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注射用布瑞诺龙脂肪乳及其制备方法

(57)摘要

本发明提供了一种注射用布瑞诺龙脂肪乳

及其制备方法。该注射用布瑞诺龙脂肪乳含有布

瑞诺龙、注射用油、磷脂、泊洛沙姆、油酸、注射用

水，其中各成分的重容百分比为布瑞诺龙0.1‑

1％w/v，注射用油10‑30％w/v，磷脂0.5‑7％w/v，

泊洛沙姆0.05‑0.7％w/v，油酸0.01‑0.2％w/v。

本发明提供的布瑞诺龙脂肪乳外观均匀，平均粒

径约在150‑250nm之间，且分布较窄，质量稳定，

其生产工艺简单可行，可控性强，易于工业化生

产。
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1.一种注射用布瑞诺龙脂肪乳，其特征在于：包含布瑞诺龙、注射用油、磷脂、泊洛沙

姆、油酸和注射用水，其中各组分的重容百分比如下：

布瑞诺龙            0.1‑1.0%  w/v

注射用油            10  .0‑30  .0%  w/v

磷脂                0  .5‑7  .0%  w/v

泊洛沙姆            0.05‑0.7%w/v

油酸                0.01‑0.2%w/v；

且所述磷脂中所含的磷脂酰胆碱含量在75%以上。

2.根据权利要求1所述的注射用布瑞诺龙脂肪乳，其特征在于：所述布瑞诺龙的重容百

分比为0.5‑1%w/v，所述磷脂的重容百分比为1‑7%w/v，所述泊洛沙姆的重容百分比为0.1‑

0.7%w/v，所述油酸的重容百分比为0.05‑0.15%w/v。

3.根据权利要求1所述的注射用布瑞诺龙脂肪乳，其特征在于：所述磷脂选自天然的磷

脂及其盐，合成的磷脂及其盐，或者它们的任意组合。

4.根据权利要求1所述的注射用布瑞诺龙脂肪乳，其特征在于：所述磷脂与所述泊洛沙

姆的重量比为10:1。

5.根据权利要求1所述的注射用布瑞诺龙脂肪乳，其特征在于：所述注射用油选自大豆

油、红花油、棉籽油、橄榄油、椰子油、蓖麻油、鱼油、中链甘油单酯、中链甘油双酯、中链甘油

三酯、油酸乙酯、乙酰化单甘油酯、丙二醇双酯、亚油酸甘油酯、聚乙二醇月桂酸甘油酯或其

组合。

6.根据权利要求5所述的注射用布瑞诺龙脂肪乳，其特征在于：所述注射用油为大豆油

和中链甘油三酯组合，两者的重量比为3:1。

7.根据权利要求1所述的注射用布瑞诺龙脂肪乳，其特征在于：还包含pH调节剂，所述

pH调节剂选自氢氧化钠、盐酸、柠檬酸、磷酸、醋酸或其任意组合。

8.根据权利要求1所述的注射用布瑞诺龙脂肪乳，其特征在于：所述注射用布瑞诺龙脂

肪乳的pH为4.0‑8.0。

9.根据权利要求1所述的注射用布瑞诺龙脂肪乳，其特征在于：还包含等渗调节剂，所

述等渗调剂选自甘油、葡萄糖、丙二醇、聚乙二醇、蔗糖、无机盐、乳糖、山梨糖醇、右旋糖或

其任意组合。

10.一种注射用布瑞诺龙脂肪乳的制备方法，用于制备权利要求1‑9中任一权利要求所

述的注射用布瑞诺龙脂肪乳，其特征在于，包含如下步骤：

（1）油相的制备：向注射用油中加入布瑞诺龙、磷脂、泊洛沙姆、油酸并加热搅拌溶解；

（2）水相的制备：向注射用水中加入甘油并加热搅拌溶解；

（3）初乳的制备：将步骤（2）的水相缓慢加入步骤（1）的油相中，高速剪切分散，形成初

乳；

（4）精乳的制备：将步骤（3）的初乳高压均质匀化，得到精乳；

（5）将步骤（4）的精乳进行过滤、灌装、灭菌，得到成品注射用布瑞诺龙脂肪乳。
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注射用布瑞诺龙脂肪乳及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物制剂领域，涉及一种抗产后抑郁的药物制剂，特别涉及一种注射

用布瑞诺龙脂肪乳及其制备方法。

背景技术

[0002] 本发明活性成分为布瑞诺龙(brexanolone)，又名别孕烯醇酮、别孕烷醇酮、异妊

娠烯醇酮、异孕烷醇酮、四氢孕酮，是一种天然的内源性孕烷神经类固醇，为突触和外突触

γ‑氨基丁酸A型受体阳性变构调节药。其结构如下：

[0003]

[0004] 布瑞诺龙最初由美国加利福尼亚大学研制，后授权给美国Sage生物制药公司开

发，其注射液于2019年3月19日经FDA批准在美国上市(RLD\RS)，规格为20mL:100mg，商品名

为 适用于成人产后抑郁症(PPD)的治疗。 是第一个获得FDA批准用

于治疗产后抑郁症的新药，其每毫升静脉注射液溶液含布瑞诺龙5mg，磺丁基‑β‑环糊精

250mg，柠檬酸一水合物0.265mg，柠檬酸钠二水合物2.57mg和注射用水，盐酸/氢氧化钠用

于调节pH。其中，磺丁基‑β‑环糊精为该注射液的关键性辅料，作用为增溶剂。

[0005] 环糊精类增容材料会导致肝损伤和肾损伤，环糊精在肾小管浓缩并重吸收，会与

细胞结构发生相互作用并从中提取胆固醇和其他脂质膜组分，并且环糊精类材料对血管有

强烈的刺激性。虽然多种处方中包含磺丁基‑β‑环糊精的上市药物在临床研究中表明了可

以减少正常人肾损伤的风险，但对于肾功能不全或低下者还是有着极大的风险，并且未完

全解决血管的刺激性问题，在输入部位局部可能会出现红斑、外渗、疼痛及蜂窝组织炎。并

且，磺丁基‑β‑环糊精本身价格较为昂贵，在上市的布瑞诺龙注射液中成分占比高，这也大

大增加了产品成本。

[0006] 布瑞诺龙本身不溶于水，而目前上市的注射液只是着重于将药物溶解度提高，布

瑞诺龙与磺丁基‑β‑环糊精比例为1:50，即每毫升中磺丁基‑β‑环糊精的重量达到了惊人的

250mg，这必然会大大增加肾损伤和血管刺激性的风险。

[0007] 有鉴于此，有必要提供一种安全性高、刺激性小且质量稳定的新制剂，以解决上述

问题。

发明内容

[0008] 本发明的目的在于解决布瑞诺龙溶解性差的问题；同时针对现有上市的注射液中
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加入大量的增容剂而带来的毒副作用风险，提供了一种注射用的布瑞诺龙脂肪乳，在解决

溶解性的前提下，大大提高了制剂的安全性。

[0009] 为实现上述发明目的，本发明提供了一种注射用布瑞诺龙脂肪乳，包含布瑞诺龙、

注射用油、磷脂、泊洛沙姆、油酸和注射用水，其中各组分的重容百分比如下：

[0010]

[0011] 优选地，所述布瑞诺龙的重容百分比为0.5‑1％w/v，所述磷脂的重容百分比为1‑

7％w/v，所述泊洛沙姆的重容百分比为0.1‑0 .7％w/v，所述油酸的重容百分比为0.05‑

0.15％w/v。

[0012] 所述磷脂选自天然的磷脂及其盐，合成的磷脂及其盐，或者它们的任意组合。

[0013] 优选地，所述磷脂中所含的磷脂酰胆碱含量在75％以上。

[0014] 优选地，所述磷脂与所述泊洛沙姆的重量比为10:1。

[0015] 所述注射用油选自大豆油、红花油、棉籽油、橄榄油、椰子油、蓖麻油、鱼油、中链甘

油单酯、中链甘油双酯、中链甘油三酯、油酸乙酯、乙酰化单甘油酯、丙二醇双酯、亚油酸甘

油酯、聚乙二醇月桂酸甘油酯或其组合；优选为大豆油和中链甘油三酯组合，两者的重量比

为3:1。

[0016] 在一些实施方式中，所述注射用布瑞诺龙脂肪乳还包含pH调节剂，所述pH调节剂

选自氢氧化钠、盐酸、柠檬酸、磷酸、醋酸或其任意组合。

[0017] 优选地，所述注射用布瑞诺龙脂肪乳的pH为4.0‑8.0。

[0018] 在一些实施方式中，所述注射用布瑞诺龙脂肪乳还包含等渗调节剂，所述等渗调

剂选自甘油、葡萄糖、丙二醇、聚乙二醇、蔗糖、无机盐、乳糖、山梨糖醇、右旋糖或其任意组

合。

[0019] 为实现上述发明目的，本发明还提供了一种注射用布瑞诺龙脂肪乳的制备方法，

用于制备前述技术方案中任一技术方案所述的注射用布瑞诺龙脂肪乳，包含如下步骤：

[0020] (1)油相的制备：向注射用油中加入布瑞诺龙、磷脂、泊洛沙姆、油酸并加热搅拌溶

解；

[0021] (2)水相的制备：向注射用水中加入甘油并加热搅拌溶解；

[0022] (3)初乳的制备：将步骤(2)的水相缓慢加入步骤(1)的油相中，高速剪切分散，形

成初乳；

[0023] (4)精乳的制备：将步骤(3)的初乳高压均质匀化，得到精乳；

[0024] (5)将步骤(4)的精乳进行过滤、灌装、灭菌得到成品注射用布瑞诺龙脂肪乳。

[0025] 本发明的有益效果是：

[0026] (1)本发明提供的注射用的布瑞诺龙脂肪乳，在解决溶解性的前提下，大大提高了

制剂的安全性；
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[0027] (2)本发明提供的注射用布瑞诺龙脂肪乳的制备方法操作便捷，可控性强，适用于

工业化大生产，并且具有较高的稳定性。

附图说明

[0028] 图1为本发明的实施例3的注射用布瑞诺龙脂肪乳在40℃±75％RH放置60天后的

乳粒度分布图。

具体实施方式

[0029] 以下将对本发明各实施例的技术方案进行清楚、完整的描述，显然，所描述的实施

例仅仅是本发明的一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本发明的实施例，本领域普通

技术人员在没有做出创造性劳动的前提下所得到的所有其它实施例，都属于本发明所保护

的范围。

[0030] 对比例1至对比例3

[0031] 对比例1至对比例3的脂肪乳的制备方法如下：

[0032] (1)油相的制备：取大豆油和中链油三酯，加热至70℃，加入卵磷脂、布瑞诺龙和油

酸搅拌溶解，作为油相；

[0033] (2)水相的制备：取注射用水，加热至70℃，加入甘油溶解，作为水相；

[0034] (3)初乳的制备：在高剪切速度为12000rpm条件下，将水相缓慢加入油相中，剪切

10min，得到初乳；

[0035] (4)精乳的制备：调节pH为6.5‑7.0(0.1M  NaOH)，补至全注射用水量；将初乳高压

均质，均质条件为800bar压力下进行4个循环，得到精乳；

[0036] (5)将步骤(4)的精乳进行过滤、灌装、灭菌(F0＞8)，即得脂肪乳。

[0037] 对比例1、对比例2及对比例3的制备步骤相同，主要区别在于处方不同，具体如下：

[0038] 对比例1的处方：

[0039] 处方 用量 ％(w/v) 功能

布瑞诺龙 5g 0.5 活性成分

大豆油 100g 10 油相

中链油三酯 100g 10 油相

卵磷脂E80 25g 2.5 乳化剂

甘油 22.5g 2.25 等渗调节剂

油酸 0.6g 0.06 稳定剂

注射用水 至1000mL   水相

[0040] 对比例2的处方：

[0041] 处方 用量 ％(w/v) 功能

布瑞诺龙 5g 0.5 活性成分

大豆油 140g 14 油相

中链油三酯 140g 14 油相

卵磷脂E80 25g 2.5 乳化剂

甘油 22.5g 2.25 等渗调节剂
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油酸 0.6g 0.06 稳定剂

注射用水 至1000mL   水相

[0042] 对比例3的处方：

[0043]

[0044]

[0045] 由于布瑞诺龙水溶性差，脂溶性相对一般，故注射用油的配比及用量考察极为重

要，需通过注射用脂肪乳离心稳定性考察方法进行考察。

[0046] 具体操作步骤及考察指标如下：

[0047] 将对比例1至对比例3自制的精乳置于10mL干净离心管中，5000rpm离心10min后，

乳剂均匀，未见药物析出、油水分层或油滴漂浮，乳剂粒径、Zeta电位、pH值未有明显变化，

具体结果见表1。

[0048] 表1离心前后各项考察指标数值

[0049]

[0050] 由表1可以看出，对比例3离心稳定性良好，粒径由离心前的221 .6nm增加为

247.2nm，略有增大，后续调整乳化剂的比例和种类会有所改善。根据表1可知：1)布瑞诺龙

在中链油三酯的溶解度相对较好；2)制备该注射用脂肪乳需要将油中的药物控制在一定的

过饱和状态下，药物相对稳定。

[0051] 实施例1
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[0052] 实施例1提供了一种注射用布瑞诺龙脂肪乳的制备方法，包括如下步骤：

[0053] (1)油相的制备：取大豆油和中链油三酯，加热至70℃，加入布瑞诺龙、卵磷脂、油

酸并加热搅拌溶解，作为油相；

[0054] (2)水相的制备：取注射用水，加热至70℃，加入甘油搅拌溶解，作为水相；

[0055] (3)初乳的制备：在高剪切速度为12000rpm条件下，将步骤(2)的水相缓慢加入步

骤(1)的油相中，高速剪切分散10min，形成初乳；

[0056] (4)精乳的制备：调节pH至6.5‑7.0(0.1M  NaOH)，补至全注射用水量；然后将步骤

(3)的初乳高压均质匀化，均质条件为800bar压力下进行4个循环，得到精乳；

[0057] (5)将步骤(4)的精乳进行过滤、灌装、灭菌(F0＞8)，得到成品注射用布瑞诺龙脂

肪乳。

[0058] 实施例1的处方：

[0059] 处方 用量 ％(w/v) 功能

布瑞诺龙 5g 0.5 活性成分

大豆油 70g 7 油相

中链油三酯 210g 21 油相

卵磷脂E80 35g 3.5 乳化剂

甘油 22.5g 2.25 等渗调节剂

油酸 0.6g 0.06 稳定剂

注射用水 至1000mL   水相

[0060] 实施例2和实施例3

[0061] 实施例2与实施例3分别提供了一种注射用布瑞诺龙脂肪乳的制备方法，包括如下

步骤：

[0062] (1)油相的制备：取大豆油和中链油三酯，加热至70℃，加入卵磷脂、布瑞诺龙、油

酸和泊洛沙姆搅拌溶解，作为油相；

[0063] (2)水相的制备：取注射用水，加热至70℃，加入甘油溶解，作为水相；

[0064] (3)初乳的制备：在高剪切速度为12000rpm条件下，将水相缓慢加入油相中，剪切

10min，得到初乳；

[0065] (4)调节pH6.5‑7.0(0.1M  NaOH)，补至全注射用水量；

[0066] (5)精乳的制备：将初乳高压均质，均质条件为800bar压力下进行4个循环，得到精

乳；

[0067] (6)将精乳过滤、灌装、灭菌(F0＞8)，即得到成品注射用布瑞诺龙脂肪乳。

[0068] 实施例2与实施例3的制备步骤基本相同，主要区别在于处方的不同，具体如下：

[0069] 实施例2的处方：

[0070] 处方 用量 ％(w/v) 功能

布瑞诺龙 5g 0.5 活性成分

大豆油 70g 7 油相

中链油三酯 210g 21 油相

卵磷脂E80 35g 3.5 乳化剂

泊洛沙姆188 3.5g 0.35 助乳化剂
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甘油 22.5g 2.25 等渗调节剂

油酸 0.6g 0.06 稳定剂

注射用水 至1000mL   水相

[0071] 实施例3的处方：

[0072]

[0073]

[0074] 实施例4稳定性考察

[0075] 本实施例是将对比例3以及实施例1‑3制备的样品分别置于40℃±75％RH的条件

下，并于0天，30天和60天测定脂肪乳的平均粒径、pH及含量。具体结果见表2。

[0076] 表2各项检测指标考察
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[0077]

[0078] 根据上表的乳粒结果可知，相较于实施例1中仅有卵磷脂E80作为乳化剂，具有磷

脂及泊洛沙姆复合乳化剂的实施例2与实施例3在40℃条件下放置60天后稳定性结果相对

良好；说明在磷脂及泊洛沙姆复合乳化剂的作用下，乳化效果好，放置过程中乳粒相对稳

定。特别地，在实施例3中，采用卵磷脂S75作为乳化剂时，相较于采用卵磷脂E80作为乳化剂

的实施例1和实施例2，乳粒粒径相对较小。

[0079] 根据pH和含量结果，同样可以看出，放置过程中，相较于实施例1，实施例2与实施

例3的pH和含量考察指标相对稳定。

[0080] 综上所述，将处方中的中链油三酯与大豆油的重量比例控制在3:1(处方中的重容

百分比在25‑30％w/v)，采用卵磷脂(磷脂酰胆碱含量75％以上)与泊洛沙姆作为复合乳化

剂，且卵磷脂与泊洛沙姆的重量比为10:1时，制备的注射用布瑞诺龙脂肪乳的稳定性良好。

[0081] 实施例5血管刺激性实验

[0082] 本实施例为对实施例1及实施例3制备所得的注射用布瑞诺龙脂肪乳的血管刺激

性实验。

[0083] 取健康家兔6只，随机分成2组，每组3只，每只左耳缘静脉分别注射注射用布瑞诺

龙注射液(含有磺丁基‑β‑环糊精250mg/mL)、实施例1制备的注射用布瑞诺龙脂肪乳及实施

例3制备的注射用布瑞诺龙脂肪乳，右耳给等体积的0.9％氯化钠注射液。在耳缘静脉距顶

端1cm处缓慢注射受试品，每日各滴注一次，连续3天，注射用布瑞诺龙注射液和布瑞诺龙脂

肪乳给药剂量相同。每次给药后和下次给药前观察注射部位处和耳表皮及周围皮下组织的

刺激反应，并作记录。具体血管刺激性试验结果，如表3所示。
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[0084] 表3血管刺激性试验结果

[0085] 组别 血管刺激性试验结果

0.9％氯化钠溶液 血管无明显扩张，壁内未见血栓形成等病变。

布瑞诺龙注射液 血管无明显扩张，壁内略见血栓形成等病变。

实施例1 血管无明显扩张，壁内未见血栓形成等病变。

实施例3 血管无明显扩张，壁内未见血栓形成等病变。

[0086] 该试验结果表明，实施例1及实施例3制备的注射用布瑞诺龙脂肪乳形态学明显优

于布瑞诺龙注射液(含有磺丁基‑β‑环糊精250mg/mL)，无明显刺激性。

[0087] 实施例6溶血性实验

[0088] 本实施例为实施例1‑3制备所得的注射用布瑞诺龙脂肪乳的溶血性实验：

[0089] 取家兔血若干毫升，用玻璃棒轻轻搅去纤维蛋白，加生理盐水摇匀，离心后倾去上

清液，如此反复3‑4次，直至上清液不显红色且透明为止，用0.9％氯化钠注射液配成2％红

细胞混悬液供试验用。

[0090] 向试管中加入2％红细胞混悬液及生理盐水，置于37℃水浴中，持续观察4个小时，

分别记录0.5h，1h，2h，3h和4h时，是否有溶血和细胞凝集现象。具体溶血性实验结果，请见

表4。

[0091] 溶血判断标准：

[0092] 1)溶液澄明红色，管底部无细胞残留，表示全部溶血(阳性)。

[0093] 2)溶液澄明红色或者棕红色，管底部有少量红细胞，表示部分溶血(阳性)。

[0094] 3)细胞全部下沉，上层液体乳白，表示无溶血现象(阴性)。

[0095] 表4体外溶血实验结果

[0096] 组别/时间 0.5h 1h 2h 3h 4h

生理盐水组 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

实施例1 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

实施例2 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

实施例3 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

[0097] 该试验结果表明，布瑞诺龙脂肪乳(实施例1‑3)无溶血和红细胞凝集现象。

[0098] 综合实施例4‑6的实验结果可见，本发明提供的注射用的布瑞诺龙脂肪乳质量稳

定，可以预见其有希望替代已上市的水针剂满足临床应用，用做治疗产后抑郁的药物，该脂

肪乳在能够保证疗效和安全性的同时又减少了血管刺激性。

[0099] 以上实施例仅用以说明本发明的技术方案而非限制，尽管参照较佳实施例对本发

明进行了详细说明，本领域的普通技术人员应当理解，可以对本发明的技术方案进行修改

或者等同替换，而不脱离本发明技术方案的精神和范围。
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