括亲水性纤维素聚合物，如羟丙基纤维素和/或羟

丙基甲基纤维素。在一些实施方案中，一种或多种水可溶胀、水不溶性和/或生物可降解的

聚合物也可包含在基于聚氧化乙烯的膜中。可使用以上提供的水可溶胀、水不溶性或生物

可降解的聚合物的任一种。第二聚合物组分在聚合物组分中可使用的量为约0％至约80％

重量，更具体约30％至约70％重量，还更具体约40％至约60％重量，包括多于5％重量、多于

10％重量、多于15％重量、多于20％重量、多于30％重量、多于40％重量、多于50％重量、多

于60％重量、和多于70％重量、约70％重量、少于70％重量、少于60％重量、少于50％重量、

少于40％重量、少于30％重量、少于20％重量、少于10％重量或少于5％重量。

[0132] 可将添加剂包含在膜中。各类添加剂的实例包括防腐剂、抗微生物剂、赋形剂、润

滑剂、缓冲剂、稳定剂、发泡剂、颜料、着色剂、填充剂、增量剂、甜味剂、调味剂、芳香剂、释放

改性剂(release  modifier)、佐剂、增塑剂、流动加速剂(flow  accelerator)、脱模剂(mold 
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release  agent)、多元醇、成粒剂、稀释剂、粘结剂、缓冲液、吸收剂、助流剂、粘合剂、抗粘附

剂(anti-adherent)、酸化剂、软化剂、树脂、缓和剂、溶剂、表面活性剂、乳化剂、弹性体、抗

粘着剂、抗静电剂以及它们的混合物。这些添加剂可与一种或多种药物活性成分一起加入。

[0133] 如本发明所述，术语“稳定剂”是指能防止活性药物成分、其它赋形剂或其组合的

聚集或其它物理降解以及化学降解的赋形剂。

[0134] 稳定剂也可分类为抗氧化剂、螯合剂、pH修饰剂、乳化剂和/或表面活性剂和UV稳

定剂，如上文讨论且在以下更详细讨论。

[0135] 抗氧化剂(即，药学上兼容的化合物或者组合物，其减慢、抑制、中断或者停止氧化

过程)尤其包括下述物质：生育酚及其酯、芝麻油的芝麻酚、安息香树脂的松柏醇苯甲酸酯、

去甲二氢愈创木树脂(nordihydroguaietic  resin)和去甲二氢愈创木酸(NDGA)、没食子酸

酯(甲基-、乙基-、丙基-、戊基-、丁基-、月桂基-等的没食子酸酯)，丁基羟基茴香醚(BHA/

BHT，还称作丁基对甲酚)；抗坏血酸及其盐和酯(例如抗坏血酸棕榈酸酯)、异抗坏血酸(赤

藻糖酸)及其盐和酯、硫代甘油、甲醛次硫酸氢钠、焦亚硫酸钠、亚硫酸氢钠、亚硫酸钠、偏重

亚硫酸钾、丁基羟基茴香醚、丁基羟基甲苯(BHT)、丙酸。典型的抗氧化剂为如α-生育酚的生

育酚和其酯，丁基羟基甲苯和丁基羟基茴香醚。术语“生育酚”也包括生育酚酯。已知的生育

酚为α-生育酚。术语“α-生育酚”包括α-生育酚的酯(例如α-生育酚-醋酸酯)。

[0136] 螯合剂(即，可与其他化合物例如活性成分或另一种赋形剂形成主体-客体复合物

的任何化合物；也称为螯合剂)包括氯化钙、乙二胺四乙酸钙二钠、葡萄糖酸δ内酯、葡萄糖

酸钠、葡萄糖酸钾、三聚磷酸钠、六偏磷酸钠及其组合。螯合剂还包括环状低聚糖、例如环糊

精、cyclomannins (通过α键在1 ,4位连接的5个或更多个α-D-吡喃甘露糖单元)、

cyclogalactins (通过β键在1 ,4位连接的5个或更多个β-D-吡喃半乳糖单元)、

cycloaltrins(通过α键在1,4位连接的5个或更多个α-D-吡喃阿卓糖单元)，及其组合。

[0137] pH调节剂包括酸(例如，酒石酸、柠檬酸、乳酸、富马酸、磷酸、抗坏血酸、乙酸、琥珀

酸、己二酸和马来酸)、酸性氨基酸(例如，谷氨酸、天冬氨酸等)、该酸性物质的无机盐(碱金

属盐、碱土金属盐、铵盐等)、该酸性物质与有机碱(例如，碱性氨基酸如赖氨酸、精氨酸等、

葡甲胺等)的盐、和其溶剂合物(例如，水合物)。其它pH调节剂的实例包括硅化微晶纤维素、

偏硅酸铝镁、磷酸的钙盐(例如，磷酸氢钙无水或水合物、钙、钠或钾的碳酸盐或碳酸氢盐和

乳酸钙或其混合物)、羧基甲基纤维素的钠和/或钙盐、交联羧基甲基纤维素(例如，交联羧

甲基纤维素钠和/或钙)、聚克立林钾、藻酸钠和/或藻酸钙、多库酯钠、镁、钙、铝或锌的硬脂

酸盐、棕榈酸镁和油酸镁、硬脂基富马酸钠、及其组合。

[0138] 乳化剂和/或表面活性剂的实例包括泊洛沙姆或普朗尼克、聚乙二醇、聚乙二醇单

硬脂酸酯、聚山梨酯、月桂基硫酸钠、聚乙氧基化和氢化的蓖麻油、alkyl  polyoside、疏水

主链上的接枝水溶性蛋白质、卵磷脂、单硬脂酸甘油酯、单硬脂酸甘油酯/聚氧乙烯硬脂酸

酯、酮硬脂醇/月桂基硫酸钠、卡波姆、磷脂、(C10-C20)-烷基和亚烷基羧酸酯、烷基醚羧酸

酯、脂肪醇硫酸酯、脂肪醇醚硫酸酯、烷基酰胺硫酸酯和磺酸酯、脂肪酸烷基酰胺聚乙二醇

醚硫酸酯、链烷烃磺酸酯和羟基链烷烃磺酸酯、烯烃磺酸酯、羟乙基磺酸的酰基酯、α-磺基

脂肪酸酯、烷基苯磺酸酯、烷基酚乙二醇醚磺酸酯、磺基琥珀酸酯、磺基琥珀酸单酯和二酯、

脂肪醇醚磷酸酯、蛋白质/脂肪酸缩合产物、烷基单甘油硫酸酯和磺酸酯、烷基甘油酯醚磺

酸酯、脂肪酸氨基乙磺酸甲基(methyltauride)、脂肪酸肌氨酸酯、磺基蓖麻醇酸酯、和酰基
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谷氨酸酯、季铵盐(例如、二-(C10-C24)-烷基-二甲基氯化或溴化铵)、(C10-C24)-烷基-二甲基

乙基氯化或溴化铵、(C10-C24)-烷基-三甲基氯化或溴化铵(例如、鲸蜡基三甲基氯化或溴化

铵)、(C10-C24)-烷基-二甲基苄基氯化或溴化铵(例如、(C12—C18)-烷基-二甲基苄基氯化

铵)、N—(C10-C18)-烷基-吡啶鎓氯化物或溴化物(例如、N—(C12-C16)-烷基-吡啶鎓氯化物或

溴化物)、N—(C10-C18)-烷基-异喹啉鎓氯化物、溴化物或单烷基硫酸盐、N—(C12-C18)-烷基-

多羟基氨基甲酰基甲基吡啶鎓氯化物、N—(C12-C18)-烷基-N-甲基吗啉鎓氯化物、溴化物或

单烷基硫酸盐、N—(C12-C18)-烷基-N-乙基吗啉鎓氯化物、溴化物或单烷基硫酸盐、(C16-

C18)-烷基-五氧乙基氯化铵、二异丁基苯氧基乙氧基乙基二甲基苄基氯化铵、N,N-二乙基氨

基乙基硬脂基酰胺和-油酰胺与盐酸、乙酸、乳酸、柠檬酸、磷酸的盐、N-酰基氨基乙基-N,N-

二乙基-N-甲基铵的氯化物、溴化物或单烷基硫酸盐、和N-酰基氨基乙基-N,N-二乙基-N-苄

基铵的氯化物、溴化物或单烷基硫酸盐(在上述之中，“酰基”表示，例如，硬脂基或油烯基

(oleyl))，及其组合。

[0139] UV稳定剂的实例包括UV吸收剂(例如二苯甲酮)、UV猝灭剂(即，将UV能量作为热量

消散，而不是使能量具有降解效果的任何化合物)，清除剂(即消除由暴露于UV辐射导致的

自由基的任何化合物)，及其组合。

[0140] 在其它实施方案中，稳定剂包括抗坏血酸棕榈酸酯、抗坏血酸、α生育酚、丁基羟基

甲苯、丁基羟基茴香醚、半胱氨酸HC1、柠檬酸、乙二胺四乙酸(EDTA)、甲硫氨酸、柠檬酸钠、

抗坏血酸钠、硫代硫酸钠、焦亚硫酸钠、亚硫酸氢钠、没食子酸丙酯、谷胱甘肽、硫代甘油、单

线态氧猝灭剂、羟自由基清除剂、过氧化氢清除剂、还原剂、金属螯合剂、去污剂、离液剂及

其组合。单线态氧猝灭剂包括但不限于烷基咪唑类(例如组氨酸、L-肌肽、组胺、咪唑4-乙

酸)、吲哚类(例如色氨酸及其衍生物，如N-乙酰-5-甲氧基色胺、N-乙酰血清素、6-甲氧基-

1,2,3,4-四氢-β-咔啉)、含硫氨基酸(例如甲硫氨酸、乙硫氨酸、黎豆氨酸、羊毛硫氨酸、N-

甲酰基甲硫氨酸、猫尿氨酸、S-烯丙基半胱氨酸、S-氨乙基-L-半胱氨酸)、酚化合物(例如酪

氨酸及其衍生物)、芳香酸(例如抗坏血酸、水杨酸及其衍生物)、叠氮化物(例如叠氮钠)、生

育酚和相关的维生素E衍生物和胡萝卜素和相关的维生素A衍生物。“羟自由基清除剂”包括

但不限于叠氮化物、二甲亚砜、组氨酸、甘露醇、蔗糖、葡萄糖、水杨酸盐和L-半胱氨酸。“过

氧化氢清除剂”包括但不限于过氧化氢酶、丙酮酸盐、谷胱甘肽和谷胱甘肽过氧化物酶类。

“还原剂”包括但不限于半胱氨酸和巯基乙烯。“金属螯合剂”包括但不限于EDTA、EGTA、邻菲

咯啉和柠檬酸盐。“去污剂”包括但不限于SDS和十二烷基肌氨酸钠。“离液剂”包括但不限于

盐酸胍、异硫氰酸盐、脲和甲酰胺。如本发明所讨论，稳定剂可存在的量为0.0001％-50％重

量，包括多于0.0001％重量，多于0.001％重量，多于0.01％重量，多于0.1％重量，多于1％

重量，多于5％重量，多于10％重量，多于20％重量，多于30％重量，多于40％重量，多于50％

重量，少于50％重量，少于40％重量，少于30％重量，少于20％重量，少于10％重量，少于1％

重量，少于0.1％重量，少于0.01％重量，少于0.001％重量，或少于0.0001％重量。

[0141] 可用的添加剂可包括例如：明胶；植物蛋白，如向日葵蛋白、大豆蛋白、棉籽蛋白、

花生蛋白、葡萄籽蛋白、乳清蛋白、乳清蛋白分离物、血蛋白、卵蛋白、丙烯酸化蛋白；水溶性

多糖，如海藻酸盐、角叉菜胶、瓜尔胶、琼脂、黄原胶、结冷胶、阿拉伯胶和相关胶(印度树胶、

刺梧桐树胶、黄耆胶)、果胶；纤维素的水溶性衍生物：烷基纤维素，羟烷基纤维素和羟烷基

烷基纤维素，如甲基纤维素、羟甲基纤维素、羟乙基纤维素、羟丙基纤维素、羟乙基甲基纤维
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素、羟丙基甲基纤维素、羟丁基甲基纤维素；纤维素酯和羟烷基纤维素酯，如乙酸邻苯二甲

酸纤维素(CAP)、羟丙基甲基纤维素(HPMC)；羧烷基纤维素、羧烷基烷基纤维素、羧烷基纤维

素酯，如羧甲基纤维素及它们的碱金属盐；水溶性合成聚合物，如聚丙烯酸和聚丙烯酸酯、

聚甲基丙烯酸和聚甲基丙烯酸酯、聚乙酸乙烯酯、聚乙烯醇、聚乙酸邻苯二甲酸乙烯酯

(polyvinylacetatephthalate)(PVAP)、聚乙烯吡咯烷酮(PVP)、PVA/乙酸乙烯酯共聚物，或

聚巴豆酸；合适的还有邻苯二甲酸化明胶、明胶琥珀酸酯、交联的明胶、虫胶、淀粉的水溶性

化学衍生物、阳离子改性的丙烯酸酯和甲基丙烯酸酯(其具有例如叔氨基或季氨基，例如二

乙基氨基乙基，需要时可以使其季铵化)；或其它类似聚合物。

[0142] 其它组分的范围可高达约80％，理想地约0.005％至50％，且更理想在1％至20％

的范围内，基于所有组合物组分的重量，包括多于1％、多于5％、多于10％、多于20％、多于

30％、多于40％、多于50％、多于60％、多于70％、约80％、多于80％、少于80％、少于70％、少

于60％、少于50％、少于40％、少于30％、少于20％、少于10％、少于5％、约3％、或少于1％。

其它添加剂可包括抗粘着剂、流动剂和遮光剂，如镁铝、硅、钛的氧化物等，理想地浓度范围

为，基于所有膜组分的重量，约0.005％至约5％重量，且理想地约0.02％至约2％，包括多于

0.02％、多于0.2％、多于0.5％、多于1％、多于1.5％、多于2％、多于4％、约5％、多于5％、少

于4％、少于2％、少于1％、少于0.5％、少于0.2％、或少于0.02％。

[0143] 在一些实施方案中，所述组合物可包含增塑剂，其可包括聚环氧烷、如聚乙二醇、

聚丙二醇、聚乙二醇-丙二醇、具有低分子量的有机增塑剂，如甘油、甘油的单乙酸酯、二乙

酸酯或三乙酸酯、三乙酸甘油酯、聚山梨酯、鲸蜡醇、丙二醇、糖醇、山梨醇、二乙基磺基琥珀

酸钠、柠檬酸三乙酯、柠檬酸三丁酯、植物提取物、脂肪酸酯、脂肪酸、油等，基于组合的重

量，添加的浓度范围为约0.1％至约40％，且理想地为约0.5％至约20％，包括多于0.5％、多

于1％、多于1.5％、多于2％、多于4％、多于5％、多于10％、多于15％、约20％、多于20％、少

于20％、少于15％、少于10％、少于5％、少于4％、少于2％、少于1％、或少于0.5％。还可以加

入化合物以改善膜材料如动物或植物脂肪的质地特性，理想的是它们的氢化形式。该组合

物还可以包含改善产品质地特性的化合物。其他成分可包括粘合剂，其有助于形成的容易

性和膜的一般质量。粘合剂的非限制性实例包括淀粉、天然树胶、预糊化淀粉、明胶、聚乙烯

吡咯烷酮、甲基纤维素、羧甲基纤维素钠、乙基纤维素、聚丙烯酰胺、聚乙烯基噁唑烷酮或聚

乙烯醇。

[0144] 其它潜在的添加剂包括溶解度增强剂，例如形成具有活性组分的包合化合物的物

质。此类试剂可用来改善难溶和/或不稳定活性物质的特性。通常而言，这些物质是具有疏

水内腔和亲水外部的环形分子。不溶性和/或不稳定药物活性成分可以配置在该疏水腔内，

从而产生可溶于水的包合配合物。因此，形成包合配合物使得难溶和/或不稳定的药物活性

成分可溶于水中。此类试剂的一个特别有利的实例是环糊精，其是衍生自淀粉的环状碳水

化合物。然而，其它类似物质也被视作完全属于本发明的范围。

[0145] 合适的着色剂包括食品、药物和化妆品色素(FD&C)、药品和化妆品色素(D&C)，或

外用药物和化妆品色素(Ext.D&C)。这些色素是染料、其相应的色淀以及一些天然着色剂和

衍生的着色剂。色淀是吸收在氢氧化铝上的染料。着色剂的其它实例包括已知的偶氮染料、

有机或无机颜料、或天然来源的着色剂。优选无机颜料，如铁或钛的氧化物，以所有组分的

重量计，这些氧化物的添加浓度范围为约0.001％至约10％，并且优选约0.5％至约3％，包
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括多于0.001％、多于0.01％、多于0.1％、多于0.5％、多于1％、多于2％、多于5％、约10％、

多于10％、少于10％、少于5％、少于2％、少于1％、少于0.5％、少于0.1％、少于0.01％、或少

于0.001％。

[0146] 调味剂可选自天然和合成的调味液。此类试剂的示例性清单包括挥发性油、合成

调味油、调味芳香剂、油、液体、油树脂或植物、叶、花、果实、茎干的提取物，及其组合。非限

制性的代表性实例清单包括薄荷油、可可油和柑橘(如柠檬、桔子、酸橙和葡萄柚)油，以及

水果香精，包括苹果、梨、桃、葡萄、草莓、红莓、樱桃、李子、菠萝、杏或其它水果调味剂。其它

可用的调味剂包括醛类和酯类，如苯甲醛(樱桃、杏仁)、柠檬醛，即α柠檬醛(柠檬、酸橙)、橙

花醛，即β-柠檬醛(柠檬、酸橙)、癸醛(桔子、柠檬)、C-8醛(柑橘类水果)、C-9醛(柑橘类水

果)、C-12醛(柑橘类水果)、甲苯基醛(樱桃、杏仁)、2,6-二甲基辛醇(绿色水果)或2-十二醛

(柑橘类、桔子(mandarin))，它们的组合等。

[0147] 甜味剂可选自以下非限制性清单：葡萄糖(玉米糖浆)、右旋糖、转化糖、果糖及其

组合；糖精及其各种盐，如钠盐；二肽类甜味剂，如阿司帕坦，纽甜、advantame；双氢查耳酮

化合物、甘草素；甜叶菊(Stevia  Rebaudiana)(甜叶菊苷)；蔗糖的氯化衍生物，如三氯蔗糖

(sucralose)；糖醇，如山梨糖醇、甘露糖醇、木糖醇等。还涵盖氢化淀粉水解物和合成甜味

剂3,6-二氢-6-甲基-1-1-1,2,3-噁噻嗪-4-酮-2,2-二氧化物，特别是它的钾盐(乙酰舒泛

钾)、钠盐和钙盐，以及天然的强甜味剂，如罗汉果。也可使用其它甜味剂。

[0148] 消泡和/或去泡组分也可与膜一起使用。这些组分有助于将空气如夹带的空气从

成膜组合物中除去。此类夹带的空气可产生不均匀的膜。二甲基硅油是一种特别有用的消

泡剂和/或去泡剂。然而，本发明不限于此，并且可使用其它合适的消泡剂和/或去泡剂。二

甲硅油和相关试剂可用于致密化的目的。更具体而言，此类试剂有助于除去空隙、空气、水

分和类似的不利组分，从而能提供更致密且因而更均匀的膜。执行此功能的试剂或组分可

称为稠化剂(densification  agent)或稠密剂(densifying  agent)。如上所述，夹带的空气

或不利组分可产生不均匀的膜。

[0149] 在上面提到的共同指定的美国专利No.7,425,292和美国专利No.8,765,167中描

述的任何其他任选组分也可以包含在本发明所述的膜中。

[0150] 膜组合物还优选含有缓冲剂以控制膜组合物的pH。可以将任何所需水平的缓冲剂

掺入膜组合物中，以便当从组合物中释放药物活性组分时提供所需的pH水平。缓冲剂优选

以足以控制药物活性组分从膜释放和/或吸收到体内的量提供。在一些实施方案中，缓冲剂

可包括柠檬酸钠、柠檬酸、酒石酸氢盐及其组合。

[0151] 本发明所述的药物膜可以通过任何所需的方法形成。合适的方法在美国专利号8,

652,378、7,425,292和7,357,891中列出，其通过引用结合到本发明中。在一个实施方案中，

通过首先制备湿组合物形成膜剂型组合物，所述湿组合物包含聚合物载体基质和治疗有效

量的药物活性组分。将湿组合物浇铸成膜，然后充分干燥，形成自支撑膜组合物。湿组合物

可以浇铸成单独的剂型，或者可以浇铸成片材，然后将片材切成单独的剂型。

[0152] 药物组合物可粘附于粘膜表面。本发明特别用于局部治疗可具有潮湿表面并且易

受体液影响的身体组织、疾病或伤口，例如口、阴道、器官或其他类型的粘膜表面。该组合物

携带药物，并且在施用和粘附于粘膜表面时，提供一层保护并将药物递送至治疗部位、周围

组织和其他体液。考虑到控制在水溶液或体液如唾液中的侵蚀，以及伴随递送或在递送后
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膜的缓慢、自然侵蚀，该组合物提供了在治疗部位有效药物递送的适当停留时间。

[0153] 组合物的停留时间取决于用于制剂中的水可蚀性聚合物的消蚀速率及其各自的

浓度。可以通过例如以下方法调整消蚀速率：通过将具有不同溶解度特性或化学上不同的

聚合物(如羟乙基纤维素，羟丙基纤维素)混合在一起；通过使用不同分子量级的相同聚合

物(如混合低分子量和中等分子量的羟乙基纤维素)；通过使用具有各种不同亲脂性值或水

溶解特性的赋形剂或增塑剂(包括基本上不溶的成分)；通过使用水溶性有机和无机盐；通

过使用用于局部交联的交联剂(如乙二醛)与聚合物(如羟乙基纤维素)；或通过处理后照射

或固化，这会改变所获得的膜的物理状态(包括其结晶或相变)。这些策略可以单独或组合

使用，以改变膜的溶蚀动力学。在施用时，药物组合物膜粘附到粘膜表面并保持在适当位

置。吸水使组合物软化，从而减少异物感。当组合物在粘膜表面上静止时，发生药物的递送。

停留时间可以在很宽的范围内调节，这取决于所选药物的所需递送时间和载体的所需寿

命。然而，通常，停留时间在约几秒至约几天之间调节。优选地，大多数药物的停留时间调节

为约5秒至约24小时。更优选地，停留时间调节为约5秒至约30分钟。除了提供药物递送之

外，一旦组合物粘附到粘膜表面，它还为治疗部位提供保护，充当可侵蚀的绷带。可以设计

亲脂剂以减缓可蚀性以减少崩解和溶解。

[0154] 还可以通过添加对酶(例如淀粉酶)敏感的赋形剂来调节组合物的可蚀性的动力

学，所述赋形剂非常易溶于水，例如水溶性有机和无机盐。合适的赋形剂可包括钠和钾的盐

酸盐、碳酸盐、碳酸氢盐、柠檬酸盐、三氟乙酸盐、苯甲酸盐、磷酸盐、氟化物、硫酸盐或酒石

酸盐。添加量可以根据侵蚀动力学的改变程度以及组合物中其他组分的量和性质而变化。

[0155] 通常用于上述水基乳液中的乳化剂如果是选自以下的，则优选原位获得：亚油酸、

棕榈酸、肉豆蔻脑酸、月桂酸、硬脂酸、鲸蜡烯酸或油酸和氢氧化钠或氢氧化钾，或者选自山

梨醇和山梨醇酐的月桂酸酯、棕榈酸酯、硬脂酸酯或油酸酯、聚氧乙烯衍生物、包括单油酸

酯、单硬脂酸酯、单棕榈酸酯、单月桂酸酯、脂肪醇、烷基酚、烯丙基醚、烷基芳基醚、脱水山

梨糖醇单硬脂酸酯、脱水山梨糖醇单油酸酯和/或脱水山梨糖醇单棕榈酸酯。

[0156] 待使用的药物活性成分的量取决于所需的治疗强度和层的组成，但优选地，药物

成分占组合物重量的约0.001％至约99％，更优选约0.003％至约75％，且最优选约0.005％

至约50％、包括多于0.005％、多于0.05％、多于0.5％、多于1％、多于5％、多于10％、多于

15％、多于20％、多于30％、约50％、多于50％、少于50％、少于30％、少于20％、少于15％、少

于10％、少于5％、少于1％、少于0.5％、少于0.05％、或少于0.005％。其他组分的量可以根

据药物或其他组分而变化，但通常这些组分占组合物总重量的不超过50％，优选不超过

30％，最优选不超过15％。

[0157] 膜的厚度可以根据每层的厚度和层数而变化。如上所述，可以调节层的厚度和数

量以改变侵蚀动力学。优选地，如果组合物仅具有两层，则厚度范围为0.005mm至2mm，优选

0.01至1mm，且更优选0.1至0.5mm，包括多于0.1mm，多于0.2mm，约0.5mm，多于0.5mm，少于

0.5mm，少于0.2mm，或少于0.1mm。每层的厚度可以为层状组合物总厚度的10％至90％，并且

优选为30％至60％，包括多于10％，多于20％，多于30％，多于40％，多于50％，多于70％，多

于90％，约90％，少于90％，少于70％，少于50％，少于40％，少于30％，少于20％，或少于

10％。因此，每层的优选厚度可以在0.01mm至0.9mm之间，或从0.03mm至0.5mm之间变化。

[0158] 如本领域技术人员将理解的，当需要全身递送(例如透粘膜或透皮递送)时，治疗
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部位可包括膜能够递送和/或维持血液、淋巴或其他体液中所需药物水平的任何区域。通

常，这种治疗部位包括口腔、耳部、眼部、肛门、鼻腔和阴道的粘膜组织，以及皮肤。如果要将

皮肤用作治疗部位，则通常其中运动不会破坏膜的粘附的较大的皮肤区域是优选的，例如

上臂或大腿。

[0159] 药物组合物也可用作伤口敷料。通过提供物理的、相容的、可透过氧气和水分的、

可以被冲走的柔韧屏障，该膜不仅可以保护伤口，还可以递送药物，以促进愈合、无菌、划

伤，缓解疼痛或改善患者的总体状况。下面给出的一些实例非常适合于皮肤或伤口的应用。

如本领域技术人员将理解的，该制剂可需要掺入特定的亲水/吸湿赋形剂，这有助于在延长

的时间段内保持对干燥皮肤的良好粘附。当以这种方式使用时，本发明的另一个优点是，如

果不希望膜在皮肤上显眼，则不需要使用染料或有色物质。另一方面，如果人们希望膜是明

显的，可以使用染料或有色物质。

[0160] 虽然药物组合物可粘附于粘膜组织(其本质上是潮湿组织)，但它也可用于其他表

面，例如皮肤或伤口。如果在施用之前皮肤被水基流体如水、唾液、伤口引流或出汗弄湿，则

药物膜可粘附到皮肤上。膜可以粘附在皮肤上，直到它因与水接触而被侵蚀，例如漂洗，淋

浴、洗澡或洗涤。也可以通过剥离容易地除去膜而不会对组织造成显著损害。

[0161] Franz扩散池是用于制剂开发的体外皮肤渗透测定法。Franz扩散池装置(图1A)由

两个腔室组成，这两个腔室由例如动物或人体组织的膜隔开。通过顶室将测试产品施加到

膜上。底部腔室包含流体，从该流体中定期取样以进行分析以确定渗透膜的活性物质的量。

参照图1A，Franz扩散池100包括供体化合物101、供体室102、膜103、取样口104、接收室105，

搅拌棒106和加热器/循环器107。

[0162] 参考图1B，药物组合物是包含聚合物基质200的膜100，药物活性成分300包含在聚

合物基质中。该膜可包括渗透增强剂400。

[0163] 参考图2A和2B，该图显示活性材料从组合物中渗透。该图显示，对于原位溶解的肾

上腺素碱与本身可溶的肾上腺素酒石酸氢盐，没有观察到有意义的差异。基于易加工性选

择肾上腺素酒石酸氢盐进行进一步开发。根据渗透量作为时间的函数的斜率导出通量。稳

态通量取自通量与时间曲线的平台乘以接收介质的体积并对渗透面积进行归一化。

[0164] 参考图2A，该图显示了渗透的活性物质相对于时间的平均量，其中具有8.00mg/mL

肾上腺素酒石酸氢盐和4.4mg/mL溶解的肾上腺素碱。

[0165] 参考图2B，该图显示平均通量与时间的关系，其中具有8.00mg/mL酒石酸氢盐和溶

解的4.4mg/mL肾上腺素碱。

[0166] 参考图3，该图显示了肾上腺素酒石酸氢盐的离体渗透作为浓度的函数。该研究比

较了4mg/mL、8mg/mL、16mg/mL和100mg/mL的浓度。结果表明，增加浓度导致渗透增加，并且

在较高负荷下增强的水平降低。

[0167] 参考图4，该图显示了肾上腺素酒石酸氢盐的渗透作为溶液pH的函数。探索酸性条

件以促进稳定性。结果比较了肾上腺素酒石酸盐pH3缓冲液和肾上腺素酒石酸盐pH5缓冲

液，发现肾上腺素酒石酸盐pH5缓冲液略微有利。

[0168] 参考图5，该图显示了增强剂对肾上腺素渗透的影响，表示为渗透量随时间的函

数。筛选了多种增强剂，包括Labrasol、capryol  90、Plurol  Oleique、Labrafil、TDM、SGDC、

Gelucire  44/14和丁香油。实现了对开始时间和稳态通量的显著影响，并且实现了丁香油
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和Labrasol的令人惊讶的增强的渗透。

[0169] 参考图6A和6B，这些图显示了肾上腺素在聚合物平台上的释放和增强剂对其释放

的影响，表示为渗透量(以μg计)与时间的关系。图6A显示了来自不同聚合物平台的肾上腺

素释放。图6B显示增强剂对肾上腺素释放的影响。

[0170] 参考图7，该图显示了雄性Yucatan小型猪的药代动力学模型。该研究比较了0.3毫

克Epipen、0.12毫克肾上腺素IV和安慰剂膜。

[0171] 参考图8，该图显示了无增强剂对40mg肾上腺素膜相对0.3mg  Epipen的浓度分布

的影响。

[0172] 参考图9，该图显示增强剂A(Labrasol)对40mg肾上腺素膜相对0.3mg  Epipen的浓

度分布的影响。参考图10，该图显示增强剂L(丁香油)对两片40mg肾上腺素膜(10-1-1)和

(11-1-1)相对0.3mg  Epipen的浓度分布的影响。

[0173] 参考图11，该图显示了增强剂L(丁香油)和膜尺寸(10-1-1更薄、更大的膜，11-1-1

更厚、更小的膜)对40mg肾上腺素膜相对0.3mg  Epipen的浓度分布的影响。

[0174] 参考图12，该图显示了增强剂L(丁香油)在恒定基质中不同剂量的肾上腺素膜相

对0.3mg  Epipen的浓度分布。

[0175] 参考图13，该图显示了增强剂L(丁香油)在恒定基质中不同剂量的肾上腺素膜相

对0.3mg  Epipen的浓度分布。

[0176] 参考图14，该图显示了增强剂A(Labrasol)在恒定基质中不同剂量的肾上腺素膜

相对0.3mg  Epipen的浓度分布。

[0177] 参考图15，该图显示了增强剂对地西泮渗透的影响，表示为渗透量随时间的函数。

[0178] 参考图16，该图显示平均通量作为时间的函数(地西泮+增强剂)。

[0179] 参考图17，该图显示法尼醇和法尼醇与亚油酸的组合对40mg肾上腺素膜相对

0.3mg  Epipen的血浆浓度分布的影响。

[0180] 参考图18，该图显示法尼醇和法尼醇与亚油酸的组合对40mg肾上腺素膜相对

0.3mg  Epipen的血浆浓度分布的影响。

[0181] 参考图19，该图显示法尼醇与亚油酸的组合对40mg肾上腺素膜相对0.3mg  Epipen

的血浆浓度分布的影响。

[0182] 参考图20，该图显示法尼醇和法尼醇与亚油酸的组合对40mg肾上腺素膜相对

0.3mg  Epipen的血浆浓度分布的影响。

[0183] 提供以下实施例以说明本发明所述的药物组合物，以及制备和使用药物组合物的

方法和装置。

实施例

[0184] 实施例1

[0185] 渗透增强剂-肾上腺素

[0186] 使用具有16.00mg/mL浓度的肾上腺素酒石酸氢盐以及多种渗透促进剂研究渗透

增强。结果显示的通量增强在下面的数据中表示。对于100％丁子香酚和100％丁香油，结果

显示稳态通量显著提前，同时意外地提高了通量增强％。
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[0187]

[0188] 1稳态通量在早得多的时间点达到

[0189] *0.3％丁子香酚相对0.3％丁香油-彼此类似的通量率

[0190] 对于这些实施例，丁香油是从丁香叶中获得的。从丁香芽和/或丁香茎中的丁香油

可以获得类似的结果。基于该数据，可以预期从结构上类似于肾上腺素的药物化合物可获

得类似的渗透性增强结果。

[0191] 实施例2

[0192] 地西泮溶解性和渗透性

[0193] 将地西泮施用于口腔区域(颊)以扩散通过口腔粘膜并直接进入血流。还使用各种

赋形剂研究地西泮的溶解度。图15显示了增强剂对地西泮渗透的影响，表示为渗透量(以μg

计)作为时间的函数。图16显示了在地西泮和一些选定增强剂的溶液中平均通量(以μg/cm*

分钟计)作为时间(分钟)的函数。

[0194] 还研究了以下赋形剂以改善溶解度。
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[0195]

[0196]

[0197] 由于类似的增强特性，也可使用以下赋形剂：肉桂叶、罗勒、月桂叶、肉豆蔻、

TPGS、Vit  E  PEG琥珀酸酯、 EL、聚乙二醇35蓖麻油USP/NF、薄荷

醇、N-甲基-2-吡咯烷酮、SLS(SDS)、SDBS、二甲基邻苯二甲酸酯、蔗糖棕榈酸酯(Sisterna 
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PS750-C)、蔗糖硬脂酸酯(Sisterna  SP70-C)、CHAPS、辛基葡萄糖苷、Triton  X  100

(Octoxynol-9)、乙基麦芽酚(食用香料粉)、Brij  58(鲸蜡醇聚醚-20)、维生素E生育酚、生

育酚乙酸酯或生育酚琥珀酸酯、固醇、植物提取物、精油或鱼肝油。

[0198] 在浓度为8.00mg/mL的地西泮溶液中获得以下结果。

[0199]

[0200] 实施例3

[0201] 一般渗透程序–离体渗透研究方案

[0202] 在一个实例中，渗透程序如下进行。将温度浴设定为37℃，将接收介质置于水浴中

以调节温度并开始脱气。获得并制备Franz扩散池。Franz扩散池包括供体化合物、供体室、

膜、取样口、接收室、搅拌棒和加热器/循环器。将搅拌棒插入Franz扩散池中。将组织放置在

Franz扩散池上，确保组织覆盖整个区域，且与玻璃接头重叠。将扩散池的顶部放置在组织

上，并将池的顶部与底部夹在一起。将约5mL受体介质加载到接收器区域中以确保在池的接

收部分中没有气泡被捕获。这确保了所有5mL都可以装入接收器区域。开始搅拌，使温度平

衡约20分钟。同时，高效液相色谱(HPLC)小瓶用池号和时间点标记。然后必须再次检查气

泡，因为溶液在加热过程中会脱气。

[0203] 如果测试膜，可以执行以下步骤：(1)称重膜，冲压以匹配扩散区域(或更小)，重新

称重，记录冲压前后的重量；(2)用约100μL磷酸盐缓冲液润湿供体区域；(3)将膜置于供体

表面，顶部加入400μL磷酸盐缓冲液，并启动定时器。

[0204] 对于溶液研究，可以执行以下步骤：(1)使用微量移液管，将500μL溶液分配到每个

供体池中，启动计时器；(2)在以下时间点(时间＝0分钟，20分钟，40分钟，60分钟，120分钟，

180分钟，240分钟，300分钟，360分钟)取样200μL，并置于标记的HPLC小瓶中，通过敲打封闭

的小瓶确保没有空气被困在小瓶的底部；(3)用200μL受体介质更换每个样品时间(保持

5mL)；(4)完成所有时间点后，拆开池并妥善处理所有材料。

[0205] 实施例4

[0206] 离体渗透评价

[0207] 示例性离体渗透评价如下。
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[0208] 1.将组织新鲜切除并在4℃下运输(例如过夜)。

[0209] 2.在使用前将组织加工并在-20℃下冷冻最多三周。

[0210] 3.组织皮肤切(dermatomed)至精确的厚度。

[0211] 4.将约5mL的接收介质添加到接收隔室中。选择介质以确保沉降状况。

[0212] 5.将组织置于Franz扩散池中，该扩散池包括供体化合物、供体室、膜、取样口、接

收室、搅拌棒和加热器/循环器。

[0213] 6.施加约0.5mL供体溶液或8mm圆形膜并用500μL  PBS缓冲液润湿。

[0214] 7.以给定的间隔从接收室取样并用新鲜介质替换。

[0215] 实施例5

[0216] 多塞平的经颊递送

[0217] 以下是关于多塞平的经颊递送的示例性渗透研究。这些研究在巴塞罗那大学(西

班牙)动物实验伦理委员会和加泰罗尼亚(西班牙)地区自治政府动物实验委员会批准的协

议下进行。使用3-4个月大的雌性猪。在使用过量的硫喷妥钠麻醉剂在Bellvitge  Campus

(西班牙巴塞罗那大学)的动物设施中将猪处死后，立即切除来自脸颊区域的猪颊粘膜。新

鲜的颊组织在装有Hank溶液的容器中被从医院转移到实验室。将剩余的组织样品在-80℃

下储存在容器中，其中具有含4％白蛋白和10％DMSO作为冷冻保护剂的PBS混合物。

[0218] 对于渗透研究，将猪颊粘膜切成500+/-50μm厚的片，这有助于扩散屏障(Buccal 

bioadhesive  drug  delivery—A  promising  optionfor  orally  less  efficient  drugs,

Sudhakar等，Journal  of  Controlled  Release  114(2006)15–40)，其使用电动皮刀(GA 

630，Aesculap，Tuttlingen，德国)并用手术剪刀修剪成适当的块。用手术刀除去大部分下

部的结缔组织。

[0219] 然后将膜安装在特殊设计的膜支架中，渗透孔直径为9mm(扩散面积为0.636cm2)。

使用膜支架，将每个猪颊膜安装在供体(1.5mL)和受体(6mL)隔室之间，其上皮侧面向供体

室，且结缔组织区域面向静态Franz型扩散池的接收器(Vidra  Foc  Barcelona，Spain)以避

免泡沫形成。

[0220] 通过将100μL作为供体溶液的饱和多塞平溶液施加到接收室中并通过石蜡膜立即

密封以防止水蒸发来确保无限剂量条件。在进行实验之前，将扩散池在水浴中温育1小时以

平衡所有池中的温度(37°+/-℃)。每个池含有小的Teflon1涂覆的磁力搅拌棒，其用于确保

在实验期间受体隔室中的流体保持均匀。

[0221] 通过初始测试受体介质中的多塞平饱和浓度，在所有实验中确保了沉降条件。通

过注射器以预先选择的时间间隔(0.1、0.2、0.3、0.7、1、2、3、4、5和6h)从受体隔室的中心抽

取样品(300μL)，长达6小时。立即用相同体积的新鲜受体介质(PBS；pH  7.4)替换取出的样

品体积，高度注意以避免在膜下面捕获空气。其他细节可以在A.Gimemo等人Transbuccal 

delivery  of  doxepin:Studies  on  permeation  and  histological  evaluation ,

International  Journal  of  Pharmaceutics  477(2014) ,650-654的文章中找到，其通过引

用并入本发明。

[0222] 实施例6

[0223] 口腔跨粘膜递送

[0224] 猪口腔粘膜组织具有与人口腔粘膜组织相似的组织学特征(Heaney  TG ,Jones 
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RS ,Histological  investigation  of  the  influence  of  adult  porcine  alveolar 

mucosal  connective  tissues  on  epithelial  differentiation.Arch  Oral  Biol  23

(1978)713–717；Squier  CA和Collins  P ,The  relationship  between  soft  tissue 

attachment,epithelial  downgrowth  and  surface  porosity.Journal  of  Periodontal 

Research  16(1981)434-440)。Lesch等(The  Permeability  of  Human  Oral  Mucosa  and 

Skin  to  Water,J  Dent  Res  68(9) ,1345-1349,1989)报道猪颊粘膜的水渗透性与人颊粘

膜没有显著差异，但对于口腔底部，人体组织比猪组织更具渗透性。新鲜猪组织样本与在-

80℃下储存的样本之间的比较显示，冷冻对渗透性没有带来显著影响。已经在体外和体内

研究了多种药物分子的猪颊粘膜吸收(参见，例如，M.Sattar ,Oral  transmucosal  drug 

delivery–current  status  and  future  prospects ,International  Journal  of 

Pharmaceutics  471(2014)498-506的表1)，其通过引用结合到本发明中。通常，体外研究涉

及将切除的猪颊组织安装在Ussing室、Franz池或类似的扩散装置中。文献中描述的体内研

究涉及将药物作为溶液、凝胶或组合物施用于猪的颊粘膜，然后进行血浆取样。

[0225] Nicolazzo等(The  Effect  of  Various  in  Vitro  Conditions  on  the 

Permeability  Characteristics  of  the  Buccal  Mucosa ,Journal  of  Pharmaceutical 

Sciences  92(12)(2002)2399-2410)研究了各种体外条件对猪颊组织渗透性的影响，其中

使用咖啡因和雌二醇作为模型亲水和亲脂分子。使用改良的Ussing室研究颊粘膜中的药物

渗透。通过全厚度和上皮组织、新鲜和冷冻组织进行比较渗透研究。通过吸收异硫氰酸荧光

素(FITC)标记的葡聚糖20kDa(FD20)监测组织完整性，并使用MTT(3-[4,5-二甲基噻唑-2-

基]-2,5-二苯基四唑鎓溴化物)生化测定和组织学评价来评估组织活力。与全厚度颊组织

相比，通过颊上皮的渗透性对于咖啡因来说是1.8倍，对于雌二醇来说是16.7倍。两种化合

物的通量值对于新鲜和冷冻的颊上皮是相当的，尽管组织学评估显示了冷冻组织中细胞死

亡的迹象。使用MTT活力测定，组织在死后长达12小时仍然具有活力，这也通过组织学评价

确认。

[0226] Kulkarni等研究了上皮和结缔组织对猪颊组织屏障特性的相对贡献。用安替比

林，丁螺环酮，布比卡因和咖啡因作为模型渗透物进行体外渗透研究。测定模型扩散剂穿过

厚度为250、400、500、600和700μm的颊粘膜的渗透性。开发双层膜模型以描绘对上皮和结缔

组织的屏障功能的相对贡献。随着粘膜组织厚度的增加，结缔组织区域作为渗透屏障的相

对贡献显著增加。作者推荐粘膜组织厚度约为500μm以用于体外经颊渗透研究，因为上皮代

表了该厚度下所有扩散剂的主要渗透屏障。作者还研究了多个生物学和实验变量对猪颊粘

膜中同一组模型渗透物渗透性的影响(Porcine  buccal  mucosa  as  in  vitro  model:

effect  of  biological  and  experimental  variables,Kulkarni等,J  Pharm  Sci.2010 

99(3):1265-77)。值得注意的是，与较厚的面颊(250-280μm)区域相比，对于唇部后面的较

薄区域(170-220μm)观察到渗透物的较高渗透性。猪颊粘膜在4℃下在Kreb碳酸氢盐林格液

中保持其完整性达24小时。与手术分离相比，将上皮与下面的结缔组织分开的热处理不会

不利地影响其渗透性和完整性特征。

[0227] 其他细节可以在M.Sattar,Oral  transmucosal  drug  delivery–current  status 

and  future  prospects,International  Journal  of  Pharmaceutics  471(2014)498-506

中找到，其通过引用并入本发明。
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[0228] 实施例7

[0229] 颊粘膜的超低温保存

[0230] 猪颊粘膜的不同区域具有不同的渗透性模式，与颊部区域相比，嘴唇后面区域具

有显著更高的渗透性，因为在猪颊粘膜中，上皮充当渗透屏障，并且颊上皮的厚度比嘴唇后

面的区域更大(Harris和Robinson，1992)。在示例性渗透研究中，将来自相同区域的新鲜或

冷冻猪颊粘膜切成500±50μm厚的片，这有助于扩散屏障(Sudhakar等，2006)，其使用电动

皮刀(型号GA  630，Aesculap，Tuttlingen，Germany)获得并用手术剪修剪成适当的块。所有

使用的装置都预先灭菌。用手术刀除去大部分潜在的结缔组织。然后将膜安装在特殊设计

的膜夹持器中，其渗透孔直径为9mm(扩散面积为0.63cm2)。使用膜支架，将每个猪颊膜安装

在供体(1.5mL)和受体(6mL)隔室之间，其中上皮面向供体室，结缔组织区域面向静态Franz

型扩散池(Vidra  Foc，Barcelona，Spain)的接收器以避免气泡形成。使用PP作为模型药物

进行实验，其具有亲脂特征(logP＝1.16；正辛醇/PBS，pH7.4)，可电离(pKa＝9.50)且MW＝

259.3g/mol(Modamio等，2000)。

[0231] 通过将300μL作为供体溶液的PP(C0＝588005±5852μg/mL，37°±1℃，n＝6)在PBS

(pH  7.4)中的饱和溶液施加到接收室中并立即用石蜡膜密封以防止水分蒸发，以确保无限

剂量条件。

[0232] 在进行实验之前，将扩散池在水浴中温育1小时以平衡所有池中的温度(37℃±1

℃)。每个池包含一个小的聚四氟乙烯涂覆的磁力搅拌棒，用于确保在实验过程中受体隔室

中的流体保持均匀。在初始测试受体介质中的PP饱和浓度后，在所有实验中确保了沉降条

件。

[0233] 通过注射器从受体隔室的中心以下列时间间隔抽取样品(300μL)：0.25、0.5、1、2、

3、4、5和6小时。立即用相同体积的新鲜受体介质(PBS；pH7.4)替换取出的样品体积，高度注

意以避免在真皮下捕获空气。针对样品去除校正穿透粘膜的单位表面积(cm2)的药物的累

积量(μg)并绘制对时间(h)的曲线。对新鲜物进行扩散实验27次，对冷冻颊粘膜进行22次扩

散实验。

[0234] 另外的细节可以在S.Amores ,An  improved  cryopreservation  method  for 

porcine  buccal  mucosa  in  ex  vivo  drug  permeation  studies  using  Franz 

diffusion  cells,European  Journal  of  Pharmaceutical  Sciences  60(2014)49–54中找

到。

[0235] 实施例8

[0236] 奎宁穿过舌下粘膜切片的渗透

[0237] 由于猪和人口腔膜在组成、结构和渗透性测量方面相似，因此猪口腔粘膜是人口

腔粘膜的合适模型。穿过猪口腔粘膜的渗透性不是代谢相关的，因此对组织存活来说并不

重要。

[0238] 为了制备猪膜，使用手术刀通过钝性解剖切除猪的口底和腹侧(下侧)的舌粘膜。

将切下的粘膜切成约1cm的正方形，并在-20℃下在铝箔上冷冻直至使用(<2周)。对于猪舌

的非冷冻腹面，在切除3小时内将粘膜用于渗透研究。

[0239] 使用全玻璃Franz扩散池测定膜对奎宁的渗透性，标称受体体积为3.6mL，扩散面

积为0.2cm2。池边缘用高性能真空润滑脂润滑，且膜安装在受体和供体隔室之间，且粘膜表
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面在最上面。在用pH7.4的脱气磷酸盐缓冲盐水(PBS)填充受体隔室之前，使用夹具将膜保

持在适当位置。将微磁搅拌棒添加到受体隔室中，并将完整的细胞置于37℃的水浴中。将膜

用施加到供体隔室的PBS平衡20分钟，然后用移液管吸出。将5μL奎宁溶液或100μL不同载体

中的Q/2-HP-β-CD复合物的饱和溶液的等分试样施加于每个供体隔室。在确定唾液对奎宁

穿过舌头腹侧表面的影响的研究中，在添加5μL奎宁溶液之前，将100μL无菌唾液添加到供

体隔室中。

[0240] 在2、4、6、8、10和12小时，从取样口取出受体相，将1mL样品的等分试样转移到HPLC

自动进样器小瓶中，然后用37℃储存的新鲜PBS替换。除了涉及Q/2-HP-β-CD饱和溶液(其中

在实验开始时施加无限剂量)的研究之外，将5μL的奎宁溶液分别再施加至供体相直至10小

时。其目的是基于剂量间隔2小时来表示假设的使用中有限剂量给药方案。每项研究至少进

行3次重复。

[0241] 另外的细节可以在C.Ong,Permeation  of  quinine  across  sublingual  mucosa,

in  vitro,International  Journal  of  Pharmaceutics  366(2009)58–64中找到。

[0242] 实施例9

[0243] 离体初始研究–API的形式

[0244] 在这个实施例中，测试了肾上腺素碱的渗透-原位溶解与本身可溶的肾上腺素酒

石酸氢盐，没有发现差异。基于易加工性选择肾上腺素酒石酸氢盐进行进一步开发。根据随

时间变化的渗透量的斜率导出通量。稳态通量从通量相对时间曲线的平台乘以接收介质的

体积来推算。图2A中的图显示了平均渗透量与时间的关系，其中具有8.00mg/mL肾上腺素酒

石酸氢盐和溶解的4.4mg/mL肾上腺素碱。图2B中的图显示平均通量与时间的关系，其中具

有8.00mg/mL肾上腺素酒石酸氢盐和溶解的4.4mg/mL肾上腺素碱。

[0245]

供体溶液 平均稳态通量(μg/cm2*min)

肾上腺素碱(浓度4.4mg/mL) 0.512

肾上腺素酒石酸氢盐(浓度8.00mg/mL) 0.466

[0246] 实施例10

[0247] 渗透/通量的浓度依赖性

[0248] 在该研究中，研究了肾上腺素酒石酸氢盐的离体渗透作为浓度的函数。图3显示了

肾上腺素酒石酸氢盐的离体渗透作为浓度的函数。该研究比较了4mg/mL、8mg/mL、16mg/mL

和100mg/mL的浓度。结果表明，增加浓度导致渗透增加，并且在较高负载下增强水平降低。

该研究比较了4mg/mL、8mg/mL、16mg/mL和100mg/mL的浓度。
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[0249]

[0250]

[0251] 实施例11

[0252] pH的影响

[0253] 在该实施例中，研究了肾上腺素酒石酸氢盐的渗透作为溶液pH的函数。在该实施

例中，探索了酸性条件提高稳定性的能力。结果显示，与pH  3相比，pH  5略微更有利。在研究

的浓度范围内，溶液中肾上腺素酒石酸氢盐的固有pH为4.5-5。不需要用缓冲液调节pH。

[0254] 图4显示了肾上腺素酒石酸氢盐的渗透作为溶液pH的函数。探索酸性条件以促进

稳定性。结果比较了肾上腺素酒石酸氢盐pH  3缓冲液和肾上腺素酒石酸氢盐pH5缓冲液，发

现肾上腺素酒石酸氢盐pH5缓冲液略显有利。

[0255] 实施例12

[0256] 增强剂对肾上腺素渗透的影响

[0257] 在该实施例中，研究了用于测试透粘膜递送的肾上腺素渗透，其为渗透量(μg)相

对于时间(以分钟计)。在含有16.00mg/mL肾上腺素的溶液中筛选以下增强剂的浓度效应。

图5中的图显示了作为时间的函数的这些增强剂的结果。
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[0258]

[0259] 选择并设计增强剂，其功能影响粘膜中的不同屏障。虽然所有测试的增强剂确实

改善了随时间渗透的量，但丁香油和Labrasol特别显示出显著且出乎意料的高渗透增强。

[0260]

[0261]
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[0262]

[0263]

[0264]

[0265]  
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[0266]

[0267]

[0268]
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[0269]

[0270]

[0271]

[0272] 实施例13

[0273] 增强剂对肾上腺素释放的影响
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[0274] 研究了肾上腺素的释放概况，以确定增强剂(Labrasol和丁香油)对肾上腺素释放

的影响。图6A显示了来自不同聚合物平台的肾上腺素释放。图6B显示了增强剂对肾上腺素

释放的影响。结果显示，渗透的量在约40分钟后趋于平稳，在约3250和4250μg之间。显示测

试的增强剂不限制肾上腺素从基质中的释放。

[0275] 实施例14

[0276] 加速的稳定性

[0277] 测试了负载稳定剂的变体。

[0278]

[0279] 实施例15

[0280] 增强剂的影响

[0281] 研究了雄性Yucatan小型猪的药代动力学模型。图7中的图显示了雄性Yucatan小

型猪的药代动力学模型的结果。该研究比较了0.3毫克Epipen、0.12毫克肾上腺素IV和安慰

剂。

[0282] 无增强剂存在的影响如图8所示，其是关于没有增强剂的0.3毫克Epipen和40毫克

肾上腺素膜的浓度分布。

[0283] 增强剂3％Labrasol的影响显示在图9中，其显示增强剂A(Labrasol)对40mg肾上

腺素膜相对0.3mg  Epipen的浓度分布的影响。图10显示增强剂L(丁香油)对两片40毫克肾

上腺素膜(10-1-1)和(11-1-1)相对0.3毫克Epipen的浓度分布的影响。

[0284] 此外，图11还显示了膜尺寸的影响和丁香油(3％)影响。进行本研究以比较0.30mg 

EpiPen(n＝4)、40mg肾上腺素膜(10-1-1)(n＝5)和40mg肾上腺素膜(11-1-1)(n＝5)。对雄

性小型猪的舌下或肌内肾上腺素给药后的浓度与时间的关系。

[0285] 进行研究以改变肾上腺素与增强剂的比例。这些研究也是对雄性小型猪的舌下或

肌内肾上腺素给药后的浓度与时间的关系。改变肾上腺素与丁香油(增强剂L)的比例产生

如图12所示的结果。进行该研究以比较0.30mg  EpiPen(n＝4)、40mg肾上腺素膜(12-1-1)(n

＝5)和20mg肾上腺素膜(13-1-1)(n＝5)。

[0286] 实施例16

[0287] 在具有增强剂Labrasol(3％)和丁香油(3％)的恒定基质中进行变化的剂量，分别

显示在图13和14中。进行图13中的研究以比较0.30mg  EpiPen(n＝4)、40mg肾上腺素膜(18-

说　明　书 36/42 页

40

CN 109310647 A

40



1-1)(n＝5)和30mg肾上腺素膜(20-1-1)(n＝5)。进行图14的研究以比较0.30mg  EpiPen(n

＝4)、40mg肾上腺素膜(19-1-1)(n＝5)和30mg肾上腺素膜(21-1-1)(n＝5)。这些研究也是

对雄性小型猪的舌下或肌内肾上腺素给药后的浓度与时间的关系。

[0288] 实施例17

[0289] 研究了雄性小型猪中的药代动力学模型，以确定增强剂(法尼醇)对肾上腺素浓度

随时间的影响。图17的图显示舌下或肌肉内给药法尼醇渗透增强剂后肾上腺素的血浆浓度

(以ng/mL计)作为时间(以分钟计)的函数。本研究比较了0.3mg  Epipen(n＝3)、30mg肾上腺

素膜31-1-1(n＝5)和30mg肾上腺素膜32-1-1(n＝5)，每种肾上腺素膜均配制有法尼醇增强

剂。如该图所示，31-1-1膜显示出增强的肾上腺素浓度稳定性，从约30-40分钟开始直至约

130分钟。

[0290] 图18中的图获自与图17相同的研究，但仅显示比较0.3mg  Epipen与30mg肾上腺素

膜31-1-1(n＝5)的数据点。

[0291] 图19中的图获自与图17相同的研究，但仅显示比较0.3mg  Epipen与30mg肾上腺素

膜32-1-1(n＝5)的数据点。

[0292] 实施例18

[0293] 参考图20，该图显示了雄性小型猪的药代动力学模型，用于确定舌下或肌肉内给

药后增强剂(法尼醇)对肾上腺素浓度随时间的影响。肾上腺素血浆浓度(以ng/mL计)显示

为舌下或肌肉内施用肾上腺素膜中的法尼醇渗透增强剂后的时间(以分钟计)的函数。该研

究比较了三份0.3mg  Epipen相对五份30mg肾上腺素膜(32-1-1)的数据。数据显示肾上腺素

膜具有增强的肾上腺素浓度稳定性，从约20-30分钟开始直至约130分钟。

[0294] 实施例19

[0295] 在一个实施方案中，肾上腺素药物组合物膜可以用以下配方制备：

[0296]
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[0297] 实施例20

[0298] 肾上腺素药物组合物膜使用以下配方制备:

[0299]

[0300]

[0301] 实施例21

[0302] 在另一实施方案中，药物膜组合物使用以下配方制备:
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[0303]

[0304] 实施例22

[0305] 在另一实施方案中，药物膜组合物使用以下配方制备:
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[0306]

[0307] 实施例23

[0308] 参考图21，该图显示了雄性小型猪的药代动力学模型(对数标度)，用于测定舌下

或肌内给药后增强剂(6％丁香油和6％Labrasol)对肾上腺素血浆浓度随时间的影响。肾上

腺素血浆浓度(以ng/mL计)显示为在舌下或肌肉内给药肾上腺素膜中的法尼醇渗透增强剂

后的时间(以分钟计)的函数。数据显示肾上腺素膜具有增强的肾上腺素浓度稳定性，从紧

接10分钟时间点后到约30分钟开始，直到约100分钟。

[0309] 参考图22，该图显示了图21中提及的雄性小型猪中的肾上腺素膜制剂的药代动力

学模型，其与从0.3mg  Epipen收集的平均数据(在菱形数据点中指示)比较。如数据所示，

0.3mg  Epipen的平均血浆浓度在0.5和1ng/mL之间达到峰值。相比之下，肾上腺素膜制剂的

峰值在4到4.5ng/mL之间。

[0310] 实施例24

[0311] 参考图23，该图显示了雄性小型猪的药代动力学模型，研究该模型用于确定在7个

动物模型中舌下或肌肉内给药后增强剂(9％丁香+3％Labrasol)对肾上腺素浓度随时间的

影响。在10-30分钟之间达到一般峰值浓度。

[0312] 阿普唑仑数据

[0313] 实施例25

[0314] 参照图24A、图24B和图24B，这些图表示来自雄性小型猪研究的数据，其比较了舌

下给药阿普唑仑口腔崩解片(ODT)和阿普唑仑药物组合物膜后阿普唑仑随时间(以小时计)

的血浆浓度。
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[0315] 图24A显示来自阿普唑仑ODT(组1)的平均数据。在约1-8小时达到7-12ng/mL的峰

值浓度。

[0316] 图24B显示来自阿普唑仑药物组合物膜(组2)的平均数据。在10分钟至4小时之间

达到介于5-17ng/mL之间的峰浓度，包括多于5ng/mL、多于10ng/mL、多于12ng/mL、多于

15ng/mL、多于17ng/mL、少于17ng/mL、少于15ng/mL、少于12ng/mL、少于10ng/mL、少于5ng/

mL，所述时间包括多于10分钟、多于20分钟、多于30分钟、多于45分钟、多于1小时、多于1.5

小时、多于2小时、多于2.5小时、多于3小时、多于3.5小时、或约4小时、少于4小时、少于3.5

小时、少于3小时、少于2.5小时、少于2小时、少于1.5小时、少于1小时、少于45分钟、少于30

分钟、或少于20分钟。

[0317] 图24C显示来自另一组雄性小型猪(组3)的阿普唑仑药物组合物膜的平均数据。在

10分钟至4小时之间达到介于5-17ng/mL之间的峰浓度，包括多于5ng/mL、多于10ng/mL、多

于12ng/mL、多于15ng/mL、多于17ng/mL、少于17ng/mL、少于15ng/mL、少于12ng/mL、少于

10ng/mL、少于5ng/mL，所述时间包括多于10分钟、多于20分钟、多于30分钟、多于45分钟、多

于1小时、多于1.5小时、多于2小时、多于2.5小时、多于3小时、多于3.5小时、和约4小时、少

于4小时、少于3.5小时、少于3小时、少于2.5小时、少于2小时、少于1.5小时、少于1小时、少

于45分钟、少于30分钟、或少于20分钟。

[0318] 实施例26

[0319] 参考图25A，该图说明来自雄性小型猪研究的数据，其比较舌下给药阿普唑仑口腔

崩解片(ODT)(以圆圈数据点表示)和两组阿普唑仑药物组合物膜(用方形和三角形数据点

表示)后阿普唑仑随时间(以小时计)的血浆浓度。

[0320] 如图所示，来自阿普唑仑药物组合物膜(两组)的数据在约30分钟或更短的治疗窗

口中获得更高的阿普唑仑血浆浓度，高达约15-25mg/mL，该治疗窗口包括超过10分钟、超过

20分钟、约30分钟、超过30分钟、不到30分钟、不到20分钟、不到15分钟、或不到10分钟。

[0321] 参考图25B，该图表示来自图25A中涉及的研究的各个数据点。

[0322] 参考图25C，该图表示来自图25A中涉及的研究的各个数据点，从0-1小时。

[0323] 参考图26A，该图表示图25C中涉及的阿普唑仑ODT的各个数据点。

[0324] 参考图26B，该图表示图25C中涉及的阿普唑仑药物膜的各个数据点。

[0325] 参考图26C，该图表示图25C中涉及的阿普唑仑药物膜(第二组)的各个数据点。

[0326] 上面提到的图中的数据也总结在下表中：

[0327]

[0328] 实施例27

[0329] 参考图27A，该图说明来自雄性小型猪研究的数据，其比较舌下给药阿普唑仑口腔
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崩解片(ODT)(以圆圈数据点表示)和两组阿普唑仑药物组合物膜(用方形和三角形数据点

表示)后阿普唑仑随时间的血浆浓度。如数据所示，在0-4小时之间，包括多于10分钟，多于

20分钟，多于30分钟，多于45分钟，多于1小时，多于1.5小时，多于2小时，多于2.5小时，多于

3小时，多于3.5小时，或约4小时，少于4小时，少于3.5小时，少于3小时，少于2.5小时，少于2

小时，少于1.5小时，少于1小时，少于45分钟，少于30分钟，或少于20分钟，0.5mg阿普唑仑

ODT达到的峰浓度范围为约5-6ng/mL。在0-4小时之间，包括多于10分钟，多于20分钟，多于

30分钟，多于45分钟，多于1小时，多于1.5小时，多于2小时，多于2.5小时，多于3小时，多于

3.5小时，或约4小时，少于4小时，少于3.5小时，少于3小时，少于2.5小时，少于2小时，少于

1.5小时，少于1小时，少于45分钟，少于30分钟，或少于20分钟，0.5mg阿普唑仑药物组合物

膜达到的峰浓度分别为约7-8ng/mL和6-7ng/mL。

[0330] 参考图27B，该图说明在0-2小时之间舌下给药阿普唑仑口腔崩解片(ODT)(以圆圈

数据点表示)和两组阿普唑仑药物组合物膜(用方形和三角形数据点表示)后阿普唑仑随时

间的血浆浓度。与ODT不同，阿普唑仑药物组合物膜的治疗窗口在10-15分钟开始，而ODT在

约17-20分钟开始。

[0331] 参考图27C，该图说明了图27B中涉及的完整数据，是关于ODT(n＝4)、0.5mg阿普唑

仑药物组合物膜14-1-1(n＝5)和0.5mg阿普唑仑药物组合物膜15-1-1(n＝5)。

[0332] 上面提及的图中的数据也总结在下表中：

[0333]

[0334] 本发明引用的所有参考文献均通过引用整体并入本发明。

[0335] 其他实施方案在以下权利要求的范围内。
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图1B
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图2A

图2B
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图3
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图6A

图6B
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图9
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图15

图16
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图24A
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