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本公开提供了AG10或其药学上可接受的盐

的高负载片剂制剂。在一些方面，本文提供了

AG10或其可药用盐的片剂制剂，其包含至少40％

重量或更多的AG10和至少一种选自以下的药物

赋形剂：一种或多种填充剂，一种或多种粘合剂，

一种或多种崩解剂，以及一种或多种润滑剂。
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1.一种片剂，其特征在于，所述片剂包含AG10或其药学上可接受的盐和至少一种选自

以下的药物赋形剂：一种或多种填充剂，一种或多种粘合剂，一种或多种崩解剂和一种或多

种润滑剂，其中所述片剂包含至少40％重量或更多的AG10或其药学上可接受的盐。

2.如权利要求1所述的片剂，其特征在于，所述片剂包含约40至85％重量的AG10或其药

学上可接受的盐。

3.如权利要求1所述的片剂，其特征在于，所述片剂包含约50至75％重量的AG10或其药

学上可接受的盐。

4.如权利要求1所述的片剂，其特征在于，所述片剂包含约50％重量的AG10或其药学上

可接受的盐。

5.如权利要求1所述的片剂，其特征在于，所述片剂包含约66.7％重量的AG10或其药学

上可接受的盐。

6.如权利要求1所述的片剂，其特征在于，所述片剂包含约75％重量的AG10或其药学上

可接受的盐。

7.如权利要求1至6中任一项所述的片剂，其特征在于，所述片剂包含约1至60％重量的

一种或多种填充剂。

8.如权利要求7所述的片剂，其特征在于，其中所述一种或多种填充剂占所述片剂重量

的约5至55％。

9.如权利要求7所述的片剂，其特征在于，其中所述一种或多种填充剂占所述片剂重量

的约10至50％。

10.如权利要求7所述的片剂，其特征在于，其中所述一种或多种填充剂占所述片剂重

量的约15至45％。

11.如权利要求1至10中任一项所述的片剂，其特征在于，所述片剂包含高级微晶纤维

素作为填充剂成分。

12.如权利要求11所述的片剂，其特征在于，所述高级微晶纤维素的特征在于具有球形

形态和多孔结构的纤维素聚合物。

13.如权利要求12所述的片剂，其特征在于，所述高级微晶纤维素选自下组：UF‑702和

UF‑711。

14.如权利要求11所述的片剂，其特征在于，所述高级微晶纤维素的特征在于具有针状

颗粒形状的纤维素聚合物。

15.如权利要求14所述的片剂，其特征在于，所述高级微晶纤维素选自下组：KG‑802和

KG‑1000。

16.如权利要求1至10中任一项所述的片剂，其特征在于，所述一种或多种填充剂选自

纤维素衍生物或无机盐。

17.如权利要求1至10中任一项所述的片剂，其特征在于，所述一种或多种填充剂是微

晶纤维素和二氧化硅。

18.如权利要求1至17中任一项所述的片剂，其特征在于，所述片剂包含约1至约15％重

量的一种或多种崩解剂。

19.如权利要求18所述的片剂，其特征在于，所述一种或多种崩解剂占所述片剂重量的

约3％至8％。
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20.如权利要求18所述的片剂，其特征在于，所述一种或多种崩解剂占所述片剂重量的

约6％。

21.如权利要求18至20中任一项所述的片剂，其特征在于，所述一种或多种崩解剂是交

联羧甲基纤维素钠。

22.如权利要求1至21中任一项所述的片剂，其特征在于，所述片剂包含约0.1％至8％

重量的润滑剂。

23.如权利要求22所述的片剂，其特征在于，所述一种或多种润滑剂占所述片剂重量的

约1.5％。

24.如权利要求22或23所述的片剂，其特征在于，所述一种或多种润滑剂是硬脂酸镁。

25.如权利要求1至24中任一项所述的片剂，其特征在于，在37℃±0.5℃下，在装置II

(桨法)中，约50rpm的桨叶速度，10分钟后，所述片剂在0.1N  HCl溶液中溶解至少约75％。

26.如权利要求1至24中任一项所述的片剂，其特征在于，在37℃±0.5℃下，在装置II

(桨法)中，约50rpm的桨叶速度，10分钟后，所述片剂在0.1N  HCl溶液中溶解至少约85％。

27.如权利要求1至24中任一项所述的片剂，其特征在于，在37℃±0.5℃下，在装置II

(桨法)中，约50rpm的桨叶速度，10分钟后，所述片剂在0.1N  HCl溶液中溶解至少约95％。

28.如权利要求25至27中任一项所述的片剂，其特征在于，所述片剂在进行溶出度试验

之前至少三个月制备。

29.如权利要求1至28中任一项述的片剂，其特征在于，所述片剂进一步包含包衣剂。

30.如权利要求29所述的片剂，其特征在于，所述包衣剂是欧巴代QX321A180025。

31.如权利要求1至30中任一项所述的片剂，其特征在于，所述AG10是式Ia的药学上可

接受的盐形式
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AG10的制剂

相关申请的交叉引用

[0001] 根据35U.S.C§119(e)，本申请要求2018年8月17日提交的美国临时申请序列号62/

765,154的优先权，其全部内容通过引用合并于此。

联邦支持的研究与开发所产生发明的权利声明

[0002] 不适用

参照光盘提交的“序列表”，表格或计算机程序列表附录

[0003] 不适用

发明背景

[0004] 异常的蛋白质相互作用和聚集(无论是通过蛋白质错误折叠还是通过信号通路的

过度激活)是许多人类退化性疾病的根本原因。因此，靶向蛋白质相互作用(PPI)具有治疗

意义。

[0005] 迄今为止，批准的PPI抑制剂是蛋白质，而不是小分子抑制剂。例如，治疗性单克隆

抗体(mAb)用于治疗癌症，自身免疫性疾病，传染性疾病和神经退行性疾病。治疗性单克隆

抗体的生产成本高昂，需要通过注射给药，并且可能对患者产生免疫反应。由于这些原因，

仍然有兴趣开发PPI的小分子抑制剂。

[0006] 异常蛋白质聚集的一个例子是可溶性蛋白质运甲状腺素蛋白(TTR或前白蛋白)。

野生型(WT)TTR是存在于血液和脑脊液中的55kDa同源四聚体蛋白。当从其同四聚体形式解

离时，WT  TTR二聚体可错误折叠成淀粉样单体。已观察淀粉样蛋白生成单体的形成伴随着

WT  TTR以及超过100种不同的变异体。研究表明，稳定TTR的四聚体形式可抑制淀粉样蛋白

单体的错误折叠和随后的TTR淀粉样蛋白形成。

[0007] 最近的工作已确定3‑(3‑(3‑，3,5‑二甲基‑1H‑吡唑‑4‑基)丙氧基)‑4‑氟苯甲酸

(AG10)是治疗TTR淀粉样蛋白相关疾病，如TTR淀粉样蛋白心肌病和ATTR多发性神经病的有

希望候选对象。该化合物已在WO

2014/100227中公开。尽管公开了该化合物，但仍难以获得提供稳定性增加和药代

动力学数据一致的改进的药物制剂。

[0008] 因此，需要生产适合施用于人或其他动物的药物制剂。本公开解决了这些需求并

且还提供了相关的优点。

发明内容

[0009] 本公开内容提供了AG10或其药学上可接受的盐和选自以下的至少一种药物赋形

剂的高负载片剂：一种或多种填充剂，一种或多种粘合剂，一种或多种崩解剂和一种或多种

润滑剂。在一些实施方案中，该片剂用包衣剂包衣。

附图的简要说明

[0010] 图1显示了实施例2中用于制备所述的AG10制剂的工艺流程图。

[0011] 图2显示了实施例2中制备的AG10  HCl包衣片剂的图像。

[0012] 图3显示了实施例2中所述的AG10固体片剂的溶出度图像。
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[0013] 图4显示了制备实施例3中所述的AG10制剂的工艺流程图。

[0014] 图5显示了水性包衣悬浮液制剂或制备实施例3所述AG10制剂的工艺流程。

[0015] 图6显示的图像说明了对L018A(高硬度，左)和L018B(中硬度，右)(在AG3下为

33.0％)进行脆性测试后，片剂边缘没有受到侵蚀。

[0016] 图7显示了脆性测试后，L016(左)和L017(右)的片剂主要边缘腐蚀的图像(两种配

方均具有40％的AG10负荷和最大硬度)。

[0017] 图8说明了实施例4中描述的33％AG10  HCl片剂的工艺流程图。

[0018] 图9说明了实施例4中描述的66.7％AG10  HCl片剂的工艺流程图。

[0019] 图10显示了在40℃/75％相对湿度条件下储存后，33.3％AG10  HCl片剂的溶出度

曲线。T＝0(空心三角形)；T＝1个月(空心菱形)T＝3个月(实心圆)；T＝6个月(实心方块)。

[0020] 图11显示了在40℃/75％相对湿度条件下储存后，66.7％AG10  HCl片剂的溶出度

曲线。T＝0(空心三角形)；T＝3个月(实心圆)；T＝6个月(实心方块)。

具体实施方式

总述

[0021] 本公开部分地基于以下发现：可以将含有40％或更多AG10的制剂成功制成片剂。

这些片剂特别适合于对人和动物受试者给药，因为这些量满足口服制剂所需的稳定性和药

代动力学要求。其他制剂，例如胶囊剂，不能满足这些需求。

[0022] 使用高级微晶纤维素可以成功获得高负荷速释AG10片剂。相反，使用标准等级的

微晶纤维素的AG10含量超过33.3％的片剂，在脆性测试后显示出片剂腐蚀的迹象，并且在

长时间储存后溶出度降低。

I.定义

[0023] 除非另外特别指出，否则本文中使用的所有技术和科学术语具有与本发明所属领

域的普通技术人员通常理解的相同含义。另外，与本文描述的方法或材料相似或等同的任

何方法或材料都可以用于实施本发明。为了本发明的目的，定义以下术语。

[0024] 本文使用的术语“一个”，“一种”或“该”不仅包括一个成员的方面，还包括超过一

个成员的方面。例如，单数形式的“一个”，“一种”或“该”包括复数对象，除非上下文另有明

确规定。因此，例如，提及“一个细胞”包括多个这样的细胞，而提及“药剂”包括本领域技术

人员已知的一种或多种药剂，等等。

[0025] 如本文所使用，术语“约”是指包括指定值在内的数值范围，本领域普通技术人员

将认为该范围合理地类似于该指定值。在一些实施例中，术语“约”是指在使用本领域通常

可接受的测量方法的标准偏差内。在一些实施例中，约是指范围扩大到特定值的+/‑10％。

在一些实施例中，大约是指特定值。

[0026] 术语“片剂”是指具有和不具有包衣的固体药物制剂。术语“片剂”还指具有一层，

两层，三层或甚至更多层的片剂，其中上述每种类型的片剂可以不具有或具有一个或多个

包衣。在一些实施方案中，本公开的片剂可以通过辊压或本领域已知的其他合适的方式制

备。术语“片剂”还包括微型，熔融，可咀嚼，泡腾和口腔崩解的片剂。片剂包括AG10和至少一

种以及一种选自以下的药物赋形剂：一种或多种填充剂，一种或多种粘合剂，一种或多种崩

解剂和一种或多种润滑剂。任选地，还包括包衣剂。为了计算片剂的重量百分比，在计算中
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不包括包衣剂的量。即，本文报道的重量百分比是未包衣片剂的重量百分比。

[0027] 术语“盐”是指本公开化合物的酸或碱式盐。药学上可接受的盐的说明性实例是无

机酸(盐酸，氢溴酸，磷酸等)盐，有机酸(乙酸，丙酸，谷氨酸，柠檬酸等)盐，季铵(甲基碘，碘

乙烷等)盐。可以理解，药学上可接受的盐是无毒的。关于合适的药学上可接受的盐的其他

信息可以在《雷明顿药物科学》(Remington's  Pharmaceutical  Sciences)，第17版，马克出

版公司(Mack  Publishing  Company)，伊斯顿，宾夕法尼亚州，1985中找到，其通过引用并入

本文。

II.本公开的实施方式

[0028] 本公开内容尤其提供了AG10或其药学上可接受的盐的片剂。AG10是下式的化合

物：

[0029] 在一些实施方案中，AG10的药学上可接受的盐对应于式I。

其中X是质子酸的药学上可接受的阴离子。

[0030] 多种质子酸适合于制备式I的药学上可接受的盐。可以看出，质子酸的药学上可接

受的阴离子取决于所用的质子酸。例如，可用于本公开的质子酸包括盐酸，氢溴酸，磺酸，甲

苯磺酸(对甲苯磺酸)，甲磺酸，硝酸或乙酸。因此，质子酸的可药用阴离子包括氯离子

(Cl‑)，溴离子(Br‑)，磺酸根(HS(O)2O
‑)，甲苯磺酸根(TsO‑)，甲磺酸根(MsO‑)，硝酸根(NO3

‑)

和乙酸根(CHO3)O
‑)或其组合。

[0031] 在一些实施方案中，质子酸的药学上可接受的阴离子是甲磺酸根。

[0032] 在一些实施方案中，质子酸的药学上可接受的阴离子是甲苯磺酸酯。

[0033] 在一些实施方案中，质子酸的药学上可接受的阴离子是氯，并且式I的药学上可接

受的盐由式(Ia)表示

[0034] 式I的药学上可接受的盐可以使用本领域中的许多常规方法来生产。例如，式I化

合物的游离酸形式可以与化学计量的适当酸在水中，有机溶剂或两者的混合物中接触。在

一些实施方案中，式I的药学上可接受的盐在非水介质如醚，乙酸乙酯，乙醇，异丙醇或乙腈

中制备。在一些实施方案中，式I的药学上可接受的盐是通过将式IX的化合物溶解在水中，
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添加适量的HX以形成混合物，并添加非水溶剂(例如上述非水介质)来结晶所述的盐。在一

些实施方案中，合适的HX量是化学计量的量。应当理解，HX包括氢，并且X是如上定义的质子

酸的药学上可接受的阴离子。

[0035] 本公开的片剂制剂可以包含例如按重量计约40至85或约50至75％的AG10或其药

学上可接受的盐。在一些实施方案中，片剂包含按重量计约50％至70％的AG10或其药学上

可接受的盐。在一些实施方案中，片剂包含按重量计约50％的AG10或其药学上可接受的盐。

在一些实施方案中，片剂包含按重量计约66.7％的AG10或其药学上可接受的盐。在一些实

施方案中，片剂包含按重量计约75％的AG10或其药学上可接受的盐。在一些实施方案中，片

剂包含按重量计约80％的AG10或其药学上可接受的盐。在一些实施方案中，片剂包含按重

量计约85％的AG10或其药学上可接受的盐。

[0036] 片剂中AG10或其药学上可接受的盐的量可以为约0.1至约500mg，约0.1至约250mg

或约0.1至约100mg。在一些实施方案中，片剂中存在的AG10的量为约10、25、50、100、200、

300、400或500mg。在一些实施方案中，片剂中AG10的存在量为约50、100、200或400mg。在一

些实施方案中，片剂的总重量(例如，活性成分加赋形剂‑不包括包衣)为约50至约1500mg。

例如，固体剂型的总重量为约100、150、200、300、400、500、600、700、800、900、1000或

1500mg。

[0037] 本公开的片剂制剂可以包含选自以下的至少一种成分：一种或多种填充剂，一种

或多种粘合剂，一种或多种崩解剂，以及一种或多种润滑剂或其他成分。在一些实施方案

中，片剂包含选自高级微晶填充剂，无机盐填充剂，崩解剂和润滑剂的一种或多种赋形剂。

[0038] 在一些实施方案中，本公开的片剂制剂包含一种或多种填充剂。合适的填充剂描

述如下。在一些实施方案中，一种或多种填充剂的存在量为按重量计约1％至60％，5％至

55％，10％至50％或15％至45％。在一些实施方案中，一种或多种填充剂以按重量计约

42.5％存在。在一些实施方案中，一种或多种填充剂以按重量计约25.8％存在。在一些实施

方案中，一种或多种填充剂以按重量计约17.5％存在。

[0039] 在一些实施方案中，本公开的片剂制剂包含1‑3种填充剂。在一些实施方案中，本

公开的片剂制剂包含1‑2种填充剂。在一些实施方案中，本公开的片剂制剂包含两种填充

剂。

[0040] 合适的填充剂包括例如寡糖(例如乳糖)，糖，淀粉，改性淀粉，糖醇(例如甘露醇，

山梨糖醇，木糖醇，乳糖醇)，无机盐，纤维素衍生物(例如微晶纤维素，硅化微晶纤维素，纤

维素，羟丙甲纤维素)，硫酸钙，硅酸铝和镁的复合物和氧化物等。无机盐填充剂的实例包括

磷酸盐，例如磷酸氢二钙脱水盐，硫酸盐和二氧化硅。在一些实施方案中，一种或多种填充

剂包括纤维素衍生物或氯化物，磷酸盐，硫酸盐等的碱土金属盐。在一些实施方案中，一种

或多种填充剂包括纤维素衍生物和无机盐。在一些实施方案中，一种或多种填充剂是微晶

纤维素和二氧化硅。在一些实施方案中，一种或多种填充剂是微晶纤维素。在一些实施方案

中，微晶纤维素是高级微晶纤维素。

[0041] 高档微晶纤维素是具有特定特性的纤维素衍生产品，这些特性不是微晶纤维素更

标准制剂中的主要特征。例如，在一些实施方案中，高级微晶纤维素的特征在于具有球形形

态和多孔结构的纤维素聚合物。这些特性可在CEOLUSTM的UF级微晶纤维素(例如UF‑702和

UF‑711)和类似的可用产品中找到。在一些实施方案中，高级微晶纤维素的特征在于具有针
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状颗粒形状的纤维素聚合物。这些性质可在CEOLUSTM的KG级微晶纤维素(例如KG‑802和KG‑

1000)中找到。

[0042] 高级纤维素填充剂可以以约1至60％重量的量存在。在一些实施方案中，高级微晶

纤维素以按重量计约5至55％的量存在。在一些实施方案中，高级微晶纤维素以约10至50％

重量的量存在。在一些实施方案中，高级微晶纤维素以按重量计约15％至45％的量存在。在

一些实施方案中，高级微晶纤维素的存在量为约15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、

27、28、29、30、31，32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44或45％重量。在一些实施方

案中，高级微晶纤维素以约17％的量存在。在一些实施方案中，高级微晶纤维素以约26％的

量存在。在一些实施方案中，高级微晶纤维素以约42％的量存在。

[0043] 在一些实施方案中，本公开的片剂制剂包含一种或多种粘合剂。合适的粘合剂描

述如下。在一些实施方案中，一种或多种粘合剂的存在量为按重量计约0.5％至15％，约

0.5％至10％或约1％至10％。一些实施方案中，一种或多种粘合剂的存在量为约3至8％重

量。在一些实施方案中，一种或多种粘合剂的存在量为按重量计约1、2、3、4、5、6、7、8、9或

10％。在一些实施方案中，一种或多种粘合剂的存在量为约5％重量。

[0044] 在一些实施方案中，本公开的片剂制剂包含1‑3种粘合剂。在一些实施方案中，本

公开的片剂制剂包含一种粘合剂。

[0045] 合适的粘合剂包括例如聚维酮，乳糖，淀粉，改性淀粉，糖，阿拉伯胶，黄蓍树胶，瓜

尔胶，果胶，蜡粘合剂，甲基纤维素，羧甲基纤维素，羟丙基甲基纤维素，羟乙基纤维素，羟丙

基纤维素，共聚维酮，明胶，钠海藻酸盐等。非纤维素粘合剂包括缺乏纤维素主链的聚合物

粘合剂和其他粘合剂。非纤维素粘合剂的实例包括聚维酮，乳糖，淀粉，改性淀粉，树胶，瓜

尔胶，果胶，蜡，明胶，藻酸盐等。在一些实施方案中，制剂包含非纤维素粘合剂，例如聚维酮

或共聚维酮。在一些实施方案中，非纤维素粘合剂是共聚维酮。

[0046] 在一些实施方案中，本公开的片剂制剂包含一种或多种崩解剂。合适的崩解剂描

述如下。在一些实施方案中，一种或多种崩解剂以按重量计约1％至15％，约1％至约12％或

约1％至约10％的量存在。在一些实施方案中，一种或多种崩解剂以按重量计约3‑8％存在。

在一些实施方案中，制剂包含按重量计约3、4、5、6、7或8％的崩解剂。在一些实施方案中，所

述制剂包含按重量计约5％的崩解剂。在一些实施方案中，制剂包含按重量计约6％的崩解

剂。

[0047] 在一些实施方案中，本公开的片剂制剂包含1‑3种崩解剂。在一些实施方案中，本

公开的片剂制剂包含一种崩解剂。

[0048] 合适的崩解剂包括例如交联羧甲基纤维素钠，交联维酮，聚乙烯吡咯烷酮，淀粉羟

乙酸钠，玉米淀粉。在一些实施方案中，所述制剂包含崩解剂，例如羟乙酸淀粉钠或交聚维

酮。在一些实施方案中，崩解剂是交联羧甲基纤维素钠。

[0049] 在一些实施方案中，本公开的片剂制剂包含一种或多种润滑剂。合适的润滑剂如

下所述。在一些实施方案中，一种或多种润滑剂的存在量为约0.1至8％重量，0.5至5％重

量，0.5至3％重量。在一些实施方案中，一种或多种润滑剂的存在量为按重量计约0.5、

0.75、1、1.5、2、3、4或5％。在一些实施方案中，一种或多种润滑剂以按重量计约2％的量存

在。在一些实施方案中，一种或多种润滑剂的存在量为约1.5％重量。

[0050] 在一些实施方案中，本公开的片剂制剂包含1‑3种润滑剂。在一些实施方案中，本
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公开的片剂制剂包含一种润滑剂。

[0051] 合适的润滑剂包括例如硬脂酸镁，硬脂酸，棕榈酸，硬脂酸钙，滑石粉，巴西棕榈

蜡，氢化植物油，矿物油，聚乙二醇和硬脂富马酸钠。在一些实施方案中，一种或多种润滑剂

是硬脂酸镁和/或硬脂富马酸钠。在一些实施方案中，一种或多种润滑剂是硬脂酸镁。

[0052] 可以使用的其他合适的填充剂，粘合剂，崩解剂，润滑剂和其他赋形剂在《药物赋

形剂手册》(Handbook  of  Pharmaceutical  Excipients)，第二版，美国拉克曼，里昂，

(American  Lachman，Leon，)1976年；药物剂型形式(Pharmaceutical  Dosage  Forms)：片剂

体积，第1卷，第2版，利伯曼，赫伯特A(Lieberman，Herbert  A.)等；1989；现代医药(Modern 

Pharmaceutics)班克(Banker)，吉尔伯特和罗德斯(Gilbert  and  Rhodes)，克里斯托弗·T

(Christopher  T)，1979年；和《雷明顿药物科学》(Remington 's  Pharmaceutical 

Sciences)，第15版，1975年，中有描述，它们每一个通过引用将其全部内容并入本文。

[0053] 在一些实施方案中，片剂用包衣剂包衣。合适的包衣剂包括乙基纤维素，聚甲基丙

烯酸酯以及由OPADRY  TM出售的包衣产品。在一些实施方案中，包衣剂是欧巴代透明(Opadry 

Clear)，欧巴代蓝色(Opadry  Blue)

13B50579，欧巴代白色(Opadry  White)33628707，欧巴代QX  321A180025或欧巴代

II(33G28707)。在一些实施方案中，包衣剂是欧巴代白色33628707。在一些实施方案中，包

衣剂是欧巴代QX  321A180025。在一些实施方案中，涂层剂是欧巴代II(33G28707)。为了计

算片剂的重量百分比，在计算中不包括包衣剂的量。即，本文报道的重量百分比是未包衣片

剂的重量百分比。

[0054] 在一些实施方案中，所述片剂包含按重量计约40％至85％的AG10或其药学上可接

受的盐；和约5至55％重量的一种或多种填料；约0‑15％重量的一种或多种粘合剂；约1至

15％重量的一种或多种崩解剂；和约0.1至8％重量的一种或多种润滑剂。在一些实施方案

中，所述制剂包括包衣剂。

[0055] 在一些实施方案中，片剂包含按重量计约50％至75％的AG10或其药学上可接受的

盐；和约10至50％重量的一种或多种填料；约3至约8％重量的一种或多种崩解剂；0.5至3％

重量的一种或多种润滑剂。在一些实施方案中，所述制剂包括包衣剂。

[0056] 在一些实施方案中，所述片剂制剂包含按重量计约50％的AG10或其药学上可接受

的盐；约42.5％重量的一种或多种填料；约6％重量的崩解剂；和约1.5％重量的润滑剂。在

一些实施方案中，所述制剂包括包衣剂。

[0057] 在一些实施方案中，所述片剂制剂包含按重量计约66.7％的AG10或其药学上可接

受的盐；约25.8重量％的一种或多种填料；约6％重量的崩解剂；和约1.5％重量的润滑剂。

在一些实施方案中，所述制剂包括包衣剂。

[0058] 在一些实施方案中，所述片剂制剂包含按重量计约75％的AG10或其药学上可接受

的盐；约17.5％重量的一种或多种填料；约6％重量的崩解剂；和约1.5％重量的润滑剂。在

一些实施方案中，所述制剂包括包衣剂。

[0059] 在一些实施方案中，在装置II(桨法)中，在37±0.5℃下，约50rpm的桨速度，10分

钟后，本发明的片剂在0.1N  HCl的溶液中至少溶解75％。在一些实施方案中，在在装置II

(桨法)中，在37±0.5℃下，约50rpm的桨速度，10分钟后，本发明的片剂在0.1N  HCl的溶液

中至少溶解85％。在一些实施方案中，在装置II(桨法)中，在37±0.5℃下，约50rpm的桨速
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度，10分钟后，本发明的片剂在0.1N  HCl的溶液中至少溶解95％。在一些实施方案中，所测

试的片剂是在溶出度测试的一周内制备的。在一些实施方案中，所测试的片剂是在进行溶

出度测试之前至少一个月制备的。在一些实施方案中，所测试的片剂是在进行溶出度测试

之前至少三个月制备的。在一些实施方案中，所测试的片剂是在进行溶出度测试之前至少

六个月制备的。在一些实施方案中，在进行溶出度测试之前，将片剂在25℃和60％相对湿度

(室温)下温育一个月。在一些实施方案中，在进行溶出度测试之前，将片剂在25℃和60％相

对湿度(室温)下温育两个月。在一些实施方案中，在进行溶出度测试之前，将片剂在25℃和

60％相对湿度(室温)下温育三个月。在一些实施方案中，在进行溶出度测试之前，将片剂在

40℃和75％相对湿度(室温)下温育一个月。在一些实施方案中，在进行溶出度测试之前，将

片剂在40℃和75％相对湿度(室温)下温育三个月。在一些实施方案中，在进行溶出度测试

之前，将片剂在40℃和75％相对湿度(室温)下温育六个月。

III.实施例

[0060] 提供以下实施例以说明但不限制要求保护的发明。

实施例1：胶囊和片剂评估，胶囊提供的口服药代动力学数据不一致

[0061] 当每天一次以20、60和200mg/kg的剂量通过管饲法对狗给药3天时，测定AG10的药

代动力学特性(研究编号1)。每组由两只动物/性别/组组成。在给药前第1天，给药后0.25、

0.5、1、2、4、8、12和24小时，给药前第3天，给药后0.25、0.5、1、2、2、4、8、12、24、48和72小时，

从动物身上采集血样。通过LCMS/MS测定血浆样品的AG10。总体上，在AG10的平均C  max值和

AUC0‑24值中没有观察到性别差异。因此，20mg/kg剂量组的结果以综合性别值在下表1中表

示。

[0062] 还对非幼稚的雄性和雌性比格犬口服给药后确定了AG10的药代动力学特性(研究

编号2)。研究设计包括三个治疗组(n＝2/性别/组)。第1组和第2组分别接受5mg/kg和20mg/

kg  AG10的0.5％甲基纤维素(MC)制剂。第3组动物接受明胶胶囊形式的20mg/kg  AG10。在给

药前和给药后约2、4、6、8、12和24小时收集血液样品。通过LC‑MS/MS测定血浆样品的AG10。

给予20mg/kg  AG10(0.5％甲基纤维素配制的悬浮液)的狗的AG10血浆暴露量(AUC0‑24)与研

究1(表1)相似。在以0.5％甲基纤维素的悬浮液或无任何赋形剂的明胶胶囊形式给予相同

剂量的AG10的狗中，AG10的血浆暴露也相似。

[0063] 将AG10口服给予4只雄性比格犬，每只为50mg片剂，200mg片剂和200mg胶囊(第3

号)。在给药前和给药后约0.25、0.5、1、2、4、8、24、48、72和96小时收集血液样品。通过LC‑

MS/MS测定血浆样品的AG10。用未配对的t检验确定200mg片剂和200mg胶囊给药的狗的Cmax
和AUC0‑inf值无显著差异(P<0.05)(Cmax和AUC0‑inf的P值分别为0.0788和0.0995)。

表1:口服强饲法对狗给予AG10的各种制剂的药代动力学特性比较
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[0064] 在比较AG10甲基纤维素制剂的狗研究中，研究1达到最大浓度(Tmax)的时间为

0.44±0.38hr，研究2中为2.5±1hr。研究2号中的胶囊未用赋形剂配制，相比于甲基纤维素

比较剂，显示出较低的变异性(Tmax＝2±0小时)。在第3号研究中，即使AG10片剂的最大暴

露量与胶囊的相当，在口服含赋形剂胶囊的四只动物中，动物之间的AG10吸收变异性也更

大。对于50mg片剂，达到最大浓度(Tmax)的时间为0.500±0小时，对于200mg片剂，Tmax为

1.00±0小时。对于含赋形剂的200mg胶囊，Tmax在1.38±0.750hr时变化更大。因此，在头对

头比较中，片剂可产生更一致的AG10口服吸收。

实施例2：AG10的高负荷速释片剂制剂

[0065] 以下实施例描述了成功制备含有大量AG10的片剂的方法。

[0066] 制备了包含不同量的AG10的三种片剂。表2提供有关每种配方中使用的相对含量

的信息。

表2：高负荷AG10片剂配方

[0067] 压制后，将片剂用欧巴代QX白色薄膜包衣。

[0068] 使用图1中提供的一般示意图制备片剂。下表3提供了用66.7％的AG10  HCl配制片

剂(第二批)的示例性用量，并且表4和表5提供了所用设备的清单以及制备片剂的步骤概

述。参考表2，在制作第一批和第三批时执行了类似的过程。

表3：高负荷AG10片剂配方

表4：使用的设备
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表5：程序摘要
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[0069] 图2中显示了50％(w/w)和66.7(w/w)AG10  HCl包衣片剂的图。用8x  17.5mm胶囊状

模具压制50％的片剂，而在7.5x  15mm胶囊状模具中压制66.7％的片剂。所展示的两种片剂

的物理性能总结于表6。

表6：物理性质总结

[0070] 易碎性的测量：如表格所示，根据USP方法<1216>，通过在压碎机(EF‑2型，

Electrolab)中翻滚，以25rpm转100轮的NLT  6.5克片剂的失重百分比来评估片剂的易碎

性。将片剂除尘，将由于破裂或磨损引起的重量损失记录为重量损失百分数。低于1％的易

碎性被认为是可接受的。

[0071] 接下来，确定了50％(w/w)和66.7(w/w)AG10  HCl包衣片剂的溶出度。通过将片剂

放入表7描述的0.1N  HCl溶液中进行溶出实验。

表7：溶出参数
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[0072] 图3显示了50％(w/w)和66.7(w/w)AG10  HCl包衣片剂的溶出曲线。配制片剂后，在

没有明显温育时间的情况下进行了溶出实验。如图3所见，两种片剂在10分钟内溶出达到

100％释放。

实施例3：易碎性测试期间，超过33.3％的AG10片剂配方显示出片剂侵蚀

[0073] 下列实施例描述了AG10片剂，其中易碎性测试中如果没有片剂侵蚀，则不能超过

33.3％的载药量。

[0074] AG10的制剂按照图4和图5的概述进行制备。AG10和其他成分的量在表8中描述。

表8：制备的AG10片剂配方

[0075] 上述参考配方中的每一个均制备为200mg片剂，并按照实施例2的方法进行易碎性

测试。在33.0％的药物负荷下配制的L018A和L018B片剂(分别在高和中硬度kP值下压缩)具

有抗碎裂性，在易碎性试验后仅出现了轻微的片剂边缘侵蚀(如果有的话)。参见图6。相比

之下，在40％的药物负载下制备并在可达到的最大硬度下压缩的L016和L017在脆性测试后

呈现出主要的片剂边缘侵蚀。参见图7。

[0076] 上面讨论的制剂使用标准等级的微晶纤维素，并且AG10含量大于33.0％的所得片

剂具有易碎性问题，损害了其临床用途。相比之下，实施例2的制剂使用高级微晶纤维素，可

靠地提供了具有良好物理性能且不易碎的片剂。

实施例4：“加速稳定性条件”溶出度测试证明了高负荷AG10片剂的稳定性

[0077] 以下实施例描述了含33％AG10  HCl(200mg)与标准微晶纤维素的速释片剂和含有

66.7％AG10  HCl(400mg)与高纯度微晶纤维素的片剂的制备和随后的溶出度试验。

[0078] 每种片剂的配方分别示于表9和表10。

表9  33％AG10  HCl片剂的定量组成
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a.根据原料药的效力调整AG10盐酸盐的实际含量，与177.82mg的AG10游离碱相当。

硅化的微晶纤维素的实际量基于相伴减少，使得目标核心重量保持606mg。
b
.Prosolv  HD  90

C
.Pearlitol  100SD

d.Solutab  A型
e.Plasdone  S‑630
f.Ligamed  MF‑2‑V
g.纯净水用于薄膜包衣过程中，并在加工过程中除去
h.表示片剂核心重量增加了3％。欧巴代白色，Colorcon  33G28707含有羟丙甲纤维

素(Ph.欧洲)，二氧化钛(Ph.欧洲)和三乙酸甘油酯(Ph.欧洲)。

表10  66.7％AG10  HCl片剂的定量组成
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a.根据原料药的效价调整AG10盐酸盐的实际含量，与355.64mg的AG10游离碱相当。

微晶纤维素的实际用量是基于相伴减少，以使目标核心重量保持600mg
b.Ceolus  UF‑711或同等水平
C.Ac‑Di‑Sol  SD711或同等产品
d.Syloid  244FP或同等水平
e.Hyqual  5712，Ligamed  MF‑2‑K或同等产品
f.纯净水用于薄膜包衣过程中，并在加工过程中除去
g.表示片剂核心重量增加4％。欧巴代QX白色，Colorcon  321A180025包含GMCC类型

1/甘油单酯和甘油二酯，聚乙二醇聚乙烯醇接枝共聚物，聚乙烯醇(部分水解)，滑石粉和二

氧化钛。

[0079] 图8和图9中显示了两种片剂的制造过程。

[0080] 将33％的AG10  HCl片剂装瓶并置于加速储存(40℃/75％相对湿度(RH))条件下。

图10结果表明，在加速储存条件下储存，大大降低了33％AG10  HCl片剂的溶出率。

[0081] 也将66.7％的AG10  HCl片剂装瓶并置于加速储存条件下。图11结果表明，400mg 

AG10  HCl片剂在储存6个月后未显示溶出度降低。

[0082] 使用相同的溶解方法(USP  2仪器(浆法)，900mL  0.1N  HCl，75RPM，37℃)评估AG10 

HCl片剂的两种制剂的释放和稳定性。就储藏后的溶解速度而言，66.7％的AG10  HCl片剂比

33％的AG10  HCl片剂优越，表明66.7％的AG10  HCl片剂具有优秀的储藏能力。

[0083] 尽管出于清楚理解的目的已经通过图示和示例的方式详细地描述了前述发明，但

是本领域技术人员将理解，可以在所附权利要求的范围内进行某些改变和修改。另外，本文

提供的每个参考文献通过引用整体并入本文，其程度与每个参考文献通过引用单独并入的
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程度相同。在本申请与本文提供的参考文献之间存在冲突的情况下，以本申请为准。
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图1
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图2

图3
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图4
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图5

图6

图7
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图8
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图9
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图10

图11
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