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本发明涉及一种固体剂型，该固体剂型包含

含有一种或多种高亲脂性生理活性物质的基质、

一种或多种水溶性粘合剂，以及相对于所有组分

的重量，不超过20wt％的其他辅助物质。
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1.固体剂型，包含含有一种或多种高亲脂性生理活性物质的基质、一种或多种水溶性

粘合剂，以及基于所有组分重量不超过20wt.‑％的其他赋形剂，如果生理活性物质log  P为

4或更高，则其具有高亲脂性。

2.根据权利要求1所述的剂型，其中含有一种或多种高亲脂性药物活性成分，作为高亲

脂性生理活性物质。

3.根据权利要求2所述的剂型，其中含有一种或多种大麻素，作为高亲脂性活性成分。

4.根据权利要求3所述的剂型，其中含有一种或多种大麻素，其选自以下通式(1)、(3)

或(4)之一的化合物：

其中R分别选自C1‑C20‑烷基、C2‑C20‑烯基或C2‑C20‑炔基，并任选地具有一个或多个取代

基；

大麻提取物的大麻素或大麻素混合物，如nabiximols；以及

合成大麻素，如大麻隆或1‑萘基‑(1‑戊基吲哚‑3‑基)甲酮。

5.根据权利要求4所述的剂型，其中所述大麻素为2‑[1R‑3‑甲基‑6R‑(1‑甲基乙烯基)‑

2‑环己烯‑1‑基]‑5‑戊基‑1，3‑苯二酚；(6aR，10aR)‑6，6，9‑三甲基‑3‑戊基‑6a，7，8，10a‑四

氢‑6H‑苯并[c]色烯‑1‑酚或其混合物。

6.根据前述权利要求中任一项所述的剂型，其中羟丙基甲基纤维素(HPMC)用作水溶性

粘合剂。

7.根据权利要求6所述的剂型，其中所述HPMC在20℃、2％(w/w)水溶液中的粘度为

6mPa·s或更低。

8.根据前述权利要求中任一项所述的剂型，其中基于高亲脂性生理活性物质的总量，

所述粘合剂/多种粘合剂的总比例为0.3‑10wt.‑％，优选总比例为0.5‑8wt.‑％，尤其是总
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比例为1‑6wt.‑％。

9.根据前述权利要求中任一项所述的剂型，其以颗粒、基质微丸或基质片剂的形式提

供，或含有这些形式中的任何一种。

10.根据权利要求9所述的剂型，其中所述剂型含有基质微丸。

11.根据权利要求10所述的剂型，其中所述基质微丸的大小在30μm到1800μm范围内，通

过筛分分析确定。

12.根据上述权利要求中任一项所述的剂型，其中超过30wt.‑％且小于80wt.‑％所述

所含的生理活性物质/多种生理活性物质在2小时内释放。

13.根据权利要求12所述的剂型，其中超过40wt.‑％且小于90wt.‑％所述所含的生理

活性物质/多种生理活性物质在3小时内释放。

14.根据权利要求13所述的剂型，其中超过50wt.‑％且小于95wt.‑％所述所含的生理

活性物质/多种生理活性物质在4小时内释放。
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高亲脂性生理活性物质的控释制剂

技术领域

[0001] 本发明涉及高亲脂性生理活性物质的制剂，尤其是控释制剂及其生产。例如，高亲

脂性的生理活性物质是药物活性成分。大麻素是高亲脂性药物活性成分的示例。

背景技术

[0002] 许多生理活性物质具有高亲脂性，即它们具有相对较高的log  P，例如log  P为4或

更高，log  P为正辛醇/水分配系数的十进制对数。

[0003] 提供具有此类生理活性物质的制剂(尤其是口服制剂)代表特殊的挑战，尤其是如

果要实现生理活性物质的控释。

[0004] 具有强亲脂性的生理活性物质包括大麻素。

[0005] 大麻素是一组异质性的药理活性物质，对所谓的大麻素受体有亲和力。大麻素包

括例如四氢大麻酚(THC)和非精神活性的大麻二酚(CBD)。

[0006] 大麻素作为药物引起了相当大的兴趣。有证据表明，大麻素有助于治疗许多临床

疾病，包括疼痛、炎症、癫痫、睡眠障碍、多发性硬化症、神经性厌食症和精神分裂症的症状

(N .Bruni  et  al .,Cannabinoid  Delivery  Systems  for  Pain  and  Inflammation 

Treatment.Molecules  2018,23,2478)。

[0007] 然而，提供合适的剂型是困难的，因为大麻素是高亲脂性分子(log  P  6‑7)，水溶

性极低(2‑10μg/ml)。

[0008] 大麻素的口服生物利用度较低，因此建议经皮、经鼻内和经粘膜给药。

[0009] 此外，由于大麻素的高亲脂性，成盐(即pH调节)、潜溶(cosolvency)(如乙醇、丙二

醇、PEG400)、胶束化(如聚山梨酯80、Cremophor‑ELP)、乳化(包括微乳化和纳米乳化)、络合

(例如环糊精)和包封在脂质基制剂(例如脂质体)中是现有技术中考虑的制剂策略。还提出

了纳米颗粒系统(N.Bruni  et  al.，引用文献同上)。

[0010] 专利文献中提出了各种固体口服剂型，例如在WO  2008/024490A2和WO2018/

035030A1中。这些文件不包含释放行为的数据，因此对所提出的大麻素给药形式的实际适

用性尚不清楚。

[0011] WO  2015/065179A1描述了除大麻二酚外还含有乳糖和蔗糖脂肪酸单酯的压制片

剂。

[0012] 屈大麻酚(Dronabinol，Δ9‑THC)以胶囊 和口服溶液 的形式

上市。 胶囊是一种软明胶胶囊，含有芝麻油中的活性成分。

[0013] 含nabiximols的成品药物 是一种口腔喷雾剂，喷洒在脸颊内侧。

[0014] 最近获批用于治疗某些形式癫痫的制剂Epidiolex以口服溶液的形式提供，除活

性成分大麻二酚外，还含有赋形剂无水乙醇、芝麻油、草莓味香剂和三氯蔗糖。

[0015] 然而，尽管有所有这些建议，仍需要改进高亲脂性生理活性物质(例如大麻素等药

物活性成分)的剂型，尤其是固体口服剂型。
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发明内容

[0016] 本发明的目的是提供用于强亲脂性生理活性物质(例如大麻素)的固体剂型，特别

是固体口服剂型，，其释放生理活性物质/多种生理活性物质，并且可以以简单的方式制备。

[0017] 通过提供一种固体剂型来实现该目的，该固体剂型包含含有一种或多种高亲脂性

生理活性物质的基质、一种或多种水溶性粘合剂，以及基于所有组分重量不超过20wt.‑％

的其他赋形剂，其中如果生理活性物质log  P为4或更高，则其具有高亲脂性。

[0018] 令人惊讶的是，发现可提供高亲脂性生理活性物质的固体剂型，尤其是固体口服

剂型，其中可借助水溶性粘合剂的量(基于高亲脂性物质/多种高亲脂性物质的量)来控制

释放。使用一种或多种水溶性粘合剂不仅可以形成含有生理活性物质/多种生理活性物质

的基质，还用于控制释放。特别是，水溶性粘合剂促进仅极微溶于水的高亲脂性物质的释

放。只有通过粘合剂，这些物质才会以足够的数量和速度释放。

[0019] 从下面对本发明的详细描述中可以得出进一步的目的及其解决方案。

附图说明

[0020] 在下文中，参照附图对本发明进行了更详细的解释。

[0021] 图1显示了三种微丸产品的体外释放，它们包括作为活性物质的2‑[1R‑3‑甲基‑

6R‑(1‑甲基乙烯基)‑2‑环己烯‑1‑基]‑5‑戊基‑1，3‑苯二酚和低粘度羟丙基甲基纤维素。

具体实施方式

[0022] 根据本发明提供的剂型包含一种或多种高亲脂性生理活性物质。

[0023] 如果物质的log  P为4或更高，则其具有高亲脂性。log  P是正辛醇/水分配系数的

十进制对数。通过实验可以确定分配系数。值通常指室温(25℃)。也可以从分子结构粗略计

算分配系数。

[0024] 根据本发明的微丸特别适用于log  P为5或更高的生理活性物质，特别适用于log 

P为6或更高的生理活性物质。

[0025] 术语“生理活性物质”是指向人或动物给药以在人或动物体内产生作用的物质。例

如，生理活性物质可以是人用或兽用药品或食品补充剂的药物活性物质。

[0026] 根据本发明可使用的高亲脂性药物活性物质的示例为大麻素。

[0027] 大麻素既可以是植物大麻素，也可以是合成大麻素。

[0028] 植物大麻素是一组约70种的萜酚类(terpenophenolic)化合物(V .R .Preedy

(ed .) ,Handbook  of  Cannabis  and  Related  Pathologies(1997))。这些化合物通常含有

单萜残基，该残基连接到酚环上，并具有位于酚羟基的间位的C3‑C5烷基链。

[0029] 优选的一组大麻素是四氢大麻酚，通式(1)如下：
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[0030]

[0031] 其中R选自C1‑C20‑烷基、C2‑C20‑烯基或C2‑C20‑炔基中，并任选地具有一个或多个取

代基。

[0032] 在上述通式(1)的另一个优选化合物组中，R选自C1‑C10‑烷基或C2‑C10‑烯基，并任

选地具有一个或多个取代基。

[0033] 特别地，在式(1)中，R是式为C5H11的烷基。

[0034] 通式(1)的化合物可以立体异构体的形式存在。中心6a和10a优选各自具有R构型。

[0035] 四氢大麻酚尤其是Δ9‑THC，化学名称为(6aR，10aR)‑6，6，9‑三甲基‑3‑戊基‑6a，

7，8，10a‑四氢‑6H‑苯并[c]色烯‑1‑酚。该结构通过以下公式(2)反映：

[0036]

[0037] 另一组优选的大麻素是大麻二酚，通式(3)如下：

[0038]

[0039] 其中R选自C1‑C20‑烷基、C2‑C20‑烯基或C2‑C20‑炔基中，并任选地具有一个或多个取

代基。

[0040] 在具有上述通式(3)的另一个优选化合物组中，R选自C1‑C10‑烷基或C2‑C10‑烯基

中，并任选地具有一个或多个取代基。

[0041] 特别地，在式(3)中，R是式为C5H11的烷基。

[0042] 大麻二酚尤其是2‑[1R‑3‑甲基‑6R‑(1‑甲基乙烯基)‑2‑环己烯‑1‑基]‑5‑戊基‑1，

3‑苯二酚。

[0043] 根据本发明，可以使用Δ9‑THC((6aR，10aR)‑6，6，9‑三甲基‑3‑戊基‑6a，7，8，10a‑

四氢‑6H‑苯并[c]色烯‑1‑醇)和CBD(2‑[1R‑3‑甲基‑6R‑(1‑甲基乙烯基)‑2‑环己烯‑1‑基]‑

5‑戊基‑1，3‑苯二酚)的组合。

[0044] 另一组优选的大麻素是大麻酚(cannabinol)，通式(4)如下：
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[0045]

[0046] 其中R选自C1‑C20‑烷基、C2‑C20‑烯基或C2‑C20‑炔基中，并任选地具有一个或多个取

代基。

[0047] 在具有上述通式(4)的另一个优选化合物组中，R选自C1‑C10‑烷基或C2‑C10‑烯基

中，并任选地具有一个或多个取代基。

[0048] 特别地，在式(4)中，R是分子式为C5H11的烷基。

[0049] 大麻酚尤其是6，6，9‑三甲基‑3‑戊基‑6H‑二苯并[b，d]吡喃‑1‑酚。

[0050] 根据本发明，还可以使用大麻提取物的大麻素或大麻素混合物。

[0051] 例如，Nabiximols是一种植物提取物混合物，用作大麻植物(Cannabis  sativa 

L.)叶和花的药物，具有标准化含量的四氢大麻酚(THC)和大麻二酚(CBD)。

[0052] 也可使用合成大麻素。

[0053] 其中包括3‑(1，1‑二甲基庚基)‑6，6a，7，8，10，10a‑六氢‑1‑羟基‑6，6‑二甲基‑9H‑

二苯并[b，d]吡喃‑9‑酮。该化合物含有两个立体中心。药物大麻隆(nabilone)是(6aR，

10aR)形式和(6aS，10aS)形式的1：1混合物(外消旋体)。根据本发明，大麻隆是优选的大麻

素。

[0054] 合成大麻素的另一个示例是JWH‑018(1‑萘基‑(1‑戊基吲哚‑3‑基)甲酮。

[0055] 根据本发明，基质中含有一种或多种强亲脂性生理活性物质，如一种或多种药物

活性成分，例如大麻素。该基质优选不含任何其他生理活性物质。

[0056] 该基质含有一种或多种水溶性粘合剂。这些粘合剂是聚合成膜物质。

[0057] 合适的水溶性成膜剂的示例有甲基纤维素(MC)、羟丙基甲基纤维素(HPMC)、羟丙

基纤维素(HPC)、羟乙基纤维素(HEC)、羧甲基纤维素钠(Na‑CMC)和聚乙烯吡咯烷酮(PVP)。

[0058] 优选的是羟丙基甲基纤维素(HPMC)，特别是低粘度HPMC，如在20℃、2％(w/w)水溶

液时粘度为6mPa·s或更低的HPMC。

[0059] 特别优选的是可获得的商品名为 的HPMC，其在20℃、2％(w/w)的

水溶液时粘度为3mPa·s。

[0060] 一种或多种高亲脂性生理活性物质和一种或多种水溶性结粘合剂的基质可含有

其他常用赋形剂，如一种或多种填充剂或载体。根据本发明，基于所有组分的重量，其他赋

形剂的量限制为不超过20wt.‑％。优选地，基于所有组分的重量，其他赋形剂的量不超过

10wt.‑％。

[0061] 在特别优选的实施例中，基质由高亲脂性的生理活性物质/多种高亲脂性的生理

活性物质和粘合剂组成，例如大麻素和粘合剂。

[0062] 该基质含有一种或多种水溶性粘合剂，基于高亲脂性生理活性物质的总量，总量

为0.1‑10wt.‑％，优选总量为0.5‑8wt.‑％，尤其是总比例为1‑6wt.‑％。

[0063] 假定如果水溶性粘合剂的用量太少，则释放只会发生得非常缓慢而且不完全。通

过选择规定范围内的比例，可调节生理活性物质的释放。例如，可调节口服剂型的释放，使
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生理活性物质在胃肠通道的常规时间内释放生理活性物质。

[0064] 根据本发明的固体口服剂型包括含有一种或多种高亲脂性生理活性物质的基质，

可以以任何形式提供和使用。例如，剂型可以颗粒剂、基质微丸或基质片剂的形式提供，或

可包括这些形式中的任一种。

[0065] 可采用本身已知方式进行制备。

[0066] 在优选实施例中，该剂型包含基质微丸。

[0067] 基质微丸的尺寸通常在30μm至1800μm范围内，因此可通过筛分分析确定尺寸。

[0068] 例如，基质微丸可以小袋的形式提供，或可进一步加工。

[0069] 例如，基质微丸还可以提供一种或多种其他的包衣。这允许对释放进行额外控制。

[0070] 在优选实施例中，不提供控制释放的包衣。

[0071] 基质微丸也可用于获得多颗粒剂型。它们可以装入胶囊或掺入片剂中。

[0072] 可将具有不同释放曲线的基质微丸组合成一个剂型(胶囊/片剂/小袋)。

[0073] 根据本发明的固体剂型释放其中所包含的高亲脂性生理活性物质，或者，如果含

有超过一种的高亲脂性生理活性物质，则在消化道中摄入后释放其中所包含的所有高亲脂

性生理活性物质。该剂型特别用于控制释放。特别是，它们在2小时内释放超过30wt.‑％且

小于80wt.‑％所含的生理活性物质。此外，它们尤其在3小时内释放超过40wt.‑％且小于

90wt.‑％所含的生理活性物质。此外，它们在4小时内释放超过50wt.‑％且小于95wt.‑％所

含的生理活性物质。如果包含超过一种的生理活性物质，则该信息与所含的所有物质相关。

[0074] 在每种情况下，在叶片搅拌器装置中，在37℃条件下，在1000mL  pH值为6.8的磷酸

盐缓冲液中添加0.4％ 80，测定释放。

[0075] 示例

[0076] 下面的示例展示了如何通过使用水溶性成膜物质来控制高亲脂性生理活性物质

的释放。

[0077] 示例1‑微丸的生产

[0078] 使用下表1中所示的成分量制备微丸。

[0079] 为此目的，将2‑[1R‑3‑甲基‑6R‑(1‑甲基乙烯基)‑2‑环己烯‑1‑基]‑5‑戊基‑1，3‑

苯二酚(Canapure  PH)溶于96％乙醇中。该活性成分的log  P约为6.1。

[0080] 将HPMC 溶于水中，制备另一种溶液。

[0081] 然后将HPMC溶液逐渐加入到大麻二酚溶液中。

[0082] 然后加入无定形二氧化硅( FP)。

[0083] 用螺旋桨搅拌器搅拌。

[0084] 将所得喷雾液体喷洒在由微晶纤维素 制成的起始片芯上。

[0085] 这是在带有Wurster插件的Mini‑Glatt流化床系统中进行的。空气入口空气温度

为40℃。平均喷雾速度为0.5g/min。

[0086] 表1‑所用物质和含量
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[0087]

[0088] 表2‑产品

[0089]

[0090] 示例2‑释放

[0091] 在1000mL  pH值为6.8的磷酸盐缓冲液中加入0.4％ 80(特别是在37℃下)，使

用叶片搅拌器装置测定示例1中所得微丸产品的释放。所得结果如图1所示。
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图1
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