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(57)摘要

本发明涉及药物制剂领域，涉及一种卢非酰

胺口服混悬液及其制备方法，所述的卢非酰胺口

服混悬液由卢非酰胺、抗氧剂、矫味剂、溶剂、防

腐剂以及pH调节剂组成。所述的制备方法包含以

下步骤：将卢非酰胺、微晶纤维素、羧甲基纤维素

钠、羟乙基纤维素、无水柠檬酸、山梨酸钾、泊洛

沙姆188、纯化水溶于水制备水相；将对羟基苯甲

酸甲酯、对羟基苯甲酸丙酯、丙二醇、聚二甲基硅

氧烷乳液30％、70％山梨醇非结晶溶液、橙子味

香精溶于水制备有机相；将水相和醇相混合制得

卢非酰胺口服混悬液。本发明涉及一种口服混悬

液，稳定性高，处方简单，使用的抗氧剂毒性更

小，安全性更高，且制备卢非酰胺口服混悬液的

方法操作简单，易于工业化生产。
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1.一种卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的口服液由以下重量体积比的成分  组

成：

。

2.根据权利要求1所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的抗氧剂为没食子酸

丙酯。

3.如权利要求1所述的方法，其中所述卢非酰胺粒度分布(PSD)的D90不超过30微米。

4.根据权利要求1所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的pH缓冲剂为枸橼酸

或其水合物、枸橼酸钠或其水合物。

5.根据权利要求1所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的增稠剂选自羟丙基

甲基纤维素，羟乙基纤维素，羟乙基纤维素钠中的一种或多种。

6.根据权利要求1所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的溶剂包括潜溶剂和

纯化水。

7.根据权利要求6所述的潜溶剂，其特征在于选自甘油、丙二醇中的一种或多种。

8.根据权利要求1所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的防腐剂为对羟基苯

甲酸甲酯，对羟基苯甲酸丙酯，对羟基苯甲酸甲酯钠的一种或几种。

9.根据权利要求1所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于：所述pH调节剂的用量为使

口服混悬液的pH值为4～4.9。

10.根据权利要求1所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于，所述的口服液由以下步

骤制备而成：

（1）水相制备  A、将缓冲剂、矫味剂溶解于适量纯化水中，得溶液1；  B、将抗氧剂溶解于

适量的纯化水中，得溶液2；  C、将溶液1加入溶液2中，搅拌均匀，得溶液3；

（2）有机相制备  D、防腐剂溶解于潜溶剂中，得溶液4；

（3）原料药的溶解原料药溶解于适量纯化水中，得溶液5；

（4）1、2、3、4、5混合均匀，采用pH调节剂调节pH值为4～4.9，静置除气泡，纯化水定容，

即得。
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一种卢非酰胺的口服液制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物制剂领域，涉及一种卢非酰胺口服混悬液及其制备方法，制剂制

备工艺简单可控。

背景技术

[0002] 卢非酰胺1‑[(2 ,6‑Difluorophenyl)methyl]‑1H‑1 ,2 ,3‑triazole‑4‑

carboxamide，最先在2007年1月16号获得了欧盟药品管理局（EMA）的上市批准，之后于2008

年11月14日获得了美国食品和药品管理局（FDA）的批准，而日本医药品医疗器械综合机构

（PMDA）于2013年3月25日批准该药上市。它由诺华原研，而后授权给卫材销售。该药以商品

名Inovelon登陆欧盟市场。卢非酰胺的具体作用机制仍不清楚。有一些证据证明卢非酰胺

可以调节电压控制的钠离子通道的闸门，而此闸门是抗癫痫药的通用靶点。此药物可以用

来辅助治疗4岁及以上的癫痫相关的雷葛氏症候群（LGS）患者。4岁及以上儿童LGS患者的推

荐起始剂量为10毫克/千克/每天，等分为两次服用。成人LGS患者的推荐起始剂量为400‑

800毫克/每天，等分为两次服用。口服液体制剂与口服固体制剂相比具有较好的服药顺应

性，对于吞咽有困难的儿童和老人而言，口服液体制剂显然更为方便，然后稳定性则是影响

口服液体制剂大规模使用的重要因素。

[0003] 我们已经发现了与药学上可接受的卢非酰胺口服混悬液稳定、重现性好，适合大

规模制备。

发明内容

[0004] 本发明的目的在于提供一种稳定的卢非酰胺口服混悬液及其制备方法。本发明的

卢非酰胺口服混悬液稳定性好，抗氧剂用了没食子酸丙酯，相比传统抗氧剂具有同等的抗

氧化作用，且毒性更小，安全性更高。

[0005] 实现上述目的的本发明的技术方案如下：本发明公开了一种卢非酰胺口服混悬

液，该制剂由以下重量体积比的成分组成：

卢非酰胺 4.0%

抗氧剂 0.001‑0.005%；

pH缓冲剂 0.6‑2.0%；

矫味剂 0.03‑1%；

增稠剂 5%‑10%

溶剂 35‑50%； 

防腐剂           0.001‑0.5%。

所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的抗氧剂为没食子酸丙酯。

[0006] 所述卢非酰胺粒度分布(PSD)的D90不超过30微米。

[0007] 所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的pH缓冲剂为枸橼酸或其水合物、

枸橼酸钠或其水合物。
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[0008] 所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的增稠剂选自羟丙基甲基纤维素，

羟乙基纤维素，羟乙基纤维素钠中的一种或多种。

[0009] 所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的溶剂包括潜溶剂和纯化水。

[0010] 所述的潜溶剂，其特征在于选自甘油、丙二醇中的一种或多种。

[0011] 所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于所述的防腐剂为对羟基苯甲酸甲酯，对

羟基苯甲酸丙酯，对羟基苯甲酸甲酯钠的一种或几种。

[0012] 所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于：所述pH调节剂的用量为使口服混悬液

的pH值为4～4.9。

[0013] 所述的卢非酰胺口服混悬液，其特征在于，所述的口服液由以下步骤制备而成：

（1）水相制备  A、将缓冲剂、矫味剂溶解于适量纯化水中，得溶液1；  B、将抗氧剂溶解于适量

的纯化水中，得溶液2；  C、将溶液1加入溶液2中，搅拌均匀，得溶液3； （2）有机相制备  D、防

腐剂溶解于潜溶剂中，得溶液4；（3）原料药的溶解原料药溶解于适量纯化水中，得溶液5；

（4）1、2、3、4、5混合均匀，采用pH调节剂调节pH值为4～4.9，静置除气泡，纯化水定容，即得。

具体实施方式

[0014] 为了更好的理解本发明，下面通过对发明较佳具体实施例的描述，详细解释本发

明，但不以任何形式限制本发明。

[0015] 实施例卢非酰胺口服混悬液

表1卢非酰胺口服混悬液：

制备工艺：（1）水相制备  A、将缓冲剂、矫味剂溶解于适量纯化水中，得溶液1；  B、

将抗氧剂溶解于适量的纯化水中，得溶液2；  C、将溶液1加入溶液2中，搅拌均匀，得溶液3； 

（2）有机相制备  D、防腐剂溶解于潜溶剂中，得溶液4；（3）原料药的溶解原料药溶解于适量

纯化水中，得溶液5；（4）1、2、3、4、5混合均匀，采用pH调节剂调节pH值为4～4.9，静置除气

泡，纯化水定容，即得。

[0016] 理化性质及口感考察：表2 实施例1‑4理化性质及口感考察结果
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（对比例1～对比例3）各对比例的卢非酰胺口服混悬液与实施例1基本相同，不同

之处见表3。

[0017] 分别对实施例1～实施例4以及对比例1～对比例3制得的卢非酰胺口服混悬液进

行有关物质检测，总杂结果见表4。

[0018]

由结果可知，实施例1‑4的卢非酰胺口服混悬液流动性好，稳定性更高便于生产分

装和患者服用，处方中加入矫味剂，可有效对原料的苦味进行掩味，改善患者服药顺应性，

[3] 顺应了病人的要求。而且制备工艺简单，适合大规模生产。
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