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本发明涉及用于将第一活性成分口服给予

需要其的受试者的受时间控制、立即释放的药物

递送系统。本发明另外还涉及双重药物递送装

置，其包括根据本发明的受时间控制、立即释放

的药物递送系统，其进一步包括包含第二活性成

分的第二包衣。
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1.一种双重药物递送产品，包括用于将第一活性成分口服给予需要其的受试者的受时

间控制、立即释放的药物递送系统，所述系统包括

核，其包括10％-50％w/w的微晶纤维素、20％-70％w/w的作为填料的无水磷酸氢钙或

二水硫酸钙、和0.1％-30％w/w的作为第一活性成分的PDE5抑制剂或5HT1a受体激动剂；其

中所述核进一步包括重量百分比为至多6％的交联的羧甲基纤维素钠，并且其中所述核进

一步包括0.5-5％w/w的硬脂酸镁，

包围所述核的第一包衣，所述第一包衣包括作为疏水聚合物的乙基纤维素和作为亲水

物质的微晶纤维素，其中所述疏水聚合物与所述亲水物质的质量比为1:5-5:1，以及

包围所述药物递送系统的所述第一包衣的第二包衣，其中所述第二包衣包括作为用于

舌下给予的第二活性成分的睾酮或二氢睾酮、环糊精和作为成膜成分的羟丙基甲基纤维素

或聚乙烯吡咯烷酮。

2.根据权利要求1所述的产品，其中，所述产品是片剂。

3.根据权利要求1所述的产品，其中，所述第一包衣在暴露于水溶液之前包含孔。

4.根据权利要求1所述的产品，其中，所述作为亲水物质的微晶纤维素在暴露于水溶液

时在所述疏水聚合物中形成孔。

5.根据权利要求1所述的产品，其中，所述PDE5抑制剂是西地那非。

6.根据权利要求1所述的产品，其中，所述5HT1a受体激动剂是丁螺环酮。

7.根据权利要求1所述的产品，其中，所述第二包衣在嘴中提供所述第二活性成分的立

即递送。

8.根据权利要求1所述的产品，其中，所述第二包衣包括衍生的环糊精或环糊精聚合

物。

9.根据权利要求1所述的产品，其中，所述环糊精是羟丙基-β-环糊精。

10.根据权利要求1所述的产品，其中，所述第二包衣是喷射的包衣。

11.根据权利要求1所述的产品，其中，所述第二包衣进一步包括增香化合物。

12.根据权利要求11所述的产品，其中，香味的存在表明所述产品将要被保持在嘴中。

13.根据权利要求1所述的产品，其中，所述第二包衣的外表面比所述第一包衣的外表

面更粗糙。

14.根据权利要求1所述的双重药物递送产品，所述核包括：

在100mg至150mg之间的具有100μm标称粒度和3.0％至5.0％水分的微晶纤维素；

在100mg至150mg之间的磷酸氢钙0aq；

在25mg至100mg之间的柠檬酸西地那非；

在10mg至20mg之间的交联的羧甲基纤维素钠；

在1mg至2mg之间的硬脂酸镁；

所述第一包衣包括：

在5mg至20mg之间的乙基纤维素20cps；

在5mg至20mg之间的具有20μm标称粒度和小于5.0％水分的微晶纤维素；

所述第二包衣包括：

在1mg至2mg之间的羟丙基甲基纤维素5cps；

在2mg至3.5mg之间的羟丙基-β-环糊精；和
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在0.1mg至1mg之间的睾酮。

15.根据权利要求1所述的双重药物递送产品，所述核包括：

在50mg至150mg之间的具有180μm标称粒度和小于1.5％水分的微晶纤维素；

在150mg至250mg之间的二水硫酸钙；

在1mg至20mg之间的盐酸丁螺环酮；

在10mg至20mg之间的交联的羧甲基纤维素钠；

在1mg至10mg之间的硬脂酸镁；

所述第一包衣包括：

在5mg至20mg之间的乙基纤维素20cps；

在10mg至50mg之间的具有20μm标称粒度和小于5.0％水分的微晶纤维素；

所述第二包衣包括：

在1mg至2mg之间的羟丙基甲基纤维素5cps；

在2mg至3.5mg之间的羟丙基-β环糊精；和

在0.1mg至1mg之间的睾酮。

16.根据权利要求14或15所述的双重药物递送产品，其中，所述第二包衣进一步包括在

1mg至2mg之间的薄荷油和在0.5mg至1.5mg之间的阿斯巴甜。

17.根据前述权利要求中任一项所述的产品在制备用于治疗男性或女性性功能障碍的

药物中的用途。

18.根据权利要求17所述的用途，其中所述男性或女性性功能障碍是机能减退的性欲

障碍。
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药物递送系统

[0001] 本发明涉及药物配制品和药物递送领域。更具体地，本发明涉及受时间控制、立即

释放的药物递送系统。本发明另外涉及双重药物递送装置，其包括用于第一活性成分的受

时间控制、立即释放和第二活性成分的受控释放的受时间控制、立即释放的药物递送系统。

本发明进一步涉及用于活性成分舌下给药的配制品。

[0002] 药物研究越来越关注改善期望的治疗目标同时降低副作用的智能药物递送系统。

本发明提供了用于设计包括口服配制品的、允许受控释放的药物配制品(如定时释放的配

制品)的智能药物递送系统。

[0003] 本领域显示了活性成分受控释放问题的多种解决方案。例如，双氯芬酸难溶于酸

性介质，这影响药物的溶解度和吸收。延时释放机制的配制品，也称为肠溶包衣系统，阻止

药物在胃的酸性环境中释放而允许在小肠的更有利的环境中释放。多种材料，例如，乙酸邻

苯二甲酸纤维素、邻苯二甲酸羟丙基甲基纤维素、聚醋酸乙烯邻苯二甲酸酯、和丙烯酸类聚

合物，已被用作用于在肠中延时药物释放的耐胃液(gastroresistant)肠溶包衣(Xu  and 

Lee,Pharm.Res.10(8) ,1144-1152(1993))。在较高pH值下可溶的肠溶包衣系统经常被用于

后期肠和结肠-特异性递送系统。

[0004] WO97/25979描述了用于靶标胃肠道的多个部位的药物递送系统。利用包含嵌入在

其中的亲水、非水溶性颗粒的疏水聚合物包覆包含药物的核。这些颗粒充当用于进入核的

水性介质和用于借助经由通道扩散的药物释放的通道。

[0005] WO99/018938提供了延时药物递送系统的进一步的实例。WO99/018938描述了包括

与可吞食核材料组合的药物的胃肠道递送系统。核由包括不溶于水的颗粒状材料的不溶于

水的包衣材料包围。当暴露于水溶液时，颗粒物吸收液体并在包衣内形成允许水溶液进入

核的通道。当核膨胀时，内部包衣破裂，从而将药物从递送系统释放。

[0006] 双重药物递送装置被设计为以2种不同速率或在2个不同时间段释放药物，或在不

同时间段以不同间隔释放两种或更多种不同药物。双重药物递送装置控制一种或多种药物

的释放速率以使这些药物的治疗效果最大化。用于二阶段给药模式(a  dual  phase  mode 

of  administration)的适合的候选药物包括非类固醇类抗炎药(NSAID)以及抗高血压、抗

组胺药、和抗过敏成分。在第一阶段，药物被快速释放以在短时间范围内提供最大的缓解。

之后是持续释放阶段以避免对反复频繁给药的需要。

[0007] 用作二阶段释放系统的适合的装置是压缩的双层片剂和“包衣内的核”系统，其涉

及使用作为压缩核的缓释片剂，其在整个表面上包覆有崩解配制品。核片剂和外包衣都包

含药物。

[0008] 在本领域内存在一些二阶段释放装置。WO93/009771描述了用于治疗前列腺癌的

二脉冲氟他胺片剂。第一脉冲由立即释放层获得，而第二脉冲由包含载体中的氟他胺固体

分散物的核获得。立即释放层和核通过肠溶包衣的薄膜层分离。

[0009] 多颗粒也提供二阶段释放系统。WO94/12160描述了包含具有不同药物释放延迟时

间的多个药丸的胶囊。通过混合不同延迟时间的药丸，能够获得药物的脉冲递送。药物连同

渗透性成分包含在药丸中。药丸用允许水扩散至药丸中的水可透过的、不溶于水的膜包衣。

说　明　书 1/42 页

4

CN 103648487 B

4



渗透性成分在水中溶解，导致药丸膨胀并最终破裂以释放药物。包含在药丸中的渗透性成

分、和药丸的包衣，是决定包含在药丸中的药物的延迟时间的变量中的两个。

[0010] WO  98/51287描述了基于剂型中的多种颗粒的脉冲系统。药物从颗粒中的释放由

受控释放层、膨胀层和包衣层的组合控制。受控释放层是与水溶性聚合物混合的高分子量

的交联聚(丙烯酸)聚合物。

[0011] WO00/074655提供了另外的药物递送装置，其系统基于在WO97/25979中提供的药

物递送系统。此外药物递送系统的内包衣由包含额外量的期望成分的外包衣包围。当递送

装置进入胃肠道时，外包衣释放包含在其中的期望的成分并分解、暴露内包衣。通过控制装

置中的参数，如核材料、包衣中的载体材料、和颗粒物，能够控制两个药物脉冲的释放位置。

[0012] 上述药物递送系统虽然在延迟药物释放至胃肠道如，例如，小肠或结肠的特定部

位有效，但发现其在某个时间段后以短脉冲方式提供药物上是无效的，而无论是否在特定

的身体区室中存在。

[0013] 对在药物递送系统给药后的预定的时间段(滞后时间)后释放药物的药物递送系

统有明确的需求。此外，存在对药物递送装置的需要，该装置组合在预定的时间段后以短脉

冲递送药物上是有效的药物递送系统和在给药后(优选在口腔中)在较早的时间点提供药

物立即释放的药物递送系统。

[0014] 因此，本发明提供了用于将治疗上有效量的第一活性成分口服给予需要其的受试

者的受时间控制、立即释放的药物递送系统，包括包含纤维素、选自有机盐和/或无机盐的

填料、和第一活性成分的崩解核，所述系统进一步包括包围核的第一包衣，所述第一包衣包

括外表面，所述第一包衣进一步包括疏水聚合物和水溶性和/或不溶于水的亲水物质。

[0015] 根据本发明的核包括

[0016] 第一活性成分，其相对量优选在0.1％至60％(w/w；基于核的总重量)之间，更优选

在0.1％至30％(w/w；基于核的总重量)之间，更优选在5％至25％(w/w；基于核的总重量)之

间，

[0017] 纤维素，其相对量优选在10％至60％(w/w；基于核的总重量)之间，更优选在10％

至50％(w/w；基于核的总重量)之间，以及

[0018] 选自有机盐和/或无机盐的填料，其相对量优选在10％至70％(w/w；基于核的总重

量)之间，更优选在10％至60％(w/w；基于核的总重量)之间。

[0019] 在整个本说明书中，术语“包括”及其语法等价物是指所列出的成分是存在的并且

是指其他成分可以存在或不存在。术语“包括”优选具有“仅由……组成”的含义。

[0020] 核优选被挤压或压紧成固体。优选的核是片剂。术语“片剂”涵盖“胶囊”和“囊片”。

根据本发明的药物递送系统的核的优选尺寸范围是从几毫米至约一厘米。另外的赋形剂可

以包括稀释剂，粘合剂或粒化成分，碳水化合物如淀粉、淀粉衍生物(如淀粉乙酸酯(starch 

acetate)和/或麦芽糊精)，多元醇(如木糖醇、山梨糖醇和/或甘露醇)、乳糖(如α-乳糖单水

合物、无水α-乳糖、无水β-乳糖、喷雾干燥的乳糖、和/或聚结的乳糖)、糖(如葡萄糖、麦芽

糖、葡萄糖结合剂(dextrate)和/或菊糖)、或它们的组合，确保高效压片的助流剂(流动助

剂)和润滑剂，以及提高口感的增甜剂或香味剂。

[0021] 所述第一活性成分可以是单个活性成分、或两种或更多种活性成分的混合物。优

选的是，在活性成分的混合物中每种活性成分以在0.1％至30％(w/w)之间、更优选在5％至
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25％(w/w)之间的相对量存在。

[0022] 根据本发明的优选的受时间控制、立即释放的药物递送系统包括立即释放配制

品，立即释放配制品包括包含被包衣包围的一种或多种活性成分的压缩核，其中活性成分

从核的释放是由在预限定的滞后时间后的包衣破裂引起的。优选地，核在包衣破裂或溶解

后立刻崩解。

[0023] 术语纤维素包括粉末状纤维素、聚结的纤维素、微晶纤维素和/或它们的组合。术

语纤维素包括纯化的纤维素、甲基纤维素、羟丙基甲基纤维素、和羧甲基纤维素。粉末状纤

维素主要由通过分解果肉获得的纤维素组成。微晶纤维素包括特定等级的α纤维素。

[0024] 优选的纤维素是微晶纤维素。优选的微晶纤维素具有在30μm至250μm之间、优选50

μm至180μm之间的标称粒度。进一步优选的微晶纤维素包含0.1％至7.5％、更优选1％到

5.0％的水分。优选的微晶纤维素选自具有50μm标称粒度和3.0％至5.0％水分的微晶纤维

素如，例如，Avicel  PH101；具有100μm标称粒度和3.0％至5.0％水分的微晶纤维素如，例

如，Avicel  PH  102；以及具有180μm标称粒度和小于1.5％水分的微晶纤维素如，例如，

Avicel  PH  200。所述微晶纤维素的量优选大于10％(w/w；基于核的总重量)、更优选大于

20％(w/w)、更优选大于30％、最优选大于约35％。进一步优选的是，微晶纤维素的量小于

60％、更优选小于50％、更优选小于45％(w/w，基于核的总重量)。

[0025] 优选的根据本发明的核包括填料。所述填料优选以在10％至70％(w/w；基于核的

总重量)之间、更优选在20％至60％(w/w)之间，更优选在30％至50％(w/w)之间如35％(w/

w)的量存在。所述填料选自有机盐和无机盐的组。有机盐优选选自柠檬酸钙、柠檬酸镁、乳

酸钙、乳酸钠、乳酸镁、延胡索酸钙和延胡索酸镁。最优选的填料是无机盐。根据本发明的无

机盐优选选自二水硫酸钙、硅酸钙、磷酸硅、碳酸钙、无水磷酸氢钙、磷酸氢钙单水合物、磷

酸三钙、磷酸钠、氯化钠、磷酸钾、硫酸钾、氯化钾、碳酸钠、碳酸镁、和氧化镁。可溶填料如乳

酸钠和氯化钠的总量优选低于50％(w/w；基于核的总重量)。如本领域技术人员已知的，填

料的选取进一步由核中与一种填料组合或与多种填料组合的活性成分的固有稳定性确定。

核可以进一步包括润滑剂如硬脂酸镁、滑石等。优选的核包括无水磷酸氢钙和硬脂酸镁。所

述无水磷酸氢钙的量优选大于10％(w/w；基于核的总重量)，更优选大于20％(w/w)，更优选

大于30％，最优选大于约35％。进一步优选的是，无水磷酸氢钙的量小于70％，更优选小于

60％，更优选小于50％，更优选小于45％(w/w，基于核的总重量)。硬脂酸镁的量优选在

0.1％(w/w；基于核的总重量)至10％(w/w)之间，更优选在0.5％至5％(w/w)之间。

[0026] 核另外还可以包括作为纯物质在暴露于水溶液时形成凝胶的一种或多种崩解剂。

优选的崩解剂包括不溶于水的凝胶形成(gel-forming)的崩解剂中的一种或多种。当存在

时，所述崩解剂如不溶于水的凝胶形成的崩解剂优选以在0.5％至20％(w/w)之间的相对量

存在。崩解剂是促进片剂破裂或崩解的物质或物质的混合物。片剂的破裂产生较小的颗粒，

其成分，包括第一活性成分，与整个片剂相比可更快地用于摄取。通过向配制品中加入崩解

成分，可以显著提高药物溶解度。优选的崩解剂通过芯吸、变形、和/或颗粒间电排斥力的感

应诱导片剂崩解。

[0027] 优选的根据本发明的崩解剂选自淀粉羟乙酸钠 交联羧甲基纤维素

钠(例如， )、交联聚乙烯吡咯烷酮(交聚维酮)以及具有以重量计5 .0％至
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16.0％范围内的羟丙基含量和在350至700范围内的表观平均聚合度的低取代羟丙基纤维

素(L-HPC)。所述L-HPC优选地具有低粒度，优选低于10微米的平均粒度，更优选低于5微米

如，例如，LH41。所述不溶于水的凝胶形成崩解剂优选地以在0.0％至6％(w/w)之间的相对

量存在。所述不溶于水的凝胶形成的崩解剂的量优选小于6％(w/w；基于核的总重量)，更优

选小于5％(w/w)，最优选小于4％。

[0028] 根据本发明的核的优选组合物包含第一活性成分、微晶纤维素(例如，

pH102或 pH200)、无水磷酸氢钙，交联羧甲基纤维素钠(例如，交联羧甲基

纤维素)、和硬脂酸镁。微晶纤维素和交联羧甲基纤维素钠优选以在约6:1(w/w)至14:1(w/

w)之间、优选在7.5(w/w)至12.5(w/w)之间的比率存在。优选的比率是约10:1(w/w)和约8:1

(w/w)。该比率的效果是，在凝胶形成时，核在崩解前基本上不膨胀。无水磷酸氢钙和微晶纤

维素的优选的比率在3:1(w/w)至1:3(w/w)之间，更优选在2:1(w/w)至1:2(w/w)之间，最优

选在约1:1(w/w)。

[0029] 根据本发明的核的总重量优选在50毫克至500毫克之间，更优选在200毫克至400

毫克之间，更优选在300毫克至400毫克之间如约340毫克。

[0030] 根据本发明的核被第一包衣包围，所述第一包衣包括外表面，所述第一包衣进一

步包括疏水聚合物和(水溶性的和/或不溶于水的)亲水物质。第一包衣优选不包括药物。当

存在时，增塑剂如，例如，邻苯二甲酸二丁酯、柠檬酸三乙酯，乙酰基柠檬酸三乙酯、癸二酸

二丁酯、邻苯二甲酸二乙酯、三乙酸甘油酯和/或柠檬酸三丁酯，优选以最多0.5％(w/w；基

于受时间控制、立即释放的药物递送系统的总重量)的量存在。第一包衣优选不包括增塑

剂。

[0031] 第一包衣优选如利用喷嘴喷到核上。为此，使疏水聚合物与水溶性的和/或不溶于

水的亲水物质悬浮或溶解在如水中或有机溶剂中或它们的混合物中，并喷到核上，直到获

得第一包衣的预定的平均厚度。优选的有机溶剂是醇，例如，乙醇。第一包衣的量优选在受

时间控制、立即释放的药物递送系统的总重量的约0.5％至30％(w/w)之间，更优选在约1％

至20％(w/w)之间。

[0032] 根据本发明的疏水包衣聚合物优选选自不溶于水的包衣材料如纤维素衍生物以及通

过如甲基丙烯酸酯单体与疏水基团的共聚产生的聚甲基丙烯酸酯。优选的聚甲基丙烯酸酯疏

水聚合物是 RL、 RS、 NE、和 S。

[0033] 优选的纤维素衍生物选自乙基纤维素及其衍生物。最优选的根据本发明的药物递

送系统的第一包衣的疏水聚合物包括乙基纤维素。乙基纤维素形成容易破裂的力学上弱疏

水的薄膜。核包含与在和水性介质接触时崩解的不溶于水的凝胶形成的崩解剂组合的药

物。在疏水薄膜中形成孔、和水流入至核中，造成了乙基纤维素包衣的破裂。在包衣破裂时，

核在几分钟之内崩解，之后释放药物。优选的乙基纤维素是乙基纤维素 。

[0034] 根据本发明的亲水物质优选是不溶于水的亲水物质，优选不溶于水的亲水聚合

物。进一步优选的是，所述第一包衣在暴露于水溶液之前包括孔。孔充当使核与内包衣的外

表面相互连接的通道用于控制水溶液进入核中。例如，在不溶于水的亲水物质是或包括不

溶于水的亲水聚合物(优选纤维素)时，所述孔是存在的。优选的纤维素是纤维素衍生物如，

例如，羟丙基纤维素、交联羟乙基纤维素、交联羟丙基甲基纤维素和微晶纤维素。纤维素形
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成连接包含药物的核与片剂的外侧的通道。从而纤维素控制水经由通道向核中输送的速

率。当足够的水到达核时，核松弛其结构完整性。核将崩解，之后是包衣的破裂和药物的释

放。优选的纤维素是具有在20微米至200微米之间的标称粒度和小于5％的水分的微晶纤维

素。优选的微晶纤维素包括具有约150微米标称粒度和3.0％至5.0％水分的微晶纤维素如，

例如， PH-102  SCG；具有约100微米标称粒度和小于5.0％水分的微晶纤维素如，例

如， HFE-102；以及具有约20微米标称粒度和小于5.0％水分的微晶纤维素如，例如，

PH-105。进一步优选的不溶于水的亲水物质包括磷酸二钙。

[0035] 使用小于50微米的较小颗粒(例如， PH-105)的优点是包衣悬浮液具有

较好的流动性能，其改善整个膜包衣过程。优选的第一包衣包括乙基纤维素 和作为不溶

于水的亲水物质的Avicel  PH-105。疏水包衣聚合物 与不溶于水的亲

水物质(如Avicel)的优选的质量比在1:5至5:1之间，更优选在1:4至3:1之间，更优选在1:3

至2:1之间，最优选约1:2。

[0036] 在另一种实施方式中，根据本发明的亲水物质优选是水溶性亲水物质。这种包衣

在暴露于水溶液之前优选不包括孔或仅包括几个孔。优选的是，水溶性的亲水物质在暴露

于水溶液时在疏水聚合物中形成孔。优选的水溶性的亲水物质包括乳糖、甘露醇和/或氯化

钠。优选的乳糖是

[0037] 优选的第一包衣包括乙基纤维素 和作为水溶性亲水物质的乳糖。疏水包衣聚合

物 与水溶性亲水物质(如乳糖)的优选的质量比在1:5至5:1之间，更

优选在1:3至3:1之间，更优选在1:2至2:1之间，最优选约1:1。

[0038] 第一包衣的相对量优选在4％至20％(w/w；基于药物递送系统的总重量)之间，更

优选在8％至15％(w/w)之间，最优选约12％(w/w)。因此，优选的第一包衣具有在10毫克至

75毫克之间、更优选在25毫克至50毫克之间、最优选约40毫克的重量。

[0039] 根据本发明的受时间控制、立即释放的药物递送系统允许在药物递送系统水合后

第一活性成分的控制释放。所述受时间控制、立即释放基本上不依赖pH。时限由优选喷到核

上的第一包衣的厚度部分控制。基于第一包衣的总重量，片剂之间第一包衣的量的变化优

选不大于10％(在90％至110％之间)。更优选地，基于第一包衣的总重量，第一包衣的量的

变化不大于5％(在95％至105％之间)。可以影响第一包衣的片剂内或片剂间均匀性的因素

(工艺条件)包括如本领域技术人员已知的喷射速率、喷射方式、喷嘴类型、粘度、干燥温度、

空气流动速率和包覆时间。需要时，在施加(优选喷射)第一包衣后向第一包衣施加受温度

控制的固化步骤，例如，在60℃-80℃热处理1小时-3小时。

[0040] 此外，第一包衣中的水溶性的和/或不溶于水的亲水物质的量，和水溶性的和/或

不溶于水的亲水物质的特性，进一步提供了调整第一活性成分定时释放的手段。例如，包括

压制核和具有约35微米平均厚度的第一包衣的片剂(该包衣包括比率为3:2的乙基纤维素

20和乳糖)在片剂水合后在约36分钟时提供第一活性成分的释放，而具有平均厚度为约50

微米的第一包衣的片剂的相同组合物在片剂水合后在约84分钟时提供第一活性成分的释

放。包括压制核和具有约90微米平均厚度的第一包衣的片剂(该包衣包括比率为3:2的乙基

纤维素20和Avicel  PH102)在片剂水合后在约105分钟时提供第一活性成分的释放。基于在
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本申请中提供的教导和实施例，技术人员能够生产根据本发明的受时间控制、立即释放的

药物递送系统。

[0041] 根据本发明的药物递送装置的总重量优选是至少50毫克，更优选至少150毫克，并

且优选在50毫克至500毫克之间，更优选在150毫克至400毫克之间，更优选在300毫克至400

毫克之间如约301.5毫克、325毫克、或约340毫克。

[0042] 根据本发明的受时间控制的药物递送系统在约预定时间段(滞后时间)后提供第

一活性成分释放，如在药物递送系统给药后约1小时后，更优选在药物递送系统给药后约

1.5小时后、更优选约2小时后、更优选约2.5小时后、更优选约3小时后、更优选约3.5小时

后、更优选约4小时后、更优选约4.5小时后、更优选约5小时后、更优选约6小时后、更优选约

7小时后、更优选约8小时后、更优选约10小时后。

[0043] 术语“受时间控制的”药物递送系统是指在预定时间段(例如，2小时)后提供第一

活性成分释放的药物递送系统，其中释放不依赖pH。设置预定时间段并且其不依赖胃肠道

中的pH历史。

[0044] 术语“立即释放”药物递送系统是指在预定的时间段后提供大量的第一活性成分

释放的药物递送系统。例如，立即释放的药物递送系统在包衣破裂后30分钟内、更优选在包

衣破裂后20分钟内、更优选在包衣破裂后8分钟内提供大于60％、更优选大于70％、更优选

大于80％的第一活性成分的释放。对技术人员来说，用于确定从药物递送系统释放的第一

活性成分的量和成分释放的时间范围的方法和装置(例如，如测定溶解的方法)是已知的，

例如，美国药典(USP)基于装置2(桨板法(paddle  method))和装置3(往复筒)的溶解试验。

[0045] 第一活性成分的立即释放被认为是由水分诱导的应力松弛造成的。这种应力松弛

的驱动力是在被聚合物包衣包围的核内储存的能量的量(Van  der  Voort  Maarschalk  et 

al .,1997 .Int  J  Pharmaceutics  151:27-34；Van  der  Voort  Maarschalk  et  al .,

1997.Pharm  Res  14:415-419；Steendam  et  al.,2001.J  Control  Rel  70:71-82；Laity 

and  Cameron,2010.Eur  J  Pharm  Biopharm  75:263-276)。应力松弛以非线性方式介导根

据本发明的包衣核的破裂。核与第一包衣中的亲水物质的水合介导应力松弛以使得在预定

的时间段后获得包衣的立即破裂。发现，大于6％(w/w)的不溶于水的凝胶形成的崩解剂的

存在干扰了第一活性成分的立即释放并且产生了更持续释放的性能。

[0046] 术语“第一活性成分”是指在核中存在的成分。所述第一活性成分可以是单个活性

成分、或两种或更多种活性成分的混合物。在根据本发明的药物递送系统的核中存在的第

一活性成分可以是在限定的时间段后优选释放的任何成分。在给药后的限定时间(例如，在

清晨)优选释放的活性成分的实例是抗哮喘药(例如，支气管扩张药)、抗呕吐药、强心剂、血

管扩张剂、抗眩晕和抗梅尼埃药、抗溃疡药、皮质类固醇如强的松、其他消炎药、镇痛药、抗

风湿药、抗关节炎药；抗心绞痛药；和抗高血压药。此外，此类配制物可以是对其他化合物非

常有用的以提高病人依从性，这些化合物包括镇静剂如安定、抗抑郁药、和其他CNS化合物。

[0047] 在根据本发明的药物递送系统中优选配制的其他种类的活性成分是生物活性蛋

白、肽、酶、疫苗和寡核苷酸。这些类型的化合物很多时候不耐胃的酸性环境。

[0048] 在根据本发明的药物递送系统中优选配制的更进一步优选类型的活性成分是优

选以二阶段释放模式给药的成分。本发明的配制物尤其应服从抗生素如青霉素、头孢菌素，

以及苯二氮 类药物、钙拮抗剂和短效安眠药的给药。
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[0049] 在根据本发明的药物递送系统中优选配制的更进一步优选类型的活性成分是至

少两种不同活性成分的药用组合中的一部分的药物。这些类型活性成分的实施方式是活性

成分的组合，由此第一活性成分减轻了第二活性成分的负作用，或促进/增强了第二活性成

分的作用。实例是导致副作用(例如，如便秘、恶心、气/胀、灼热、疼痛或痉挛)的第二活性成

分。在第二活性成分之前提供第一活性成分。第一活性成分减轻了第二活性成分的以上副

作用，例如，提供了通便药物、恶心治疗药物、抗气和抗胀药物、抗酸药物治疗、止痛药&肌肉

松弛剂药物。

[0050] 第一活性成分提供了更进一步优选的实例，第一活性成分在第一成分的作用所需

要的时间后与控制和停止第一成分的作用的第二活性成分组合。例如，利用根据本发明的

药物递送系统，可以有利地递送立即释放的抗癌药如甲氨蝶呤与受时间控制释放的“中断

剂”成分如L-甲酰四氢叶酸的组合。在所有这些实例中，第二活性成分优选在根据本发明的

药物递送系统中配制。

[0051] 在相同患病区与另一种活性成分协同作用、但与其他活性成分相比在不同的时间

释放、和/或必须在口腔和/或胃肠道中的不同区域给药的活性成分提供了在根据本发明的

药物递送系统中优选配制的甚至更优选的类型的活性成分。

[0052] 最优选的实例是优选用于治疗男性或女性：性功能障碍、性欲功能障碍、或勃起功

能障碍的组合疗法。优选地，所述组合治疗是机能减退的性欲障碍的治疗。优选地，使用睾

酮或其功能性类似物与第一活性成分的组合，由此提供了睾酮或其功能性类似物以使得在

第一活性成分的峰值血浆水平之前出现睾酮的峰值血浆水平约2-6小时、更优选3-4小时。

在根据本发明的受时间控制、立即释放的药物递送系统中优选提供第一活性成分。

[0053] 优选治疗用于男性或女性：性功能障碍、性欲功能障碍、勃起功能障碍并优选用于

治疗机能减退的性欲障碍的优选的第一活性成分选自由PDE5抑制剂、中性肽链内切酶的抑

制剂(NEP)和5-羟色胺1A受体激动剂(5-HT1Ara)组成的组中。PDE5抑制剂优选选自伐地那

非、西地那非和他达拉非或任何其他已知的PDE5抑制剂。PDE5抑制剂的进一步的非限制性

实例是：E-4021、E-8010、E-4010、AWD-12-217(敏喘宁)、AWD12-210、UK-343 ,664、UK-

369003、UK-357903、BMS-341400、BMS-223131、FR226807、FR-229934、EMR-6203、Sch-51866、

IC485、TA-1790(阿伐那非)、DA-8159(乌地那非)、NCX-911或KS-505a。在WO  96/26940中可

以找到其他实例。伐地那非HCl提供了用于伐地那非口服给药的典型实例，其在化学上被称

为1-[[3-(1,4-二氢-5-甲基-4-氧代-7-丙基咪唑并[5,1-/][l,2,4]三嗪-2-基)-4-乙氧基

苯基]磺酰基]-4-乙基-哌嗪单盐酸盐。在柠檬酸西地那非中给出了另一个实例，其在化学

上被称为1-[[3-(6,7-二氢-l-甲基-7-氧代-3-丙基-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-5-基)-4-乙

氧基苯基]磺酰基]-4-甲基哌嗪柠檬酸盐。

[0054] 优选的根据本发明的PDE5抑制剂是西地那非，其优选作为柠檬酸西地那非(l-

[[3-(6,7-二氢-l-甲基-7-氧代-3-丙基-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-5-基)-4-乙氧基苯基]磺

酰基]-4-甲基哌嗪柠檬酸盐)给药。

[0055] 用于治疗男性或女性：性功能障碍、性欲功能障碍、勃起功能障碍，并且优选用于

治疗机能减退的性欲障碍的进一步优选的第一活性成分是中性肽链内切酶(NEP)的抑制

剂。

[0056] 优选的NEP抑制剂选自坎沙曲；坎沙曲拉；右卡多曲((+)-N-[2(R)-(乙酰基硫代甲
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基)-3-苯基丙酰基]甘氨酸苄基酯；CGS-24128(3-[3-(联苯-4-基)-2-(膦酰甲基氨基)丙酰

胺基]丙酸)；CGS-24592((S)-3-[3-(联苯-4-基)-2-(膦酰甲基氨基)丙酰胺基]丙酸)；CGS-

25155(N-[9(R)-(乙酰基硫代甲基)-10-氧代-1-氮杂环癸-2(S)-基羰基]-4(R)-羟基-L-脯

氨酸苄基酯)；在WO2006/027680中描述的3-(1-氨基甲酰基环己基)丙酸衍生物；JMV-390-1

(2(R)-苄基-3-(N-羟基氨基甲酰基)丙酰基-L-异亮氨酰基-L-亮氨酸)；依卡曲尔；磷酸阿

米酮；反硫甲基氧代苯丙甘氨酸(retrothiorphan)；RU-42827(2-(巯基甲基)-N-(4-吡啶

基)苯丙酰胺)；RU-44004(N-(4-吗啉基)-3-苯基-2-(硫甲基)丙酰胺)；SCH-32615((S)-N-

[N-(1-羧基-2-苯基乙基)-L-苯基丙氨酰基]-3-丙氨酸)及其前药SCH-34826((S)-N-N-[1-

[[(2,2-二甲基-1 ,3-二二氧杂环戊烷-4-基)甲氧基]羰基]-2-苯基乙基]-L-苯基丙氨酰

基]-3-丙氨酸)；沙洛芬；SCH-42495(N-[2(S)-(乙酰基硫甲基)-3-(2-甲基苯基)丙酰基]-

L-甲硫氨酸乙基酯)；斯宾洛芬；SQ-28132(N-[2-(巯基甲基)-1-氧代-3-苯基丙基]亮氨

酸)；SQ-28603(N-[2-(巯基甲基)-1-氧代-3-苯基丙基]-3-丙氨酸)；SQ-29072(7-[[2-(巯

基甲基)-1-氧代-3-苯基丙基]氨基]庚酸)；塞奥芬及其前药消旋卡多曲；UK-69578(顺式-

4-[[[1-[2-羧基-3-(2-甲氧基乙氧基)丙基]环戊基]羰基]氨基]环己烷羧酸)；UK-447,841

(2-{1-[3-(4-氯苯基)丙基氨基甲酰基]-环戊基甲基}-4-甲氧基丁酸)；UK-505,749((R)-

2-甲基-3-{1-[3-(2-甲基苯并噻唑-6-基)丙基氨基甲酰基]环戊基}丙酸)；5-联苯-4-基-

4-(3-羧基丙酰基氨基)-2-甲基戊酸和5-联苯-4-基-4-(3-羧基丙酰基氨基)-2-甲基戊酸

乙基酯(WO2007/056546)；在WO2007/106708中描述的达格鲁曲[(3S,2'R)-3-{1-[2'-(乙氧

基羰基)-4'-苯基丁基]-环戊-1-羰基氨基}-2,3,4,5-四氢-2-氧代-1H-1-苯并氮杂 -1-

乙酸]；以及它们的组合。

[0057] 相比于可溶性分泌的肽链内切酶(SEP)，优选的根据本发明的NEP抑制剂选择性地

用于NEP。NEP分解称为血管活性肠肽(VIP)的激素，该激素促进向阴道的血流量。在生殖器

血流量的控制中，神经肽如血管活性肠肽(VIP)是主要的神经递质。VIP和其他神经肽由NEP

降解/代谢。因此，NEP抑制剂将会加强在性兴奋期间释放的VIP的内源性血管舒张作用。这

会引起加强的生殖器血流量并因此引起生殖器充血。NEP的选择性抑制剂增强了骨盆神经

刺激的和VIP诱导的阴道和阴蒂血流量的增加。此外，选择性NEP抑制剂增强了VIP和神经介

导的分离的阴道壁的舒张。因此，NEP抑制剂的作用与PDE5抑制剂的作用相似，即增加的阴

道和阴蒂血流量。优选的NEP抑制剂是UK-447,841和UK-505,749。

[0058] 优选用于治疗男性或女性：性功能障碍、性欲功能障碍、勃起功能障碍并优选用于

治疗机能减退的性欲障碍的进一步优选的第一活性成分是5-羟色胺1A受体激动剂(5-

HT1Ara)。优选地，相比于其它5-HT受体以及α-肾上腺素能受体和多巴胺受体，5-HT1Ara选

择性用于5-HT1A受体。5-HT1Ara的非限制性实例是8-OH-DPAT、阿奈螺酮、AP-521、布斯帕

(Buspar)、丁螺环酮、二丙基-5-CT、DU-125530、E6265、艾巴佐坦、依他匹隆、氟辛克生、氟班

色林、吉哌隆、伊沙匹隆、来索吡琼、LY293284、LY301317、MKC242、R(+)-UH-301、瑞匹诺坦、

SR57746A、舒耐吡琼、SUN-N4057、坦度螺酮、U-92016A、乌拉地尔、VML-670、扎螺酮和齐拉西

酮。优选的5HT1A受体激动剂是丁螺环酮。

[0059] 进一步优选的是，在根据本发明的受时间控制、立即释放的药物递送系统中的第

一活性成分是两种或更多种活性成分的组合，如但不限于两种或更多种PDE5抑制剂、两种

或更多种NEP抑制剂、两种或更多种5-HT1A受体激动剂的组合，或至少一种PDE5抑制剂和至
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少一种NEP抑制剂的组合、至少一种PDE5抑制剂和至少一种5-HT1A受体激动剂的组合、至少

一种NEP抑制剂和至少一种5-HT1A受体激动剂的组合，以及至少一种PDE5抑制剂、至少一种

NEP抑制剂和至少一种5-HT1A受体激动剂的组合。

[0060] 本发明进一步提供了双重药物递送装置，其包括根据本发明的受时间控制、立即

释放的药物递送系统，其中受时间控制、立即释放的药物递送系统的第一包衣由包含第二

活性成分的第二包衣包围。

[0061] 第二包衣以立即释放方式或受控释放方式提供第二活性成分的释放。第二包衣可

以被压制或喷射至第一包衣的外表面上。用于压制或喷射的方法在在本领域内是已知的。

包围第一包衣的第二包衣如在双重药物递送装置的包装或储存期间有利地保护第一包衣

的完整性。这将优选降低或最小化在包装或储存期间发生的第一包衣的损害，其可能影响

第一活性成分从双重药物递送装置核的释放的滞后时间。

[0062] 第二包衣优选被喷射至第一包衣的外表面上。当使用喷涂层时，一般将其配制为

包含药物和成膜成分，以使得药物分散在覆盖核的第一包衣的膜中。此类成膜成分在本领

域内是已知的，并且可以是如羟丙基甲基纤维素、聚维酮、羟乙基纤维素、在本领域内已知

的其他改性的纤维素、聚丙烯酸酯、聚甲基丙烯酸酯、和聚甲基丙烯酸甲酯/乙酯。根据本发

明的成膜成分优选包括羟丙基甲基纤维素、更优选具有低于20,000的数均分子量的低分子

量羟丙基甲基纤维素；更优选低于10,000。

[0063] 可以配制喷涂层以通过形成缓慢溶解的涂层提供短期的持续释放或通过形成快

速溶解的涂层来提供立即释放。基于第二包衣的总重量，成膜成分的量优选在0.05％(w/w)

至40％(w/w)之间，更优选在1％(w/w)至30％(w/w)之间如，例如，约20％(w/w)。

[0064] 基于药物递送装置的总重量，第二包衣优选包括在0.5％(w/w)至5％(w/w)之间的

重量。优选地，基于药物递送装置的总重量，所述包衣包括在1％至3％之间并且优选在

1.5％至2.5％(w/w)之间的重量。在优选的实施方式中，药物递送系统的第二包衣包括在约

1mg/单位-20mg/单位之间的重量。优选地，所述第二包衣包括约3mg/单位-15mg/单位的重

量。在特别优选的实施方式中，本发明的药物递送装置的所述第二包衣包括约4mg/单位-

10mg/单位的重量。

[0065] 根据本发明的双重药物递送装置的第二包衣优选包括第二活性成分。因此，喷射

至第一包衣的外表面上的第二包衣的量决定了在双重药物递送装置中的第二活性成分的

量。因此需要控制第二包衣的量。基于第二包衣的总重量，片剂之间第二包衣的量的变化优

选不大于10％(在90％至110％之间)。更优选的，基于第二包衣的总重量，第二包衣的量的

变化不大于5％(在95％至105％之间)。可以影响第二包衣的片剂内或片剂间均匀性的因素

(工艺条件)包括如本领域技术人员已知的喷射速率、喷射方式、喷嘴类型、粘度、干燥温度、

空气流动速率和包覆时间。基于第二包衣的总重量，第二活性成分的量优选在0.05％(w/w)

至20％(w/w)之间，更优选在0.5％(w/w)至10％(w/w)之间。

[0066] 可以加入至用于受控释放的喷射的或压制的第二包衣的已知赋形剂的实例是选

自以下的一种或多种聚合物或共聚物：丙烯酸和甲基丙烯酸聚合物以及共聚物如丙烯酸和

甲基丙烯酸共聚物、甲基丙烯酸甲酯共聚物、甲基丙烯酸乙氧基乙酯、甲基丙烯酸氰基乙

酯、聚(丙烯酸)、聚(甲基丙烯酸)、甲基丙烯酸烷基酰胺共聚物、聚(甲基丙烯酸甲酯)、聚甲

基丙烯酸酯、聚(甲基丙烯酸甲酯)共聚物、聚丙烯酰胺、甲基丙烯酸氨基烷基酯共聚物、聚
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(甲基丙烯酸酐)、甲基丙烯酸缩水甘油酯共聚物和乙基纤维素。基于第二包衣的总重量，已

知赋形剂的量优选低于10％(w/w)，更优选低于5％(w/w)，更优选低于1％(w/w)。

[0067] 根据本发明的双重药物递送装置的第二包衣优选在嘴中提供第二活性成分的立

即递送。术语“嘴”包括在嘴唇与牙齿之间的空间、在面颊与牙齿之间的空间、由上颚与舌头

限定的口腔以及舌下区域。第二活性成分优选在嘴中的舌下空间释放。

[0068] 术语“第二活性成分的立即释放”是指第二包衣在嘴中快速溶解，这样使得第二活

性成分在嘴中在短时间范围内完全或基本上完全释放。术语“第二成分的立即释放”是指至

少50％的第二活性成分在双重药物递送装置口服给药后5分钟内、更优选在4分钟内、更优

选在2分钟内、最优选在1分钟内释放。更优选的是，至少70％的第二活性成分在双重药物递

送装置口服给药后5分钟内、更优选在4分钟内、更优选在2分钟内、最优选在1分钟内释放。

[0069] 根据本发明的双重药物递送装置的优点是使食物作用最小化。术语“食物作用”是

指，与在空腹条件下的给药相比，在进餐后(进食条件)立即服用的药物的吸收速率和吸收

程度的差别。第一活性成分的释放不依赖于pH，因此不可能受食物作用的影响。此外，作为

立即释放配制物的第二活性成分的配制物还使对第二活性成分的释放的食物作用最小化。

[0070] 根据本发明的双重药物递送装置的另外的优点是，它在一个片剂中提供两种独立

的给药途径。

[0071] 根据本发明的双重药物递送装置的另外的优点是，它在一个片剂中提供与另外的

活性成分(在本文中被定义为第一活性成分)的胃肠吸收组合的一种活性成分(在本文中被

定义为第二活性成分)至体循环中的无首过吸收(first-pass  free  absorption)。

[0072] 根据本发明的双重药物递送装置的另外的优点是，它在一个片剂中提供与另外的

活性成分(在本文中被定义为活性成分)的胃肠吸收组合的一种活性成分(在本文中被定义

为第二活性成分)至体循环中的舌下吸收。

[0073] 第二活性成分与第一活性成分可以是相似的或不相似的。在一个实施方式中，在

不存在第一活性成分下，由根据本发明的双重药物递送装置在舌下提供第二活性成分，例

如，类固醇如睾酮。在该实施方式中，双重药物递送装置的核不包括活性成分。

[0074] 第二活性成分优选与第一活性成分不相似。当第二活性成分与第一活性成分不相

似时，根据本发明的双重药物递送装置的另外的优点是，第一活性成分与第二活性成分的

定时释放避免了可能在第一活性成分与第二活性成分之间发生的相互作用。

[0075] 第二活性成分的实例是在立即释放的配制物中提供的甲氨蝶呤，和在受时间控

制、立即释放的配制物中作为“中断剂”提供的L-甲酰四氢叶酸。

[0076] 在载体存在下，难溶性第二活性成分可以从嘴中有效地吸收。用于难溶性活性成

分(例如，类固醇如睾酮、孕酮、和雌二醇，NSAIDS，强心苷，抗糖尿病药或苯二氮 类)的适

合的载体包括环糊精、其衍生物、或者环糊精单体的衍生物的混合物或其聚合物。环糊精的

衍生物是环糊精在羟基位点的化学修饰物。环糊精聚合物是其中多个环糊精单体或衍生物

共价结合的化学衍生物。与环糊精或其衍生物络合的药物的口服给药使激素有效地被吸收

并进入体循环，之后被逐渐清除，从而避免了快速的首过损失。适合的环糊精是，例如，羟基

丙基-β-环糊精、聚-β-环糊精和γ-环糊精、甲基-环糊精以及丙酮基羟丙基环糊精。

[0077] 雌二醇或其类似物或衍生物(例如，用于骨质疏松症的治疗)提供了在根据本发明

的双重药物递送装置中的第二活性成分的另外的实例。所述雌二醇或其类似物可以具有在
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骨质疏松症治疗中作为第一活性成分使用的一种或多种额外药物。所述额外药物的实例是

钙调节剂如阿屈膦酸盐、氯屈膦酸盐、依替膦酸、帕玛二磷酸、利塞膦酸盐、替鲁膦酸盐和/

或伊班膦酸盐；钙盐如，例如，磷酸钙和/或碳酸钙；和/或维生素D衍生物如，例如，胆钙化

醇、骨化三醇和/或阿法骨化醇。所述雌二醇或其类似物或衍生物可以被选择性雌激素受体

调节剂(SERM)(例如，雷洛昔芬)或被甲状旁腺激素(例如，重组甲状旁腺激素如特立帕肽)

替代作为第二活性成分。如在上文指出的，SERM与甲状旁腺激素还可以具有在骨质疏松症

治疗中作为第一活性成分使用的一种或多种额外药物。

[0078] 硝酸甘油(例如，用于心绞痛的治疗)提供了在根据本发明的双重药物递送装置中

的第二活性成分的另外的实例。硝酸甘油的口腔(例如，舌下)给药优选与受时间控制、立即

释放的包含一种或多种额外的心绞痛药物作为第一活性成分的递送系统组合。所述额外的

心绞痛药物优选β-阻断剂如，例如，阿替洛尔、吲哚洛尔、普萘洛尔、氧烯洛尔、美托洛尔和/

或比索洛尔；钙拮抗剂如，例如，氨氯地平、地尔硫卓、硝苯地平、苄普地尔、巴尼地平、尼卡

地平和维拉帕米；和/或选择性心率降低成分如，例如，伊伐布雷定。

[0079] 在最优选的实例中，第二活性成分是睾酮或其功能性类似物。这种活性成分优选

用于治疗男性或女性：性功能障碍、性欲功能障碍、勃起功能障碍，并且优选用于治疗机能

减退的性欲障碍。优选地，所述治疗是与第一活性成分一起的组合疗法，由此在第二包衣中

的立即释放的配制物中提供睾酮或功能性类似物，并且在根据本发明的受时间控制、立即

释放的药物递送系统的核中提供第一活性成分。

[0080] 术语“睾酮”或其功能性类似物是指睾酮或者提供与睾酮相同或相似功能的睾酮

的前体或代谢物。睾酮的优选前体选自孕烯醇酮、17α-羟基孕烯醇酮、孕酮、17α-羟基孕酮、

脱氢表雄酮、雄烯二酮、和雄烯二醇。睾酮的优选代谢物选自羟基雄烯二酮、羟基睾酮(包括

2β-、6β-、7α-、12α-、和16α-羟基睾酮)、和二氢睾酮(包括5α-和5β-二氢睾酮)。睾酮的优选

类似物能够与雄激素受体结合。最优选的是，所述睾酮或其功能性类似物是睾酮。

[0081] 第二包衣中所述“睾酮或其功能性类似物”优选与PDE5抑制剂、NEP抑制剂、和/或

5-HT1A受体激动剂组合。包括根据本发明的受时间控制、立即释放的药物递送系统(该系统

包括PDE5抑制剂、NEP抑制剂、和/或5-HT1A受体激动剂，其中药物递送系统的第一包衣被包

含睾酮或其功能性类似物的第二包衣包围)的双重药物递送装置优选使在提供睾酮或其功

能性类似物1.5-5小时之间、更优选2-3小时、更优选约2.5小时提供包括PDE5抑制剂、NEP抑

制剂、和/或5-HT1A受体激动剂的药物递送系统的供应。

[0082] 包括类固醇(如睾酮或其功能性类似物)的第二包衣优选包括选自羟丙基-β-环糊

精、聚-β-环糊精、γ-环糊精和聚乙烯吡咯烷酮的载体。优选的聚乙烯吡咯烷酮是具有最大

80000分子量的低分子量聚乙烯吡咯烷酮。适合的聚乙烯吡咯烷酮优选选自K10、K15、K25、

K30、和K50。最优选的载体是羟丙基-β-环糊精。难溶性类固醇(如睾酮)和载体(如环糊精)

的存在提供睾酮至粘膜的快速且有效地递送，通过其类固醇从粘膜被快速吸收至循环中。

基于第二包衣的总重量，所述载体的量优选在0.5％(w/w)至70％(w/w)之间，更优选在2％

(w/w)至60％(w/w)之间，更优选在5％(w/w)至50％(w/w)之间。

[0083] 除了第二活性成分和一种或多种赋形剂(如着色剂)之外，第二包衣优选包括增香

化合物。所述增香化合物可以是药用的任何天然的、人造的或合成的化合物或化合物的混

合物。用于药物用途的香味剂的示例性清单包括环醇、挥发油、合成香味油、增香芳香族化
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合物、油、液体、油性树脂以及源自植物、叶、花、果实、茎、根、和它们的组合的提取物。环醇

的非限制性实例包括薄荷醇、异薄荷醇、新薄荷醇和新异薄荷醇。香味油的非限制性实例包

括留兰香油、肉桂油、冬青油(水杨酸甲酯)、薄荷油、丁香油、月桂油、茴香油、桉树油、百里

香油、雪松叶油、肉豆蔻油、多香果、鼠尾草油、肉豆蔻、苦杏仁油、肉桂油、以及它们的组合。

合适的香味剂还包括如人造的、天然的和合成的水果香味剂如柑橘属植物油(例如，柠檬、

橙、酸橙、和葡萄柚)、水果香精(例如，檬、橙、酸橙、葡萄柚、苹果、梨、桃、葡萄、草莓、树莓、

樱桃、李子、菠萝、杏或其他水果香味剂)。其他有用的人造的、天然的和合成的香味剂包括

糖，多元醇如糖醇，人工甜味剂如阿斯巴甜、甜叶菊、三氯蔗糖、纽甜、乙酰磺胺酸钾、和糖

精，巧克力，咖啡，香草，蜂蜜粉，以及它们的组合。其他有用的香味剂包括醛和酯，如苯甲醛

(樱桃、杏仁)、柠檬醛(柠檬、酸橙)、橙花醛(柠檬、酸橙)、癸醛(橙、柠檬)、C-8醛(柑橘属水

果)、C-9醛(柑橘属水果)、C-12醛(柑橘属水果)、甲苯基醛(tolyl  aldehyde)(樱桃、杏仁)、

2,6-二甲基辛醛(绿色水果)、2-十二醛(橘)、以及它们的组合。优选的增香化合物是环醇

如，例如，薄荷醇、异薄荷醇、新薄荷醇和新异薄荷醇，优选与人造的甜味剂如阿斯巴甜组

合。基于第二包衣的总重量，增香化合物的量优选在0.1％(w/w)至60％(w/w)之间，更优选

在1％(w/w)至40％(w/w)之间。

[0084] 在根据本发明的双重药物递送装置的第二包衣中的增香化合物的存在可以掩盖

苦味或令人反感味道的药物或赋形剂。

[0085] 优选的是，在根据本发明的双重药物递送装置的第二包衣中的增香化合物迅速从

口腔中消失。在口腔中感受到特别香味向使用者表明第二包衣没有完全溶解并且包含在第

二包衣内的受时间控制、立即释放的药物递送系统将要被保持在嘴中。在使用期间，第二活

性成分与来自第二包衣的增香化合物共同递送。由于香味(味道)的存在，受试者可以容易

地意识到装置正在递送第二活性成分。最后，递送全部剂量的第二活性成分。此时，装置还

停止了递送香味。香味(味道)的消失表明可以咽下受时间控制、立即释放的药物递送系统。

[0086] 技术人员将理解，增香化合物可以存在于第一包衣中，而不是存在于第二包衣中。

在那种情况中，香味(味道)的出现表明可以咽下受时间控制、立即释放的药物递送系统。技

术人员将进一步理解，第一增香化合物可以存在于第二包衣中，同时第二增香化合物存在

于第一包衣中。当第一香味(味道)消失并且品尝到第二香味(味道)时，受试者知道装置已

经递送了全部剂量的第二活性成分。

[0087] 进一步优选的是，在根据本发明的装置中，第二包衣的外表面的粗糙度不同于第

一包衣的外表面的粗糙度。当粗糙度的差异变得明显时，可以指导受试者咽下受时间控制、

立即释放的药物递送系统。这提供了根据本发明的装置在嘴中充分的停留时间，这样使得

第二活性成分被充分释放和吸收。

[0088] 本发明进一步提供了增香化合物在双重递送药物装置中用于表明装置将要被保

持在嘴中直到香味(味道)已经消失的用途。

[0089] 本发明进一步提供了增香化合物在双重递送药物装置中用于表明装置将要被保

持在嘴中直到香味(味道)出现的用途。

[0090] 本发明进一步提供了用于制备包括第一包衣和第二包衣的双重递送药物装置的

方法，其中增香化合物存在于第二包衣中，用于表明装置将要被保持在嘴中直到香味(味

道)已经消失。
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[0091] 本发明进一步提供了用于制备包括第一包衣和第二包衣的双重递送药物装置的

方法，其中增香化合物存在于第一包衣中，用于表明装置将要被保持在嘴中直到香味(味

道)出现。

[0092] 本发明进一步提供了第一包衣外表面和第二包衣外表面之间粗糙度的差异在双

重药物递送装置中用于表明装置将要被保持在嘴中的用途。

[0093] 本发明进一步提供了第一包衣外表面和第二包衣外表面之间粗糙度的差异在双

重药物递送装置中用于表明装置将要被咽下的用途。

[0094] 本发明进一步提供了用于制备包括第一包衣和第二包衣的双重递送药物装置的

方法，其中第一包衣外表面的粗糙度不同于第二包衣外表面的粗糙度。

[0095] 在本发明中，发现，在嘴中粘膜很好地吸收了存在于如在本文中以上所描述的药

物递送装置的第二包衣中的活性成分。当与具有相同量的活性成分的液体比较时，通过生

物利用度测量的绝对吸收和吸收速率明显地更好。通过测量给药后在不同时间点受试者血

液中活性成分的浓度来测量两个变量。图11描绘了液体形式的0.5mg睾酮(F1)与本发明的

片剂中的0.5mg睾酮(F2)的比较结果。该图显示了总睾酮(A)的浓度和游离睾酮(B)的浓度。

在表7中给出了片剂的组成。在实施例6中给出了液体形式的睾酮的组成。将两种配制物保

持在健康志愿者的舌下90秒的时间段。所描绘的吸收分布图并不是预期的。在液相中，活性

成分已经溶解，然而在片剂中，活性成分作为在可用于吸收前需要溶解的固体而存在。这个

方面与核上的第一包衣的存在是独立的。第一包衣可以是存在的或不存在的。

[0096] 因此，本发明进一步提供了用于活性成分舌下给药的片剂，所述片剂包括核、和在

所述核外表面上的包衣(外包衣)和可选地使所述外包衣与所述核分离的包衣(分离包衣)。

在优选的实施方式中，所述外包衣包括睾酮或其功能性类似物。在优选的实施方式中，所述

核是如在本文中以上所限定的用于受时间控制、立即释放的药物递送装置的核。优选地，所

述可选的分离包衣是如在本文中以上所确认的用于药物递送装置的第一包衣，并且优选所

述外包衣是如在本文中以上所限定的用于双重药物递送装置的第二包衣。在特别优选的实

施方式，所述外包衣包括以无定形形式存在的量在约0.1mg-10mg之间的活性成分的混合

物；量在约0.25mg-25mg之间的包衣聚合物；以及量在外包衣的约0.0％w/w-10％w/w之间的

水。所述以无定形形式的活性成分优选是如在本文中以上指出的用于双重药物递送装置的

第二活性成分。在优选的实施方式中，以无定形形式的所述活性成分是睾酮或其功能性类

似物。所述睾酮的功能性类似物优选是如在本文中以上所限定的功能性睾酮类似物。在特

别优选的实施方式中，所述活性成分是睾酮。在该实施方式中，所述混合物优选进一步包含

量在0.25mg-25mg之间的环糊精或聚乙烯吡咯烷酮或者它们的组合。在优选的实施方式中，

所述混合物包含量在约0.2mg-5.0mg之间的所述活性成分；量在约0.5mg-12.5mg之间的所

述包衣聚合物；以及量在所述外包衣的约0.0％w/w-5％w/w之间的水。在该实施方式中，所

述混合物优选进一步包含量在0.25mg-25mg之间的环糊精或聚乙烯吡咯烷酮或者它们的组

合。然而混合物可以包含环糊精或聚乙烯吡咯烷酮或者它们的组合，优选所述混合物包含

环糊精。具有包含环糊精而不包含聚乙烯吡咯烷酮的混合物的片剂是更稳定的，尤其当活

性成分是睾酮或其功能性类似物时。环糊精和聚乙烯吡咯烷酮都防止无定形的睾酮或其功

能性类似物在暴露于长时间保持和/或多种温度(如在片剂的储存期间可能发生)时在固体

包衣中结晶。用于所述外包衣的包衣聚合物优选是在本文中以上指出的用于双重药物递送
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装置的所述第二包衣的成膜成分。所述混合物优选进一步包含如在本文中以上所限定的甜

味剂和/或香料。在优选的实施方式中，所述外包衣由所述混合物组成。如在本文中以上所

指出的，这种实施方式的片剂可以包含使所述外包衣与所述核分离的分离包衣。当存在时，

所述分离包衣优选是不依赖pH的包衣或依赖pH的包衣，优选酸溶性包衣或肠溶包衣。在另

一个优选的实施方式中，所述分离包衣是如在本文中以上所限定的用于药物递送装置的第

一包衣。所述分离包衣优选包括如在本文中以上所限定的用于药物递送装置的疏水聚合物

和亲水物质。在该优选的实施方式中，所述核和所述可选的分离包衣具有在50mm3-1000mm3

之间的体积。优选地，所述核包括如在本文中以上所限定的用于药物递送装置的纤维素、如

在本文中以上所限定的用于药物递送装置的填料(如有机盐和/或无机盐)和活性成分。优

选地，所述活性成分是如在本文中以上所限定的用于药物递送装置的第一活性成分。

[0097] 本发明进一步提供了用于将活性成分给予个体的方法，所述方法包括为需要其的

个体提供根据本发明的双重药物递送装置或片剂，其中所述个体将双重药物递送装置或片

剂保持在嘴中10秒至5分钟，并且其中所述个体随后咽下所述双重药物递送装置或片剂。在

优选的实施方式中，所述个体在咽下所述双重药物递送装置或片剂前将双重药物递送装置

或片剂保持在嘴中30秒至2.5分钟。优选地，所述个体在咽下所述双重药物递送装置或片剂

前将双重药物递送装置或片剂保持在嘴中60秒至90秒。在优选的实施方式中，所述双重药

物递送装置或片剂保持在舌下指定时间。在特别优选的实施方式中，将所述双重药物递送

装置或片剂置于舌下，此时个体轻轻地保持或移动(如漱动(swish))双重药物递送装置或

片剂约90秒。优选的是，在嘴中并且优选在舌下的保持期间，所述个体没有咽下双重药物递

送装置或片剂或者唾液。个体优选没有咀嚼或咬双重药物递送装置或片剂。当保持时间结

束后，个体优选将双重药物递送装置或片剂作为整体咽下，可选与流体如水一起。

[0098] 在外包衣中包括(或作为第二活性成分的)睾酮或其功能性类似物的双重药物递

送装置或片剂可以有利地用于治疗男性或女性：性功能障碍、性欲功能障碍、勃起功能障

碍，并且优选用于治疗机能减退的性欲障碍。因此，本发明进一步提供了用于睾酮或其功能

性类似物舌下给药的本发明的双重药物递送装置或片剂，其用于治疗男性或女性：性功能

障碍、性欲功能障碍、勃起功能障碍，并且优选用于治疗机能减退的性欲障碍，其中所述双

重药物递送装置或片剂包括核、和在所述核外表面上的包衣(外包衣)和可选地使所述外包

衣与所述核分离的包衣(分离包衣)，其中所述外包衣包括所述睾酮或其功能性类似物。

[0099] 在进一步优选的实施方式中，在外包衣中包括(或作为第二活性成分的)睾酮或其

功能性类似物的双重药物递送装置或片剂可以有利地用于治疗男性性腺功能减退。因此，

本发明进一步提供了用于睾酮或其功能性类似物舌下给药的本发明的双重药物递送装置

或片剂，其用于治疗男性性腺功能减退，其中所述双重药物递送装置或片剂包括核、和在所

述核外表面上的包衣(外包衣)和可选地使所述外包衣与所述核分离的包衣(分离包衣)，其

中所述外包衣包括所述睾酮或其功能性类似物。

[0100] 在进一步优选的实施方式中，在外包衣中包括(或作为第二活性成分的)雌激素

和/或孕激素或它们的功能性类似物的双重药物递送装置或片剂可以有利地用于治疗女性

性腺功能减退。因此，本发明进一步提供了用于雌激素和/或孕激素或它们的功能性类似物

舌下给药的本发明的双重药物递送装置或片剂，其用于治疗女性性腺功能减退，其中所述

双重药物递送装置或片剂包括核、和在所述核外表面上的包衣(外包衣)和可选地使外包衣
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与所述核分离的包衣(分离包衣)，其中所述外包衣包括所述雌激素和/或孕激素或它们的

功能性类似物。

[0101] 优选的根据本发明的双重药物递送装置包括：

[0102] 核：

[0103] 在100mg至150mg之间、优选在109mg至126.5mg之间的Pharmacel  pH  102；

[0104] 在100mg至150mg之间、优选在109mg至126.5mg之间的磷酸氢钙0aq；

[0105] 在25mg至100mg之间、优选在35mg至70mg之间的柠檬酸西地那非；

[0106] 在10mg至20mg之间、优选约12mg的交联羧甲基纤维素；

[0107] 在1mg至2mg之间、优选约1.5mg的硬脂酸镁；

[0108] 第一包衣：

[0109] 在5mg至20mg之间、优选约12.5mg的乙基纤维素20；

[0110] 在5mg至20mg之间、优选约12.5mg的Avicel  pH  105；

[0111] 第二包衣：

[0112] 在1mg至2mg之间、优选约1.34mg的HPMC  5cps；

[0113] 在2mg至3.5mg之间、优选约2.66mg的羟丙基B-环糊精；

[0114] 在0.1mg至1mg之间、优选在0.25mg至0.5mg之间的睾酮。

[0115] 所述优选的双重药物递送的第二包衣优选进一步包括在1mg至2mg之间、优选约

1.34mg的薄荷油以及在0.5mg至1.5mg之间、优选约1.0mg的阿斯巴甜。

[0116] 进一步优选的根据本发明的双重药物递送装置包括：

[0117] 核：

[0118] 在50mg至150mg之间、优选在75mg至125mg之间、优选约97.5mg的Pharmacel  pH 

200；

[0119] 在150mg至250mg之间、优选在175mg至225mg之间、优选约201.5mg的磷酸氢钙0aq；

[0120] 在1mg至20mg之间、优选在5mg至15mg之间、优选约10mg的盐酸丁螺环酮；

[0121] 在10mg至20mg之间、优选约13mg的交联羧甲基纤维素；

[0122] 在1mg至10mg之间、优选在2mg至5mg之间、优选约4.4mg的硬脂酸镁；

[0123] 第一包衣：

[0124] 在5mg至20mg之间、优选约14.7mg的乙基纤维素20；

[0125] 在10mg至50mg之间、优选在20mg至40mg之间、优选约29.3mg的Avicel  pH  105；

[0126] 第二包衣：

[0127] 在1mg至2mg之间、优选约1.34mg的HPMC  5cps；

[0128] 在2mg至3.5mg之间、优选约2.66mg的羟丙基B-环糊精；

[0129] 在0.1mg至1mg之间、优选在0.25mg至0.5mg之间的睾酮。

[0130] 所述优选的双重药物递送的第二包衣优选进一步包括在1mg至2mg之间、优选约

1.34mg的薄荷油以及在0.5mg至1.5mg之间、优选约1.0mg的阿斯巴甜。

附图说明

[0131] 图1.乙基纤维素包衣的体外释放图。该图表示包覆有乙基纤维素45和乳糖200目

(11a)的混合物的一个片剂的释放曲线。在1.90h±12min的滞后时间的破裂与在表1-表3中
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描述的其他包衣的破裂是相等的。在6分钟内，释放了超过80％的药物。

[0132] 图2.显示包衣表面特征的扫描电子显微镜(SEM)显微照片。黑点是在表面上的孔。

[0133] (A)涂覆有乙基纤维素/Avicel  PH105(1:1)的片剂。破裂前有许多孔存在和(B)破

裂后。

[0134] (C)乙基纤维素/乳糖450m(1:1)包衣几乎不包含任何孔。

[0135] (D)当包衣破裂时形成许多孔。

[0136] 图3.SEM显微照片，显示了第一包衣在包衣破裂前的截面。(A)乙基纤维素/Avicel

(1:1)。(B)乙基纤维素/乳糖450m。

[0137] 图4.包衣破裂时间对如在多孔鼓式膜包衣机获得的西地那非核片剂的平均包衣

重量。数据是针对具有60％Avicel和40％乙基纤维素的第一包衣(包衣重量范围为25毫克

至32毫克)与具有67％Avicel和33％乙基纤维素的第一包衣(包衣重量范围为34毫克至46

毫克)的。黑线：最大值。深灰线：平均值。浅灰线：最小值。

[0138] 图5.睾酮测定对包括睾酮的第二包衣溶液的重量。在多孔鼓式膜包衣机中喷射第

二包衣溶液，表明喷射重量对于包衣过程来说是适合的终点以获得用于睾酮的适合的含量

均匀性。

[0139] 图6.舌下给予0.25mg、0.50mg和0.75mg睾酮后血清中总睾酮水平的几何平均值。

[0140] 总睾酮正常范围＝0.14ng/mL至0.66ng/mL(0.5nmol/L至2.3nmol/L)(Davison  et 

al.,2005)。为了将总睾酮转换为纳摩尔/升，乘以3.467。

[0141] 图7.舌下给予0.25mg、0.50mg和0.75mg睾酮后血清中游离睾酮水平的几何平均

值。

[0142] 游离睾酮的正常范围＝0.00072ng/mL至0.0036ng/mL(2.5pmol/L至12.5pmol/L)

(Davison  et  al.,2005)。为了将游离睾酮转换为皮摩尔/升，乘以3467。

[0143] 图8.由t＝4min至t＝30min测量的对于0.25mg、0.50mg和0.75mg的睾酮的游离分

数。

[0144] 图9.由t＝4min至t＝30min对高SHBG组和低SHBG组测量的对于0.25mg、0.50mg和

0.75mg的睾酮的游离分数。

[0145] *在0.25mg与0.75mg之间的显著差异(P＝<0.05)

[0146] 在0.25mg与0.50mg之间的显著差异(P＝<0.05)

[0147] 图10.舌下给予0.25mg、0.50mg和0.75mg睾酮后血清中DHT水平的几何平均值。DHT

参考范围＝<0.29ng/mL(Davison  et  al .,2005)。为了将总DHT转换为纳摩尔/升，乘以

3.44。

[0148] 图11.借助在液态配制物中的睾酮(F1)或在固体配制物中的相同量(0.5mg)的睾

酮(F2)给药后在健康个体血液中的摄取测量的睾酮生物利用度的比较。

[0149] 图12.在健康的绝经前女性受试者中测量的平均睾酮血浆浓度-时间曲线图。

[0150] 图13.在健康的绝经前女性受试者中测量的平均游离睾酮血浆浓度-时间曲线图。

[0151] 图14.在健康的绝经前女性受试者中测量的西地那非平均血浆浓度-时间曲线图。

[0152] 图15.包覆有21.5毫克乙基纤维素/Avicel  PH105(1:1)的单个西地那非核的体外

释放图。

[0153] 图16.包覆有21.5毫克乙基纤维素/Avicel  PH105(1:1)的西地那非的体外释放
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图。

实施例

[0154] 材料与方法

[0155] 化学制品

[0156] 硬脂酸镁；茶碱；交联羧甲基纤维素 和乙基纤维素(乙基纤维素

20、45(标准费用(Standard  premium)))是从DOW(Benelux)获得的。微晶纤维素(Avicel 

PH101、PH102、和PH105)和羧甲基纤维素钠(低粘度)是从OPG  Farma获得的。玉米淀粉

(Maydis  Amyllum)是从OPG  Farma获得的。乳糖200目和450目(Pharmatose)是从DMV-

Fonterra获得的。

[0157] 核的制备

[0158] 通过混合50mg茶碱、12mg  Ac-Di-Sol、119mg微晶纤维素(Avicel  PH102)和119mg

磷酸钙来制备包含药物的核片剂。将核片剂赋形剂在Turbula-混合器中掺混15min，然后加

入硬脂酸镁(0.5％w/w)。使粉末混合物进一步混合2min。在10kN下压制核片剂(直径，9mm；

双凸面；硬度，100N；平均片剂重量，300mg)。

[0159] 包衣的制备

[0160] 在平底烧瓶的下半部中在45转/分的转速下进行膜包衣。通过热空气加热烧瓶以

确保溶剂的蒸发。在包衣过程前，为了脱水将核片剂加热45分钟。将乙醇和乙基纤维素

(3％)的溶液与悬浮液中的颗粒物连续搅拌以确保均匀的悬浮液。以～1ml/min的速度将悬

浮液喷射至片剂上。通过在包衣过程期间对片剂定期地称重来测定片剂的重量增加。

[0161] 体外溶解试验

[0162] 为了确定有多少药物随时间从配制物中释放，利用100转/分的转速和500ml的在

37℃的介质，使用USP溶解装置II号(Prolabo,Rowa  techniek  BV)进行溶解实验(n＝5)。所

使用的溶解介质包含在pH  6.8下的0.1M的磷酸盐缓冲液。通过269nm波长下的UV吸光度来

测定溶解的茶碱的量。滞后时间被定义为当片剂中25％的药物释放时时间轴上的交点。图1

举例说明了对所有包衣发现的破裂图。在滞后时间后，超过80％的药物在6分钟内被释放。

[0163] 扫描电子显微镜

[0164] 在pH  6.8磷酸盐缓冲液中的溶解试验前后使用扫描电子显微镜(JEOL  6301F)拍

摄脉冲释放片剂的包衣膜的截面的扫描电子显微照片。

[0165] 实施例1乙基纤维素和Avicel的包衣

[0166] 利用乙基纤维素20(3％)和不同等级的Avicel(微晶纤维素)来涂覆包含茶碱的核

以便在约2小时后建立茶碱的受时间控制的立即释放。Avicel在许多药物配制物中广泛使

用。检测Avicel  PH-105、PH-101和PH-102，因为它们是化学上相同的，但是它们表现出一系

列的粒度(标称粒度分别是20微米、50微米和100微米)。

[0167] 表1.涂覆有乙基纤维素和Avicel的片剂的体外滞后时间。
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[0168]

[0169] 在表1中提供了药物释放滞后时间和相应的包衣配制物。

[0170] 滞后时间取决于多种变量。这些变量之一是粒度。如表1所示，与Avicel  102颗粒

和Avicel  101颗粒相比(将组成3b与组成2和8相比)，具有20微米标称粒度的Avicel  105颗

粒使包衣的破裂推迟。可以将这种效果解释为，由于增加的疏水相互作用，20微米的颗粒需

要增加的时间使水渗入。这造成了较小的毛细作用，并因此及时吸收的水量减少。这导致到

内部核中的水运输的速率较低，并且使滞后时间增加。小粒径的微晶纤维素还造成了结果

的较大变化。

[0171] 滞后时间还取决于通过片剂的重量确定的包衣的厚度(比较表1的组组成3b与组

成3a)。较薄的包衣可以允许流体更容易地渗入核中，造成用于崩解的滞后时间变短。此外，

较薄的包衣硬度更低并且更容易崩解，这也使滞后时间减少。

[0172] 影响滞后时间的另外的参数是乙基纤维素20/Avicel的比率。由于将水运输至核

的颗粒更大的量，1:1而非3:2的比率(比较在表1中的组成(3b)与(4b))造成水的运输增加。

这使滞后时间和观察到的结果的变化减少。具有100微米Avicel颗粒的包衣(2)和具有20微

米颗粒的包衣(4b)具有大致相同的重量和滞后时间，但是乙基纤维素/Avicel的比率不同。

因此，将乙基纤维素/Avicel的比率从3:2变为1:1抵消了通过使用较小的Avicel颗粒的滞

后时间的增加。使用较小颗粒的优点是，包衣悬浮液具有更好的流动性能，其改善整个膜包

衣过程。

[0173] 通过扫描电子显微镜(SEM)检查乙基纤维素/Avicel包衣的表面。发现破裂前后存

在许多孔(图2A和B)。如在包衣的截面中所示(图3A)，这些通过包衣的孔通道直接将核与外

部连接。可能在经由Avicel颗粒运输后或代替经由Avicel颗粒运输，这些孔能够将水直接

运输至核中。

[0174] 实施例2乙基纤维素和乳糖的包衣

[0175] 用于建立水向核中不依赖pH的、受时间控制的流入的另外的结构包括具有在疏水

层内的亲水的、水溶性微粒的第一包衣。在一定的滞后时间后，可溶性组分将会溶解，留下

能够将水运输至核中的孔。这造成核的崩解、包衣的破裂以及第一活性成分从药物递送系

统中的释放。因此，除了介质通过孔的扩散速率之外，介质流入还取决于乳糖的溶解速率。

[0176] 选择乳糖是因为存在宽范围的可用粒径，可以将其用作配制物变量。乳糖是包含

半乳糖和葡萄糖的二糖。表2示出了不同的配制物和相应的滞后时间。
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[0177] 表2.涂覆有乙基纤维素和乳糖的片剂的体外滞后时间。

[0178]

[0179] 当将乙基纤维素/乳糖450目的比率从3:2变为1:1时，连接包衣外侧与核的孔的总

数将会增加。与3:2相比，具有1:1比率(乙基纤维素/乳糖)的包衣将允许介质更快的扩散至

内核，这将导致包衣更早破裂并因此减少滞后时间。这将由表2中(8b)13mg包衣；85min的滞

后时间(3:2)与(9a)，15mg包衣；47min的滞后时间(1:1)示出。包衣中乳糖量的增加造成片

剂之间的很小的变化(比较配制物(9)和配制物(8))。

[0180] 包含乳糖的所有乙基纤维素包衣都达到了重量界限，在此包衣不会破裂，例如，

8c、9c、10c和11b。当包衣较厚时，形成连接包衣外侧与核的孔的机会变得更小。如果包衣变

得太厚，形成连接片剂外侧与核的孔的机会太小。因此，将不会发生水向核的运输，维持片

剂是完整的。

[0181] 涂覆有乙基纤维素/乳糖的片剂的SEM显微照片表明完整的包衣几乎不含任何孔

(图2C)，而破裂的包衣显示出形成许多孔(图2D)。此外，与乙基纤维素/Avicel包衣(分别为

图3B和A)不同，该包衣的截面(图3B)表明完整的乙基纤维素/乳糖包衣几乎不含任何孔。

[0182] 实施例3优选的药物递送系统的制备

[0183] 核的制备

[0184] 材料

[0185] -交联羧甲基纤维素，ViVaSol，JRS  Pharma，Ph.Eur.，批号(batch)9907

[0186] -无水磷酸氢钙，Budenheim，USP.

[0187] -硬脂酸镁，Bufa，Ph.Eur，批号(lot)04j22fs

[0188] -Pharmacel  PH102，DMV-Fonterra，Veghel

[0189] -柠檬酸西地那非

[0190] 利用Turbula混合器以90转/分将除硬脂酸镁外的所有材料混合15分钟。在加入硬

脂酸镁后，将混合物进一步混合2分钟。

[0191] 利用具有9mm双凹面模具装置的仪表化外心压机(HOKO)制备片剂。压力是10kN。片

剂重量是约300mg。

[0192] 表3.核的组成：
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[0193]

[0194] 核的包衣

[0195] 材料

[0196] -乙基纤维素20，Dow  Benelux，批号KI  19013T02

[0197] -Avicel  PH  105，FMC，Ph.Eur，批号50750C

[0198] 第一包衣溶液的制备

[0199] -在96％的乙醇中制备包含3％乙基纤维素(＝1.5g乙基纤维素)的50ml溶液。将

1.5g  Avicel  PH  105加入悬浮液中。

[0200] 利用喷嘴(0.7mm内径)将第一包衣溶液喷射至小喷射容器(玻璃)内的一批片剂

上。在整个过程期间搅拌悬浮液。在该过程期间，利用热空气加热喷射容器以蒸发溶剂。当

向每个片剂喷射约25mg乙基纤维素/Avicel时，停止包衣过程。

[0201] 实施例4优选的双重药物递送装置的制备

[0202] 材料

[0203] -睾酮，Sigma

[0204] -HPMC  5cps，Ph.Eur，Sigma-Aldrich，批号12816TD

[0205] -羟丙基-β环糊精M.S.＝0.8，Aldrich，Ph.Eur，批号30638-089

[0206] -薄荷油，Bufa，Ph.Eur，批号09j16-B01

[0207] -阿斯巴甜，Bufa，Ph.Eur，批号02a17fr

[0208] 溶液的制备

[0209] 5％HPMC溶液：将5g  HPMC  5cps溶解在85ml  96％的乙醇+15ml除盐水(demi-

water)中。

[0210] 5％HPBCD溶液：将5g  HPBCD溶解在100ml  96％的乙醇中。

[0211] 1％薄荷油：将1g薄荷油溶解在100ml  96％的乙醇中

[0212] 第二包衣溶液

[0213] 6.7ml  5％的HPMC溶液＝0.335g  HPMC  5cps

[0214] 13.3ml  5％的HPBcd溶液＝0.665g羟丙基B-环糊精

[0215] 30ml  1％薄荷油溶液＝0.3g薄荷油

[0216] 0.250g阿斯巴甜＝0.250g阿斯巴甜

[0217] 0.125g睾酮＝0.125g睾酮
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[0218] 20ml除盐水

[0219] 总体积：70ml

[0220] 利用喷嘴(0.7mm内径)将第二包衣溶液喷射至包括如实施例3中所示的核和第一

包衣的一批片剂上。喷射在小型喷射容器(玻璃)内进行。利用热空气加热容器以蒸发乙醇。

直到喷射0.5mg睾酮/片剂(6.7mg总重量)停止包衣过程。

[0221] 表4.双重药物递送装置的第二包衣的组成

[0222]

  西地那非50/25mg 西地那非50/25mg

  睾酮0.5mg 睾酮0.25mg

HPMC  5cps 1.34mg 1.34mg

羟丙基B-环糊精 2.66mg 2.66mg

薄荷油 1.2mg 1.2mg

阿斯巴甜 1.0mg 1.0mg

睾酮 0.50mg 0.25mg

     

总最终包衣 6.70mg 6.45mg

[0223] 表5.优选的双重药物递送装置

[0224]

[0225] 表6.优选的双重药物递送装置
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[0226]

[0227] 实施例5优选的双重药物递送装置的制备

[0228] 将柠檬酸西地那非、无水磷酸氢钙、微晶纤维素和交联羧甲基纤维素在容器中合

并并混合。将混合物通过600微米网孔进入掺混容器中。使掺混物翻滚30分钟。将硬脂酸镁

通过600微米网孔，并加入掺混物中。通过翻滚上达至10分钟使掺混物润滑。然后将掺混物

置于装备有9mm双凹面冲头的压片机中，并压制为300mg重量的片剂。将乙基纤维素和微晶

纤维素分散在乙醇中，并且将未包衣的片剂核装入多孔鼓式膜包衣机中。将分散的乙基纤

维素和微晶纤维素喷射至核上，并通过加热将溶剂去除。在下一个包衣步骤前使片剂在包

衣机中逐渐冷却。

[0229] 将羟丙基β-环糊精分散在水中。将睾酮溶解在乙醇中。在加入有机相和水相后，进

行搅拌以允许睾酮与环糊精相互作用。加入阿斯巴甜、薄荷醇和羟丙基甲基纤维素(羟丙甲

纤维素)，并继续搅拌。在多孔鼓式包衣盘中将得到的悬浮液喷射至以上描述的包衣核片剂

上。通过利用空气加热去除溶剂。

[0230] 根据该过程，通过修改如图4中所示的第一包衣组成和第一包衣重量，制造了具有

多种包衣破裂时间的片剂。为此，核包覆有25.7mg、29.0mg和31.2mg重量的60％的Avicel和

40％的乙基纤维素，或者包覆有34.3mg、40.9mg和45.3mg重量的67％的Avicel和33％的乙

基纤维素。

[0231] 图5表明，为了测定利用睾酮包衣的包衣过程的终点，喷射的第二包衣溶液的重量

是用于施加至片剂的睾酮总量的优异指示剂。如在图5中所描述的三个批次的睾酮含量均

匀性很好地在药典要求之内，对于批次MOR202/66、MOR202//71、和MOR202//75分别具有

4.2％、2.8％和3.1％的相对标准偏差。

[0232] 实施例6

[0233] 背景：舌下睾酮是常常用于关于社会、认知和性行为的研究的单剂量治疗。假设游

离睾酮与总睾酮的比率(游离分数)的增加通过基因作用间接地负责舌下睾酮给药后的行
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为作用。

[0234] 目标：表征绝经前女性中三种剂量舌下睾酮的药代动力学。此外，研究影响睾酮的

游离水平和游离分数的SHBG饱和阈值。

[0235] 设计：我们进行了研究者盲、随机、交叉安慰剂对照研究。

[0236] 设置：这项研究在针对与女性性功能障碍相关研究的科技公司的研发部门进行。

[0237] 参与者：16名健康绝经前女性(平均年龄27.3±5.3岁)。

[0238] 措施：舌下睾酮溶液；0.25mg、0.50mg和0.75mg。

[0239] 主要结果测量：三种单剂量舌下睾酮溶液的药代动力学；SHBG水平对睾酮的游离

水平和总水平的影响。

[0240] 结果：在舌下睾酮给药后，血清游离睾酮水平和总睾酮水平在15分钟达到峰值，并

在150分钟内达到基线水平。在三种剂量之间，游离睾酮和总睾酮的AUC和C最大明显不同(P<

0.0001)，并且剂量依赖性地增加。

[0241] 在具有低SHBG水平的女性中发现睾酮游离分数的剂量依赖性增加，但是在具有高

SHBG水平的女性中没有发现。

[0242] 结论：在绝经前女性中，三种剂量舌下睾酮被迅速吸收并快速代谢。这些数据表

明，SHBG水平对治疗的影响引起血浆游离睾酮的改变。

[0243] 介绍

[0244] 科学研究的结果表明睾酮与社会行为有关(Bos等人，2010；Eisenegger等人，

2010)，包括性行为(Auger，2004；Hull和Dominguez，2007)。性行为受内源性睾酮水平以及

外源性给予的睾酮的影响。对于外源性睾酮给药，两种不同的治疗方法可以是杰出的：慢性

治疗和单剂量给药。每种治疗方法具有其自己的药代动力学分布，这可以影响睾酮对行为

的影响。在大多数与睾酮对女性性行为的影响相关的研究中，包括在自然或手术(双侧卵巢

切除)绝经女性中的激素替代治疗，慢性睾酮给药被用作递送选择(Sherwin，2002；Shifren

等人，2000；Simon等人，2005)。

[0245] 然而，最近，多项研究已经调查了单剂量睾酮给药对女性性行为的作用(Tuiten等

人，2000；Tuiten等人，2002；van  der  Made等人，2009)。Tuiten等人报道0.50mg睾酮的单一

舌下剂量明显地提高了在没有性疾病的绝经前女性中阴道血管充血以及性欲和生殖器感

觉的体验(Tuiten等人，2000)。这些作用出现在诱导的睾酮峰值之后3h至41/2h以及睾酮回

到基线水平之后约21/2h。在与社会行为和认知功能有关的一些其他研究中，已经重复了在

舌下睾酮给药后的行为作用的这种延迟(Aleman等人，2004；Bos等人，2010；Eisenegger等

人，2010；Hermans等人，2006；Hermans等人，2007；Hermans等人，2008；Postma等人，2000；

Schutter和van  Honk，2004；van  Honk等人，2001；van  Honk等人，2004；van  Honk等人，

2005；van  Honk和Schutter，2007)。

[0246] 极少研究已经限定了舌下睾酮的药代动力学分布。Salehian等人(Salehian等人，

1995)比较了两种剂量的舌下睾酮(2.5mg和5.0mg)的药代动力学分布与在性腺功能减退的

男性中的长效睾酮酯，睾酮庚酸酯(testosterone  enanthate)(TE)(在油中，im.200mg)的

药代动力学分布。与舌下睾酮相比，在接受了TE的被研究的男性受试者中，总睾酮水平和游

离睾酮水平在数天后达到峰值。在舌下条件中，游离睾酮水平的升高在给药后1h内发生，在

TE组中，这在给药后7天发生。此外，表明，在TE条件中的游离睾酮水平直到性激素结合球蛋
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白(SHBG)水平在给药后第7天被抑制时才增加。在TE组中的SHBG水平的抑制比在舌下组中

的明显更大(Salehian等人，1995)。

[0247] 广泛接受的是，游离睾酮是生物学上活性的睾酮(Mendel，1989)。与舌下给药组相

比，因此，将会预期在TE给药组中的药效学效果(性功能的测量)增加得更迟。然而，在

Salehian等人研究中，在第20天的首次拜访前一周第一次测量到给药后的性动机，此时在

两组中游离睾酮升高已经终止。值得注意的是，在Tuiten和Van  der  Made等人的研究中，性

兴奋的测量在循环睾酮的峰值后增加31/2h至4h(Tuiten等人，2000；van  der  Made等人，

2009)并且在睾酮水平回到基线后增加2.5小时，这表明舌下睾酮给药在4小时后产生了药

效学效果。Van  der  Made等人提出了SHBG饱和阈值假说；即当SHBG的有效结合部位在足够

的单一舌下剂量的睾酮后被睾酮占据，因此，游离分数和游离睾酮水平增加，从而引起行为

作用(van  der  Made等人，2009)。造成这种行为作用的延迟的确切机制并没有完全了解，但

可能是睾酮通过雄激素代谢物、基因组机制(Bos等人，2011)或这些因素的组合施加其行为

作用。

[0248] 本研究的主要目的是建立作为具有环糊精的溶液给予的三种不同单剂量的舌下

睾酮的广泛的药代动力学分布。主要药代动力学端点是总睾酮和游离睾酮的水平。次要的

端点包括5α-二氢睾酮(DHT)、和3α-雄烷二醇葡萄糖苷酸(3α-二醇-G)的药代动力学。还测

量了血清白蛋白、17β-雌二醇(E2)和SHBG。

[0249] 此外，关于单剂量舌下睾酮对循环的游离睾酮水平和总睾酮水平的作用，我们比

较了本研究的数据与Tuiten等人药代动力学研究的数据(Tuiten等人，2000)。此外，我们试

图测定在何种水平下血清睾酮占据SHBG的有效结合部位以及血清游离睾酮增加，即由van 

der  Made等人假定的SHBG饱和阈值机制(van  der  Made等人，2009)。

[0250] 受试者与方法

[0251] 研究受试者

[0252] 符合条件的女性在21至40岁之间，在绝经前，并且具有在18kg/m2至30kg/m2之间的

人体质量指数(BMI)。排除标准包括激素依赖恶性肿瘤、内分泌疾病、神经病学问题、精神异

常、心血管病、高血压、肝脏或肾脏功能异常的病史。在进入研究前6个月内采取干扰性类固

醇代谢的药物治疗或使用睾酮治疗的女性也被排除。

[0253] 女性由推荐人、报纸广告、互联网、和我们实验室的内部数据库招募并录取。为了

确定合格，在进入研究前两周筛选参与者。除了对病史的评估外，所有受试者都接受体检，

包括12导联心电图、标准生化和血液学实验室试验。在基线收集用于测定睾酮、SHBG、TSH、

甲状腺素、FSH和雌激素的血液样本。对所有怀有小孩的可能性的女性进行尿妊娠试验。

[0254] 在提供书面知情许可和接受对于她们的参与的费用的补偿后，16名健康年轻女性

参与研究。这项研究由本地的道德委员会(Stichting  Therapeutische  Evaluatie 

Geneesmiddelen  Medisch  Ethische  Toetsingscommissie,Almere,The  Netherlands)批

准，并在符合ICH-GCP(International  Conference  on  Harmonization-Good  Clinical 

Practice)的情况下进行。

[0255] 研究设计

[0256] 这是一种单中心、研究者盲、随机、交叉安慰剂对照研究，其利用舌下给予的包含

环糊精的三种剂量的睾酮溶液。该溶液由通过环糊精碳水化合物环形成可溶性复合物的、
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真正的非修饰的睾酮组成。由于增加的溶解度，促进了经由口腔粘膜的睾酮的吸收，由此避

免了肝脏首过代谢(Brewster等人，1988；Salehian等人，1995；Stuenkel等人，1991；Zhang

等人，2002)。

[0257] 所有16名受试者以随机顺序接受每种研究药物剂量一次。治疗之间的导泻(wash-

out)是至少48小时。受试者具有一系列经由静脉内导管抽取的血液样本。在基线和服药之

后(在2、4、6、8、10、20、30、60、90、120、180、230分钟)监测药代动力学参数。

[0258] 在每个取样时间进行总睾酮、游离睾酮、和DHT的测量；在-5、60、和230分钟进行E2

的测量；在-5、60、120、和230分钟进行3α-二醇-G的测量；在给药前和在230分钟进行SHBG和

白蛋白的测量。仅在-5、10、60和230分钟测量在安慰剂条件中的血液样本。

[0259] 以定期间隔测量生命体征，并且在给药前和在实验日的最后进行心电图。对于每

个实验日，受试者被要求以禁食状态参加访问，并且在实验日期间它们接受严格的饮食以

使药代动力学参数的影响最小化。在实验期之前进行药物、乙醇和妊娠筛选。

[0260] 药物和剂量

[0261] 在利用作为使用微量移液器(Gilson  Pipetman  P1000)取自1mg/ml溶液的溶液的

0.25mg、0.50mg、0.75mg剂量和安慰剂的4个单独实验阶段，舌下给予睾酮和安慰剂。服用来

自不同体积的1mg/ml溶液的0.25mg、0.50mg和0.75mg睾酮。对于安慰剂溶液，给予0.50ml。

[0262] 不同的剂量由解盲(unblinded)研究助理制备并由盲研究助理给药。盲研究助理

将溶液给药至受试者口中舌头下，指示受试者将溶液保持在舌下1分钟，同时轻轻地移动舌

头以优化吸收。在1分钟之后，盲研究助理指示受试者咽下溶液。

[0263] 激素测定

[0264] 用于测定总睾酮、游离睾酮(在超滤之后)、和DHT的测定是高效液相色谱和质谱检

测(LC/MSMS)(API  4000，AB  Sciex)。对于睾酮和DHT利用0.02ng/mL的定量下限(LLOQ)，对

于游离睾酮利用0.001ng/mL的定量下限，验证该方法。LC/MSMS测定是用于游离睾酮的分析

的可靠方法，并克服了在较低范围内的睾酮值测量中直接免疫测定的已知限制(Labrie等

人，2006；Miller等人，2004)。

[0265] 通过化学发光免疫测定(Siemens)分析E2，LLOQ是0 .25pmol/L。通过ELISA

(BioVendor)来测量3α-二醇-G，LLOQ是0.25ng/mL。通过电化学发光测定(ECLIA，罗氏)来测

量SHBG。通过罗氏溴甲酚绿(BCG)分析(Roche)来测量白蛋白。

[0266] 统计学分析

[0267] 使用WinNonlin软件(版本5.1)分析药代动力学参数。基于实际和基线校正的个体

浓度时间曲线，计算药代动力学参数，包括在t＝0min直到t＝230min的曲线下的面积

(AUC0-230)、最大浓度(C最大)以及达到最大浓度的时间(t最大)。使用线性梯形法则来估算AUC。

对个体药代动力学参数AUC0-230和C最大以及相应的剂量标准化参数进行对数变换，并使用混

合的最大可能性分析(在SAS中的PROC  MIXED，版本9.1)进行分析，包括受试者作为随机因

素和药物作为固定作用因素。对最小二乘方进行对比以比较不同的剂量。利用威尔科克森

秩和检验(Wilcoxon  rank  sum  test)来分析T最大。这基于与实际t最大相应的计划时间以防止

在基于取样时间差异的分析结果中的偏差。

[0268] 通过对安慰剂、0.25mg、0.50mg、0.75mg给药前水平取平均值来计算总睾酮和游离

睾酮、DHT、E2、3α-二醇-G、SHBG和白蛋白的基线水平。
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[0269] 利用如在受试者因素内的药物和时间，以3种药物(0.25mg与0.50mg与0.75mg)x  6

个时间(t＝4、6、8、10、20、30min)重复测量，对游离分数(在每个时间点的游离睾酮水平除

以总睾酮水平)的整体分析进行分析。

[0270] 为了满足正态假设，将基线SHBG值进行对数转换并计算皮尔逊相关系数

(Pearson’s  correlation  coefficient)以进一步研究SHBG水平、总睾酮、游离睾酮以及睾

酮的游离百分数之间的关系。

[0271] 随后，我们将受试者基于她们的基线SHBG水平(安慰剂、0.25mg、0.50mg、0.75mg给

药前水平的平均值)分成两个子组。这种细分基于基线SHBG水平的中位数分割(median 

split)。一组(N＝8)具有低SHBG水平(≤63nmol/L)，而另一组(N＝8)具有相对高的SHBG水

平(>63nmol/L)。对于每次给药后的测量，独立样本的t检验用于评估作为分组变量(低SHBG

与高SHBG)的游离睾酮水平和SHBG。

[0272] 利用如在受试者因素内的药物和时间以及如在受试者因素间的组，以3种药物

(0.25mg与0.50mg与0.75mg)x  6个时间(t＝4、6、8、10、20、30min)x  2组(低SHBG与高SHBG)

重复测量，分析从属变量游离分数。为了单独分析在每组内受试者因素内的作用，对于在三

种剂量之间的每个给药后测量，成对样品t检验用于每个SHBG组。对于所有ANOVA，没有违反

球度。对于所有分析，小于0.05的(双侧检验的)p值被认为是统计学上显著的。SPSS  16.0用

于所有统计学分析。

[0273] 结果

[0274] 在表8中概述了16名研究参与者的基线特征与激素水平。由于不正确的睾酮溶液

给药过程，将一名受试者从0.50mg分析中排除。

[0275] 主要药代动力学端点

[0276] 在表9和表10中总结了总睾酮和游离睾酮的药代动力学参数。

[0277] 总睾酮

[0278] 三种剂量(0 .25mg、0 .50mg、0 .75mg)分别在15 .6min、15 .1min和14 .3min产生

3.79ng/ml、5.31ng/ml和6.73ng/ml的最高水平的总睾酮(图6)。

[0279] 在三种剂量之间，总睾酮的C最大明显不同(P<0.0001)。我们发现，在三种剂量之间，

总睾酮的T最大没有统计学上的明显不同。在三种剂量之间，总睾酮的AUC也是明显不同的(P<

0.0001)并表现出剂量依赖性增长。在0.50mg剂量和0.75mg剂量之间，计算出的总睾酮的半

衰期显示出显著的差异(P＝0.125)。

[0280] 游离睾酮

[0281] 在三个剂量期间，游离睾酮的峰值水平分别是在15.6min、14.4min和12.8min的

0.021ng/mL、0.032ng/mL、和0.043ng/mL(图7)。在三种剂量之间，就游离睾酮的C最大而言，存

在显著的差异(P<0.0001)。在三种剂量之间，对于游离睾酮T最大来说，不存在统计学上显著

的差异。在三种剂量之间，游离睾酮AUC在统计学上是明显不同的，并且剂量依赖性地增加。

在0.25mg与0.50mg以及0.25mg与0.75mg的游离睾酮AUC之间的差异具有P值<0.0001，而

0.50mg与0.75mg之间的差异是显著性的(P<0.01)。在三种剂量之间，对于计算的游离睾酮

的半衰期来说，不存在统计学上显著的差异。对于所有剂量来说，在150min达到总睾酮和游

离睾酮的基线水平。

[0282] 生物利用度
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[0283] 为了测定体循环中吸收的舌下睾酮剂量的绝对百分数，需要由也用于静脉给药后

AUC计算的公式来计算吸收的睾酮的分数。因为我们没有静脉标准，我们采用0.25mg剂量作

为参考值。因此，将0.25mg的生物利用度设为100％，并且对于0.50mg和0.75mg来说，计算为

69％(或0.34mg)、和58％(或0.43mg)。舌下睾酮给药的生物利用度随着剂量增加而降低。

[0284] 游离分数

[0285] 我们的分析显示出在t＝4min至t＝30min测量期间药物剂量对睾酮的游离分数

(即游离睾酮与总睾酮的比率)的统计学上显著的效果(P＝0.002)。在0.25mg剂量与0.50mg

剂量之间以及在0.25mg剂量与0.75mg剂量之间，但不在0.50mg剂量与0.75mg剂量之间，我

们还发现在t＝4min至t＝30min期间的C最大统计学上显著的差异(P＝0.381)(图8)。

[0286] 如以上所述的，我们期望发现在循环SHBG与由不同剂量的舌下睾酮诱导的睾酮的

游离水平和游离分数增长之间的关系。此外，在试验日之间和在试验日当天，我们的实验操

作在SHBG水平和白蛋白水平中没有产生统计学上显著的变化(没有示出数据)。

[0287] 在我们的研究人群中，我们发现循环SHBG水平在受试者之间的差异很大。基线

SHBG水平(对数转换的)与总睾酮水平(t＝20min)相关：对于0.25mg剂量、0.50mg剂量、

0.75mg剂量来说，分别是r＝.732，p<.0002；r＝.930，p<.001和r＝.894，p<.001。基线SHBG

水平(对数转换的)与游离睾酮水平(t＝20min)反相关：对于0.25mg剂量、0.50mg剂量、

0.75mg剂量来说，分别是r＝-.702，p<.003；r＝-.849，p<.001和r＝-.798，p<.001。对于游

离分数水平与SHBG水平，我们观察到更强的相关；对于0.25mg剂量、0.50mg剂量、0.75mg剂

量来说，在t＝20时分别是r＝-.947，p<.001；r＝-.938，p<.001和r＝-.944，p<.001。

[0288] 因为在受试者之间该大的差异，基于基线SHBG水平的中位数分割，我们将受试者

细分为两组。低SHBG组具有44nmol/L(±11)的平均SHBG基线水平，而高SHBG组具有

183nmol/L(±141)的平均水平。

[0289] 总睾酮

[0290] 在具有低SHBG的受试者中，在服药后20min，三种剂量分别产生了3.18ng/ml、

3.93ng/m和4.73ng/ml的最高水平的总睾酮。在具有高SHBG的受试者中，在三种剂量舌下睾

酮给药后，最高水平的总睾酮是5.00ng/ml、7.08ng/m和9.04ng/ml。在组之间，在给药后，在

0.25mg剂量和0.50mg剂量中对于t＝10min直到t＝30min以及在0.75mg剂量中6min直到

30min，总睾酮水平是统计学上不同的。

[0291] 游离睾酮

[0292] 在具有低SHBG的受试者中，在服药后20min，三种剂量分别产生了0.026ng/ml、

0.039ng/m和0.048ng/ml的最高水平的游离睾酮。在具有高SHBG的受试者中，在给予三种剂

量舌下睾酮后，最高水平的游离睾酮是0.018ng/ml、0.026ng/m和0.034ng/ml。在组之间，除

了在0.25mg剂量中在服药后4min和20min以及在0.75mg剂量中在服药后4min和10min的游

离睾酮的水平之外，所有差异都是统计学上不同的。

[0293] 我们的分析显示，与高SHBG组相比(P＝0.007)，低SHBG组总的来说具有明显更高

水平的游离分数。对于在0.25mg与0.75mg之间的差异(P＝0.012)以及在0.25mg与0.50mg之

间的差异(P＝0.031)，分析揭示了统计学上的显著的组x药物效果(参见图9)。如图9中所

示，在低SHBG组中发现了在不同剂量舌下睾酮之间的统计学上显著的差异。

[0294] 二级药代动力学端点
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[0295] 分别在27.5min、28.0min和27.5min下达到0.285ng/mL、0.404ng/mL和0.465ng/mL

的DHT峰值水平(表10)。

[0296] 三种剂量之间的最大值差异不明显。0.25mg与0.50mg以及0.25mg与0.75mg的C最大

之间的差异是明显的(P<0.0001)，而0.50mg与0.75mg的C最大之间的差异是统计学上明显的

(P＝0.0310)。三种舌下剂量的平均停留时间没有差异。在三种剂量之间，AUC在统计学上是

明显不同的，并且依赖剂量增加。

[0297] 0 .25mg与0.50mg以及0.25mg与0.75mg的AUC之间的差异是统计学上明显的(P<

0.0001)，而0.50mg与0.75mg之间的差异是明显的(P＝0.0208)。在三种剂量之间，对计算的

DHT的半衰期来说，不存在统计学上显著的差异。对于所有剂量来说，返回至DHT基线水平在

180min内发生(图10)。

[0298] 增加剂量的舌下睾酮似乎不影响如在t＝0、t＝60、t＝120、和t＝230时测量的3α-

二醇-G浓度。在三种剂量之间，C最大和AUC差异在统计学上是不显著的。E2水平在三种剂量的

舌下睾酮之间没有变化，并且与在t＝60min和t＝230min时的基线相比，没有显著增加(未

示出数据)。

[0299] 三种剂量的舌下睾酮是很好耐受的。

[0300] 讨论

[0301] 我们的结果表明，在三种剂量睾酮的每一种舌下给药后是总睾酮水平和游离睾酮

水平的快速和急剧的增加；在15min达到峰值。总睾酮和游离睾酮的血清水平迅速降低以在

2.5h之前达至基线水平，这与我们之前的研究一致(Davison等人，2005；Tuiten等人，

2000)，并且与报道的摄入睾酮之后的药代动力学分布一致(Davison等人，2005)。

[0302] 在给予0.50mg舌下睾酮之后总睾酮C最大显示出与Tuiten等人报道的C最大的一致性

(Tuiten等人，2000)。此外，在本研究中，达到总睾酮的C最大的时间显示出与Tuiten等人的数

据以及Salehian等人的研究(它们给予2.5mg和5.0mg舌下睾酮(Salehian等人，1995))不一

致。

[0303] DHT水平显示出显著的剂量依赖性增加，在30min内达到峰值水平并在3h内回到基

线水平。DHT被新陈代谢为3α-二醇-G，因此在给予舌下睾酮之后3α-二醇-G水平的上升是预

期的。然而，没有发现舌下睾酮对3α-二醇-G的浓度的剂量依赖性影响。

[0304] 根据van  der  Made等人的SHBG饱和阈值假说(van  der  Made等人，2009)，睾酮到

身体中增加的流入将会占据SHBG的结合部位。当大多数结合部位被占据时，游离(非SHBG结

合的)睾酮以及之后的游离分数将增加，并且由此在约4h后很可能通过基因组机制(Bos等

人，2011)引起行为作用。

[0305] 本研究的结果显示，游离睾酮水平和总睾酮水平剂量依赖性地显著增加，这由睾

酮的游离分数来反映。然而，0.50mg条件和0.75mg条件之间的睾酮游离分数的差异没有达

到统计学的显著性。有趣的是，在游离睾酮和总睾酮的T最大附近，与0.50mg条件相比，在

0.75mg条件中的六名女性具有较低的游离分数水平。并不清楚这是药物吸收差异的结果，

还是SHBG水平的在受试者之间的巨大差异(可能已经影响了结果)的结果。而且，也可能是

受试者的数量可能太少以致不能检测出在这两种剂量之间的游离分数水平的显著增加。

[0306] 睾酮对SHBG具有高亲和性且从SHBG缓慢解离。游离睾酮代谢迅速(t1/210min)，这

表明SHBG结合与解离能力的重要性，指示SHBG是游离分数平衡的主要决定因素。图4示出了
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具有高SHBG水平和低SHBG水平的受试者的游离分数水平。在低SHBG组中，我们观察到由增

加剂量的舌下睾酮引起的舌下睾酮游离分数的增加，然而在具有高SHBG的女性中没有发现

这种情况。这些结果证实了van  der  Made等人的假说(van  der  Made等人，2009)，即吸收的

睾酮与具有有限能力的SHBG结合，并且只有当这种结合能力饱和时，游离睾酮和游离分数

才增加。

[0307] 根据van  der  Made，游离分数的增加可能是在3.5h至4h后观察到的行为作用的原

因。然而，在本研究中，我们直接测量游离睾酮水平(利用LC/MSMS)，并且我们发现在两个

SHBG组中游离睾酮水平是剂量依赖性增加的，相反游离分数没有显示出剂量依赖性的增

加。因此我们对由van  der  Made等人假定的SHBG饱和阈值假说(van  der  Made等人，2009)

提出了调整；证实，SHBG水平影响睾酮的游离分数的百分数(以及游离睾酮的最大浓度)，然

而，游离睾酮水平的增加在给予所用剂量的舌下睾酮后似乎相对更少地依赖于循环SHBG水

平。需要进一步的研究以研究游离睾酮水平或游离分数水平是否是如van  der  Made等人所

描述的观察到的行为作用的原因。

[0308] 生物利用度的数据显示，舌下睾酮吸收随剂量的增加而降低，并且当使用0.25mg

条件作为参考值(100％)时，对于0.50剂量和0.75剂量分别是69％和58％。这些数据表明被

吸收的睾酮的总量的限度。与较低剂量相比，在较高剂量条件中的舌下睾酮溶液的体积较

大。这些增加的体积可能会影响在嘴中有限表面积上的吸收。

[0309] 在本研究中，我们没考虑睾酮的周期性和昼夜变化。众所周知，在月经周期的排卵

期和黄体中期的期间内，睾酮水平是最高的，而在卵泡早期和黄体晚期是最低的(Judd和

Yen，1973；Rothman等人，2011；Salonia等人，2008)。在本研究中，血液样品的采取没有考虑

月经周期。然而，在本研究中，将近60％的女性使用一些形式的激素类避孕药(复合口服避

孕药、复合避孕阴道环)，已知其用来抑制排卵(Bancroft等人，1991；Mulders和Dieben，

2001)。此外，我们假定用于本研究的所使用的剂量大大地消除了睾酮的自然发生的相对微

小的周期性和昼夜变化的影响。而且，在Braunstein等人的最近研究中显示，161名女性的

SHBG水平在整个月经周期保持相对稳定。与整体变化相比，他们在周期中期发现了相对较

小的睾酮水平的增加，并且表明可以应用所描述的参考范围而不必考虑处在月经周期中的

哪一天(Braunstein等人，2011)。所以，总睾酮水平和游离睾酮水平的剂量依赖性的增加因

此不太可能因睾酮的周期性和昼夜变化而发生偏差。

[0310] 也可以研究与睾酮给药的舌下途径相近的其他途径。然而，对于期望的睾酮的立

即摄取和迅速返回至基线水平，肌肉途径和透皮途径并不适合，因为在通过这些途径给药

后，这两种途径会导致逐渐的全身摄取和长时间的较高血浆水平。口服是根本不可能的，因

为由于非常大的首过效应，未修饰的睾酮将不会到达体循环。对于与舌下接近的、具有非常

快速的摄取和快速返回至睾酮基线的替代途径来说，也许可以使用肺部和鼻腔递送，在那

种情况中，需要为其开发适合的且方便的剂型。

[0311] 总之，这三种剂量的睾酮通过舌下途径迅速吸收并且被快速代谢而不存在DHT和

E2的持续升高。这些数据表明存在SHBG阈值，其影响游离分数水平的增加。
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[0352]

[0353]

[0354] 表9.
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[0355]

[0356] a总睾酮正常范围＝0.14至0.66ng/mL(Davison等人，2005)。

[0357] b游离睾酮正常范围＝0.00072至0.0036ng/mL(Davison等人，2005)。

[0358] 为了把总睾酮转换为纳摩尔/升，乘以3.467；为了把游离睾酮转换为皮摩尔/升，

乘以3467。

[0359] MRT＝平均停留时间

[0360] *平均值±SD

[0361] **几何平均值(％CV)

[0362] 表10.

[0363]

[0364]

[0365] DHT参考范围＝<0.29ng/mL(Davison等人，2005)

[0366] 为了把总DHT转换为纳摩尔/升，乘以3.44。

[0367] *平均值±SD

[0368] **几何平均值(％CV)

[0369] 实施例7丁螺环酮核配制物的开发

[0370] 丁螺环酮核的配制物基于50mg的西地那非核。为开发盐酸丁螺环酮核，使用了相
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同的赋形剂和相似的“直接压制”制造工艺。该配制物将不溶于水的填料(无水磷酸氢钙)与

不溶于水的粘合剂(微晶纤维素)和少量超崩解剂(super-disintegrant)(交联羧甲基纤维

素钠)相合并。设计该配制物以提供核的持续的应力松弛和屏障包衣的破裂(在水通过屏障

包衣进入后)，以及盐酸丁螺环酮的迅速释放(在包衣破裂后)。

[0371] 使用“直接压制”生产工艺，并选择直接压制多等级的无水磷酸氢钙(A-Tab，由

Innophos制造)和微晶纤维素(Avicel  PH-200，由FMC  Biopolymer制造)以提供良好的流动

性能和形成硬片剂的能力。

[0372] 10mg盐酸丁螺环酮核的配方

[0373]

[0374] 使用该配方和掺混过程制造的核具有良好的物理性能、良好的含量均匀度并且崩

解迅速(小于1分钟)，使盐酸丁螺环酮在10分钟内完全溶解(使用USP装置3，250ml的pH  4.5

醋酸钠缓冲液以及20滴/分钟)。在以下表格11-表14中总结了测试结果。

[0375] 表11

[0376] 10mg盐酸丁螺环酮核的物理性能

[0377]

[0378] 表12

[0379] 来自10mg未包衣核的盐酸丁螺环酮溶解

[0380]

[0381] 用于丁螺环酮核的屏障包衣的开发
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[0382] 已经在多孔盘包衣机中开发了屏障包衣配方与工艺。设计包衣以在体外溶解试验

开始后120至180分钟释放API。不溶于水的包衣(乙基纤维素20cps[乙基纤维素20])与微晶

纤维素[Avicel  PH-105]相组合)，允许受控的水进入以引起内部核逐渐的应力松弛，并最

终以不依赖pH的方式引起不溶性包衣的破裂。

[0383] 对于盐酸丁螺环酮核，使用了与西地那非核相同的包衣悬浮液和包衣工艺。

[0384] 表13

[0385] 屏障包衣悬浮液的配方

[0386]

[0387] 涂覆10mg盐酸丁螺环酮核的实验盘载量以确定提供在120分钟至180分钟之间的

延迟释放所需的屏障包衣的量，并确定在施加屏障包衣后热处理(固化)步骤的效果。

[0388] 将选取的样品在实验室烘箱中在60℃干燥15小时，并重新测试以确定热处理的效

果。结果总结在表14中。

[0389] 表14

[0390] 在实验室烘箱中热处理前后的10mg盐酸丁螺环酮屏障包覆的片剂样品的破裂时

间

[0391]

[0392] a)热处理前测试样品的破裂时间(n＝6):

[0393]

[0394] b)热处理后测试样品的破裂时间(n＝6):

[0395]

[0396] 批号2112/56

[0397] 热处理＝在实验室烘箱中在60℃干燥15小时。

[0398] 结果显示，为实现在热处理后120分钟至180分钟的破裂时间，需要大约44mg的包

衣重量，并且热处理步骤使平均破裂时间增加了约20分钟。

[0399] 10mg盐酸丁螺环酮核的另一个盘载量进行屏障包衣，以研究在包衣盘中的热处

理。

[0400] 表15

[0401] 在包衣盘中热处理前后的10mg盐酸丁螺环酮屏障包衣片剂的破裂时间
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[0402]

[0403] 破裂时间(n＝6):

[0404]

[0405] #测试了12个片剂

[0406] 批号2112/60

[0407] 结果与最初包衣试验相似，这表明为实现120分钟至180分钟的目标破裂时间，需

要大约44mg的包衣，结合在包衣盘中热处理60分钟。加热90分钟没有产生平均破裂时间的

显著变化，这表明“固化”过程在60分钟后完成。

[0408] 总之，发现在每个核35mg至50mg之间、优选每个核约44mg的屏障包衣重量是必需

的，以提供在盐酸丁螺环酮核破裂前所需要的时间延迟。似乎需要加热(固化)步骤以使包

衣稳定，以在储存包衣片剂时防止破裂时间的变化。发现加热(固化)步骤使片剂的平均破

裂时间增加了约20分钟-30分钟(比较热处理前后的包衣片剂)。

[0409] 实施例8临床研究

[0410] 比较两种组合产品(具有封装的片剂的舌下溶液与包含睾酮和柠檬酸西地那非的

组合片剂)在绝经前女性中的药代动力学分布的随机、交叉对照研究。总计12名受试者以随

机顺序接受配制物1(F1)：作为溶液舌下给予的睾酮(0.5mg)，2.5小时后作为柠檬酸西地那

非的包含50mg西地那非的封装的片剂，或者配制物2(F2)：固定组合，由作为柠檬酸西地那

非的50mg西地那非的内部核成分组成的片剂，其包覆有被设计用于在摄入片剂后2.5小时

释放柠檬酸西地那非的聚合物包衣。包覆的西地那非核片剂是薄膜包覆有另外的、立即溶

解的、聚合物睾酮包衣，其在2分钟内舌下释放0.5mg睾酮。

[0411] 本研究的首要目的是比较舌下睾酮环糊精之后柠檬酸西地那非作为封装的片剂

(F1)与作为被设计为用于在特定时间范围释放成分的单一片剂的睾酮和柠檬酸西地那非

的给药(F2)的药代动力学分布。

[0412] 第二目的是研究组合片剂中睾酮包衣舌下溶解的时间范围。

[0413] 材料与方法

[0414] 在给药前(-10分钟)以及在给药后5分钟、10分钟、15分钟、20分钟、25分钟、30分

钟、60分钟、90分钟、120分钟、135分钟、145分钟、165分钟、180分钟、195分钟、210分钟、225

分钟、240分钟、270分钟、300分钟、330分钟、360分钟、390分钟、450分钟、570分钟、690分钟、

810分钟、930分钟和1590分钟采集以随机顺序接受药物剂量配制物1(F1)和配制物2(F2)的

12名受试者的EDTA全血样品。

[0415] 在给药前以及在给药后5分钟、10分钟、15分钟、20分钟、25分钟、30分钟、60分钟、

90分钟、120分钟、145分钟、160分钟、240分钟和1590分钟(总计14个时间点)采集用于睾酮

(T)、游离睾酮(FT)和二氢睾酮(DHT)分析的血液样品。按照实施例6中所描述的测定睾酮、

二氢睾酮、和游离睾酮的浓度。

[0416] 对于F1，在给药后145分钟、165分钟、180分钟、195分钟、210分钟、225分钟、240分
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钟、270分钟、300分钟、330分钟、360分钟、390分钟、450分钟、570分钟、690分钟、810分钟、

930分钟和1590分钟(总计18个时间点)，而对于F2，在给药前以及给药后10分钟、30分钟、60

分钟、90分钟、120分钟、135分钟、145分钟、165分钟、180分钟、195分钟、210分钟、225分钟、

240分钟、270分钟、300分钟、330分钟、360分钟、390分钟、450分钟、570分钟、690分钟、810分

钟、930分钟和1590分钟采集用于西地那非(S)和N-去甲基西地那非(NDS)的分析的血液样

品。

[0417] 如下所述，通过HPLC-MS/MS测定西地那非(S)和N-去甲基西地那非(NDS)的浓度。

[0418] 涡动混合人血浆样品，并将0.5mL样品转移至加入并涡动混合有20μL的处于甲醇

中的内部标准溶液(10ng/mL)的干净试管中。然后，加入4mL甲基叔丁基醚(MTBE)，盖上试管

并摇动10分钟，然后在2000rcf下离心5分钟。将试管置于快速冷冻器(snap  freezer)中，并

且使底部水层冻结。将上清液转移至干净试管中并在氮气流下蒸发至干燥。用200μL重新溶

解溶剂(包含0.1％乙酸的50/50:MeOH/H2O)使残渣重新溶解，转移至玻璃自动取样器瓶，然

后放置在自动取样器盘上。制备7μL注射剂用于HPLC-MS/MS分析。

[0419] 利用以下设备进行HPLC-MS/MS测定：

[0420] 分析系统：适用的生物系统/MDSSCIEXAPI-4000带有分析软件的三倍四极质谱仪

[0421] 模式：正多重反应监测

[0422] 界面：离子喷射(涡轮喷射)

[0423] HPLC系统：Shimadzu  Co-sense系统

[0424] HPLC柱：Phenomenex  Kinetex，C18尺寸100x  2.1mm，粒度2.6μm

[0425] 测量(M/z)：

[0426] 西地那非              475/283

[0427] N-去甲基西地那非      461/283

[0428] D8-N-去甲基西地那非   469/283

[0429] 药代动力学分析

[0430] 用于药代动力学分析的软件是Watson  7 .2Bioanalytical  LIMS软件(Thermo 

Electron  Corporation-Philadelphia-USA)。

[0431] 由观察值读出C最大和T最大。由在药代动力学分布的排除阶段测定的经对数转化

的数据的未加权线性回归计算半衰期。用线性/对数-线性梯形模型将曲线下的面积(0至最

终)测定为从具有可测量的药物浓度的第一个时间点至最后一个时间点的浓度对时间曲线

以下的面积。通过外推法确定从最后一个可测量的药物浓度(Cp)出现的时间点至时间无穷

大的AUC(0至∞)。这通过用在最后一个时间点观察到的浓度除以利用Cp对时间数据(标准

外推技术)的线性回归确定的消除速率常数来进行。将T延迟(Tlag)测定为具有可测量浓度

的第一个时间点。

[0432] 结果

[0433] 总计12名受试者以随机顺序接受配制物(F1)和配制物(F2)。

[0434] 表16.睾酮(T)、游离睾酮(FT)和二氢睾酮(DHT)，西地那非(S)和N-去甲基西地那

非(NDS)的药代动力学参数。

[0435] 睾酮的药代动力学参数

说　明　书 39/42 页

42

CN 103648487 B

42



[0436]

[0437] 游离睾酮的药代动力学参数

[0438]

[0439] 二氢睾酮的药代动力学参数

[0440]

[0441] 西地那非的药代动力学参数

[0442]

[0443] N-去甲基西地那非的药代动力学参数

[0444]

[0445] 图12和图13示出了在健康绝经前女性受试者中利用F1和F2给药方法口服给予单

剂量睾酮(0.5mg)后测量的来自血浆的睾酮和游离睾酮的平均浓度-时间曲线。

[0446] 图14示出了在健康绝经前女性受试者中利用F1和F2给药方法口服给予单剂量西

地那非(50mg)后测量的来自血浆的西地那非的平均浓度-时间曲线。因为睾酮在血浆中是

内源性的，因此，对于所有计算，将给药前浓度从给药后确定的浓度中减去。计算出的浓度

用于PK计算。将一名受试者从利用睾酮、二氢睾酮和游离睾酮分析的F2给药组的PK计算中

排除。还有一名受试者没有包括在F1给药组的游离睾酮PK计算内。

[0447] 药代动力学结果显示睾酮被迅速吸收，在10至20分钟之间的范围内具有T最大以

说　明　书 40/42 页

43

CN 103648487 B

43



及大约37分钟的平均半衰期。游离睾酮结果显示出与睾酮结果相当的图像。然而，二氢睾酮

的T最大和半衰期比睾酮晚。应指出的是，对于睾酮、二氢睾酮和游离睾酮来说，与F1给药相

比，利用F2给药的平均AUC较高。

[0448] 延长西地那非暴露，并且直到第一次给药后大约三小时才开始。利用F1给药，西地

那非的平均T最大是将近4小时，而利用F2给药是刚刚超过3个小时。N-去甲基西地那非遵循

与西地那非相同的模式，即只晚了几分钟的T最大和相当的半衰期。应指出的是，对于西地

那非和去甲基西地那非来说，与F2给药相比，利用F1给药的平均AUC较高。

[0449] 利用F2给药的西地那非的T最大-T延迟是3.10-2.74＝0.36h(参见表16)，这表明

在双重药物递送装置的核破裂后，很快达到了西地那非的最大浓度。

[0450] 实施例9

[0451] 利用21.5mg的乙基纤维素/Avicel(1:1w/w)包衣来包覆具有如在表17中所示的组

成的核。在50转/分的转速和30℃的1000ml介质下(n＝6)，利用USP溶解装置II号(Prolabo,

Rowa  techniek  BV)进行体外溶解测试实验。所使用的溶解介质是柠檬酸盐缓冲液(pH 

4.5)。通过在291nm的波长下的UV吸光度连续测定溶解的西地那非的量。

[0452] 在图15中描绘了单个片剂溶解的代表性的实例。

[0453] 表17.核的组成

[0454]

材料 量(mg/片)

柠檬酸西地那非 70.24

微晶纤维素(Avicel  PH-200) 102.88

无水磷酸氢钙(A-TAB) 102.88

交联羧甲基纤维素钠(Ac-Di-Sol) 12.0

硬脂酸镁(蔬菜来源) 12.0

总计 300.0

[0455] 实施例10

[0456] 在图16中描绘了具有如在表18中所示组成的包衣核的单个片剂的溶解实验的代

表性实例。

[0457] 在50转/分的转速和37℃的1000ml介质下(n＝6)，利用USP溶解装置II号

(Prolabo ,Rowa  techniek  BV)进行体外溶解测试实验。使用的溶解介质是柠檬酸盐缓冲

液，pH值为4.5。通过在291nm波长下的UV吸光度来连续测定溶解的西地那非的量。

[0458] 表18.核的组成
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[0459]
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图1
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图2
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图3
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图4
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图5
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图6
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图7
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图8
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图9
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图10
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图11
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图14

说　明　书　附　图 14/16 页

59

CN 103648487 B

59



图15
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