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本发明的实施方案涉及当以高度浓缩的制

剂施用时提供解决注射部位小分子(例如安定)

沉淀问题的制剂。在某些方面，制剂在非水性制

剂中包含至少一种表面活性剂，其防止小分子沉

淀并通过增强进入体循环的吸收来改善药物的

生物利用度。
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1.一种用于肠胃外注射的稳定的抗沉淀液体制剂，其包含：

(a)生物相容的非水性非质子极性溶剂，选自二甲基亚砜、二甲基甲酰胺、乙酸乙酯、N‑

甲基吡咯烷酮、二甲基乙酰胺、碳酸亚丙酯或其混合物；

(b)溶解在非水性非质子极性溶剂中的苯二氮 类或其盐；和

(c)2重量/重量％至30重量/重量％的表面活性剂，选自脱氧胆酸钠、聚山梨酸酯80、聚

山梨酸酯20、十二烷基麦芽糖苷和十二烷基硫酸钠；

其中当注射至对象时，所述表面活性剂减弱苯二氮 类的沉淀；和

其中所述表面活性剂以表面活性剂与苯二氮 类的摩尔比为0.5:1至4:1存在。

2.根据权利要求1所述的制剂，其中所述表面活性剂以表面活性剂与苯二氮 类的摩

尔比为1:1至2:1存在。

3.根据权利要求1至2中任一项所述的制剂，其中液体制剂包含小于10重量％的水分含

量。

4.根据权利要求1至2中任一项所述的制剂，其中肠胃外注射的液体制剂的体积为3mL

或小于3mL。

5.根据权利要求1至2中任一项所述的制剂，其还被包含在用于分配所述制剂的装置

内。

6.根据权利要求5所述的制剂，其中所述装置是注射器、笔式注射装置、自动注射器装

置、外部或可植入的泵或灌注袋。

7.根据权利要求1所述的制剂，其中非质子极性溶剂是二甲基亚砜、N‑甲基吡咯烷酮或

其混合物。

8.根据权利要求1至2中任一项所述的制剂，其中液体制剂包含0.5mg/mL至750mg/mL的

苯二氮 类。

9.根据权利要求1至2中任一项所述的制剂，其中肠胃外注射的液体制剂的体积为1μL

至10μL。

10.根据权利要求1至2中任一项所述的制剂，其中肠胃外注射的液体制剂的体积为10μ

L至100μL。

11.根据权利要求1至2中任一项所述的制剂，其中肠胃外注射的液体制剂的体积为100

μL至1mL。

12.根据权利要求1所述的制剂，其中所述苯二氮 类是安定。

13.根据权利要求1所述的制剂，其中液体制剂包含25mg/mL至300mg/mL的苯二氮 类。

14.权利要求1至13中任一项所述的制剂在制备用于向有需要的对象施用的药物中的

用途，其中将制剂肠胃外注射至该对象。

15.根据权利要求14所述的用途，其中肠胃外注射通过皮内注射进行。

16.根据权利要求14或15所述的用途，其中所述制剂在施用之前不被稀释。

17.权利要求1所述的制剂在制备用于治疗或预防焦虑、肌肉痉挛或癫痫发作的药物中

的用途，其中向有此需要的对象肠胃外注射所述制剂。

18.根据权利要求17所述的用途，还包括在用于分配液体制剂的装置内的可注射体积。
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19.根据权利要求18所述的用途，其中所述装置是注射器、笔式注射装置、自动注射器

装置、外部或可植入的泵或灌注袋。

20.根据权利要求17所述的用途，其中液体制剂包含25mg/mL至300mg/mL的苯二氮

类。

21.根据权利要求20所述的用途，其中所述苯二氮 类是安定。

22.根据权利要求17所述的用途，其中肠胃外注射的液体制剂的体积为1μL至10μL。

23.根据权利要求17所述的用途，其中肠胃外注射的液体制剂的体积为10μL至100μL。

24.根据权利要求17所述的用途，其中肠胃外注射的液体制剂的体积为100μL至1mL。

25.根据权利要求17至24中任一项所述的用途，其中液体制剂在施用之前不被稀释。
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抗沉淀的小分子药物制剂

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求2017年6月2日提交的序列号为62/514474的美国专利申请的优先权，

该申请通过引用整体并入本文。

背景技术

A.技术领域

[0003] 本发明总体上涉及药物制剂，更具体地，涉及具有改善的溶解度、稳定性和生物利

用度的小分子药物的治疗制剂，以及使用这种药物制剂治疗各种疾病、病症和障碍的方法。

[0004] B.相关技术说明

[0005] 尽管许多小分子药物可口服生物利用，但在药物口服生物利用度不足、患者不能

口服药物或需要更快开始药物作用的情况也使用肠胃外注射。例如，用于癫痫发作紧急治

疗的苯二氮 类药物、用于过敏反应的儿茶酚胺类药物和用于偏头痛治疗的“曲坦类药物”

的施用代表了口服施用并不有效或不可取的情况，因此，这些药物必须通过非口服途径施

用，通常是肠胃外施用。

[0006] 制备含有小分子药物的制剂的标准惯例是开发用于肠胃外注射的水溶液。主要原

因是人体的大部分由水构成，包括作为水环境的血浆。因此，施用与药物预期到达的环境所

相容的药物制剂是自然趋势。然而，几种小分子药物在这样的水性环境中溶解度有限且稳

定性差。通过在制剂中包括助溶剂和/或稳定剂以更有效地在水溶液中溶解和稳定小分子

药物，至少部分地解决了该问题。

[0007] 通过安定可以看到肠胃外注射小分子药物相关的一些困难的一个例子。这种用于

癫痫发作紧急治疗的药物因其水溶性差而发展受限。因此，当前可用的紧急治疗由直肠凝

胶组成。还尝试开发基于水性制剂和助溶剂的大剂量(最多3mL)肌内注射剂(由于安定的溶

解度较低，因此需要更大的剂量)。然而，由于难以向痉挛性患者进行深层的大剂量的肌内

注射、以及这种大剂量所带来的疼痛，这种药物的开发受到了限制。

[0008] 此外，由于小分子药物在水性环境中的稳定性问题，当前产品通常以冻干粉的形

式出售，冻干粉需要在注射前在水性载体中重新溶解。这样能够延长药物的保质期。有些产

品甚至以液体形式出售，需要在注射之前用无菌水、磷酸盐缓冲溶液或等渗盐水进一步稀

释。

[0009] 由于与治疗相关的苯二氮 类药物(例如安定)的水溶性有限，因此先前曾尝试了

将这些药物配制成非水组合物。例如，美国专利8946208(Castile等人)描述了用于鼻内施

用的组合物，其中小分子药物(例如安定)溶解在包含丙二醇和一种选自N‑甲基吡咯烷酮

(NMP)和二甲基亚砜(DMSO)的其他非水性溶剂的非水性载剂中。Castile等人描述的用于鼻

内施用的药物组合物可以是高度浓缩的，实施例中称安定的浓度范围高达200mg/mL，优选

实施方案中的浓度为50mg/mL。Castile等人描述的鼻喷雾制剂无法解决药物施用至患者时

遇到的水溶性差的问题，特别是当这种制剂作为高度浓缩的注射制剂施用至患者时出现的

说　明　书 1/19 页

4

CN 110709061 B

4



生物利用度低的问题。

[0010] 另一个实例是如美国专利号9125805(专利'805)中所述的用于肠胃外注射的非水

性小分子组合物。专利'805公开的组合物包括溶于非水性溶剂(包括DMSO和NMP)的浓缩安

定制剂(例如50mg/mL和100mg/mL溶液)，实施例描述了在加速储存条件下(40℃/75％相对

湿度)优异的长期稳定性。然而，尽管这些制剂在储存于药物相关的容器封闭系统(例如小

瓶、预充式注射器)中时可能表现出优异的长期稳定性，但是由于安定在生理pH下的极低水

溶性，它们在注射到患者时表现出差的生物利用度，导致药物在注射部位沉淀。

[0011] 本申请中描述的技术基于Xeris制药公司的先前发现(例如，专利'805)，该发现解

决了许多小分子药物水溶性差和稳定性差的问题，从而能够开发使用非质子极性溶剂的可

注射溶液。然而，尽管这些制剂对水溶性差的药物具有极好的溶解性，例如安定≥50mg/mL，

并在小瓶和预填充注射器中具有出色的长期储存稳定性，但由于药物在注射部位沉淀，注

射后活性药物成分(API)的生物利用度极低。

[0012] 因此，仍然需要一种制剂来解决包括苯二氮 类在内的小分子的水溶性差和稳定

性差的问题，同时在肠胃外施用于患者时提供高度浓缩的制剂的改善的生物利用度。

发明内容

[0013] 当以高度浓缩的制剂形式施用时，小分子(例如安定)在注射部位沉淀的问题通过

在非水性制剂中包含至少一种表面活性剂来解决，这防止了小分子沉淀并通过增强药物在

体循环中的吸收来改善药物的生物利用度。本发明提供了对如上所述在治疗应用中使用小

分子药物所面临的当前问题的解决方案。该解决方案的前提是在非水性环境中溶解和稳定

小分子药物，然后通过肠胃外施用直接将溶解的药物注射到患者，而无需在施用前进行重

新溶解和/或稀释步骤。制剂可以是液体形式的。制剂制备后，可以将其保存更长的时间(甚

至在注射装置中)，并直接注射到对象(例如人)体内，而无需像当前产品那样重新溶解或稀

释步骤。实际上，该解决方案与现行的行业标准相悖。在这方面，发明人的解决方案为药物

提供了更稳定的环境，并为需要治疗的对象提供了更有效和高效的救生药物。重要的是，发

明人的发现可广泛用于递送许多在水性环境中的稳定性和溶解性差或受限制的小分子药

物，例如安定。

[0014] 本申请中描述的非水性载剂适合于制备用于皮内递送多种药物化合物的药物组

合物。在给出当前描述的情况下，本领域普通技术人员可以确定特定的非质子极性溶剂体

系是否适合与特定的药物组合使用。例如，这可以通过测量药物化合物在载剂中的溶解度

来完成。可以通过向载剂中添加过量的药物并将混合物在室温下搅拌24小时来测试其溶解

度。然后通过过滤或离心去除未溶解的药物，并通过适当的分析方法例如高效液相色谱

(HPLC)对溶液中溶解的药物含量进行分析。

[0015] 不受理论的束缚，据信在非质子极性溶剂制剂中使用表面活性剂通过防止高浓度

小分子(例如苯二氮 )制剂在注射到患者时的沉淀来改善生物利用度。特别地，据信表面

活性剂通过将药物例如安定捕获在胶束中而提高了溶解度，使得在注射到水性环境中时，

表面活性剂促进安定从注射部位扩散开，从而使安定能快速吸收和具有更高的生物利用

度。在不使用表面活性剂的情况下，在生理pH下将高度浓缩的安定制剂注射到水性环境中
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时，安定部分沉淀并缓慢地溶解和吸收。

[0016] 本发明的某些实施方案涉及用于肠胃外注射的稳定的抗沉淀制剂。所述制剂可包

含(a)生物相容性非水性溶剂；(b)溶解在非水性溶剂中的小分子药物或其盐；(c)1重量/重

量％、2重量/重量％、3重量/重量％、4重量/重量％、5重量/重量％、6重量/重量％、7重量/

重量％、8重量/重量％、9重量/重量％、10重量/重量％、11重量/重量％、12重量/重量％、13

重量/重量％、14重量/重量％、15重量/重量％至16重量/重量％、17重量/重量％、18重量/

重量％、19重量/重量％、20重量/重量％、21重量/重量％、22重量/重量％、23重量/重量％、

24重量/重量％、25重量/重量％、26重量/重量％、27重量/重量％、28重量/重量％、28重量/

重量％、29重量/重量％、30重量/重量％(包括其间的所有值和范围)的表面活性剂，其中当

注射到对象体内时，表面活性剂减弱小分子药物的沉淀。在某些方面，表面活性剂以表面活

性剂与小分子药物的摩尔比为0.5:1至4:1或1:1至2:1存在。表面活性剂可以是脱氧胆酸

钠、聚山梨酸酯80、聚山梨酸酯20、十二烷基麦芽糖苷、十二烷基硫酸钠、十四烷基硫酸钠、

醇乙氧基化物、烷基二甲胺氧化物或烷基甜菜碱。在某些方面，液体制剂包含小于10重

量％、9重量％、8重量％、7重量％、6重量％、5重量％、4重量％、3重量％、2重量％或1重量％

的水分含量。权利要求1的制剂，其中肠胃外注射的液体制剂的体积为3mL或小于3mL。该制

剂可以包括在用于分配制剂的装置内。在某些方面，该装置是注射器、笔式注射装置、自动

注射器装置、外部或可植入的泵或灌注袋。生物相容性非水性溶剂可以是非质子极性溶剂、

苯甲酸烷基酯或芳基酯溶剂、脂质溶剂、质子溶剂或其混合物。在某些方面，制剂包含非质

子极性溶剂，并且其中所述非质子极性溶剂为二甲基亚砜(DMSO)、二甲基甲酰胺(DMF)、乙

酸乙酯、N‑甲基吡咯烷酮(NMP)、二甲基乙酰胺(DMA)、碳酸亚丙酯或其混合物。在特定方面，

非质子极性溶剂是DMSO、NMP或其混合物。制剂还可以包括苯甲酸芳基酯或烷基酯溶剂，并

且其中苯甲酸芳基酯或烷基酯溶剂是苯甲酸乙酯、苯甲酸苄酯或其混合物。制剂可包含

0.5mg/mL、5mg/mL、10mg/mL、20mg/mL、40mg/mL、80mg/mL、160mg/mL、320mg/mL至350mg/mL、

400mg/mL、450mg/mL、500mg/mL、550mg/mL、600mg/mL、650mg/mL、700mg/mL、750mg/mL(包括

其间的所有值和范围)的小分子药物。在某些方面，肠胃外注射的液体制剂的体积为1μL至

10μL、10μL至100μL或100μL至1mL。在某些方面，小分子药物是苯二氮 在一个特定的方

面，苯二氮 为安定。该制剂可以包含25mg/mL、50mg/mL、75mg/mL、100mg/mL、125mg/mL、

150mg/mL至175mg/mL、200mg/mL、225mg/mL、250mg/mL、275mg/mL、300mg/mL(包括其间的所

有值和范围)的苯二氮 溶剂可以是但不限于DMSO、NMP或其混合物。

[0017] 某些实施方案涉及向有此需要的对象施用本发明的制剂的方法，包括将制剂肠胃

外注射至该对象。在某些方面，注射是通过肠胃外注射或皮内注射进行的。在某些方面，在

施用之前不稀释该制剂。

[0018] 本发明的其他实施方案涉及通过向有需要的对象肠胃外施用本发明所要求保护

的制剂来治疗或预防病症的方法，该制剂具有一定量的有效治疗或预防所述病症的小分子

药物。

[0019] 某些方面涉及用于治疗或预防焦虑、肌肉痉挛或癫痫发作的方法，该方法包括向

有此需要的对象肠胃外施用苯二氮 制剂。该方法可以包括以在用于分配制剂的装置内的

可注射体积施用制剂。该装置可以是注射器、笔式注射装置、自动注射器装置、外部或可植
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入的泵或灌注袋。在某些方面，液体制剂包括25mg/mL至300mg/mL的苯二氮 在一个特定

的方面，苯二氮 为安定。肠胃外注射的液体制剂的体积可以是1μL至10μL、10μL至100μL或

100μL至1mL。在某些方面，在施用前不稀释液体制剂。

[0020] 如本文所用，术语“苯二氮 类”是指包含双环核心单元的化合物的类别，其中苯

环与二氮杂环稠合。苯二氮 类是广泛使用的亲脂性药物，作用于中枢神经系统，引起镇静

作用、焦虑减轻、肌肉松弛和抗惊厥作用。苯二氮 类的非限制性实例包括安定、氯硝西泮、

劳拉西泮、阿普唑仑、咪达唑仑和替马西泮。

[0021] 如本文所用，术语“表面活性剂”是指可以吸附到体系的表面和/或界面上并改变

表面或界面自由能以及表面或界面张力的表面活性剂。表面活性剂的非限制性功能包括用

作润湿剂、乳化剂、分散剂和助悬剂。表面活性剂是具有特征结构的单体两亲分子，该特征

结构具有称为“尾部”的非极性(疏水)区域和称为“头部”的极性(亲水)区域。表面活性剂分

子的疏水尾部通常由不饱和或饱和烃链或杂环或芳香环体系组成。表面活性剂分子的亲水

头部是极性的，并且取决于表面活性剂的极性头部中存在的电荷基团，它们可以分类为非

离子型、阳离子型、阴离子型或两性离子型(两性型)。如果分子的头部不带电荷基团，则表

面活性剂为非离子型表面活性剂。如果极性头部上的电荷基团是正电荷，则该分子是阳离

子型表面活性剂，而阴离子型表面活性剂在分子的极性头部上具有负电荷基团。两性离子

型(或两性型)表面活性剂同时具有带正电荷和带负电荷的基团，并且取决于溶液的pH值，

可以以阳离子型或阴离子型表面活性剂的形式存在。阴离子型表面活性剂的实例包括但不

限于羧酸根、磷酸根、硫酸根和磺酸根离子。阴离子表面活性剂的非限制性实例是十二烷基

硫酸钠(SDS)和十四烷基硫酸钠(STS)。阳离子表面活性剂的非限制性实例包括氯化烷基吡

啶鎓和烷基三甲基溴化铵。非离子表面活性剂的实例包括但不限于醇乙氧基化物，而两性

离子表面活性剂的非限制性实例包括烷基二甲胺氧化物和烷基甜菜碱。

[0022] 如本文所用，术语“溶解”是指在气体、固体或液体状态下的物质成为溶剂的溶质、

溶解组分，在溶剂中形成气体、液体或固体的溶液的过程。在某些方面，治疗剂或赋形剂，例

如电离稳定赋形剂，以直至其溶解度受限或完全溶解的量存在。术语“使溶解”是指将气体、

液体或固体加入溶剂中以形成溶液。

[0023] 如本文所用，术语“赋形剂”是指与药物的活性成分或治疗成分(不是活性成分的

成分)一起配制的天然或合成物质，用于稳定、填充，或者对最终剂型中的活性成分进行治

疗性增强，例如促进药物吸收、降低黏度、提高溶解度、调节张力、减轻注射部位不适、降低

凝固点或增强稳定性。赋形剂也可用于制造过程中，除了有助于体外稳定性例如防止在预

期的保质期内变性或聚集之外，还例如通过促进粉末流动性或不黏特性来帮助处理有关活

性物质。

[0024] 在本发明的上下文中，“小分子药物”是可以对对象带来期望的、有益的和/或药理

作用的生物活性化合物(及其盐)。这些“小分子药物”是有机或无机化合物。因此，在本发明

的上下文中，小分子药物不是聚合的化合物。通常，小分子药物的分子量小于约1000道尔

顿。某些小分子药物“对水分敏感”，因为它们在水的存在下变得越来越不稳定。同样，可与

小分子药物一起使用的盐是本领域技术人员已知的，包括与无机酸、有机酸、无机碱或有机
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碱形成的盐。

[0025] 本文所用的“抑制”或“减少”或这些术语的任何变体包括实现期望结果的任何可

测量的减少或完全的抑制。

[0026] 如本文所用，“有效”或“治疗”或“预防”或这些术语的任何变体意味着足以完成所

需的、预期的或期望的结果。

[0027] 如本文所用，当提及治疗剂时，“化学稳定性”是指通过化学途径例如氧化和/或水

解和/或断裂和/或其他化学降解途径产生的降解产物的可接受百分比。具体地，如果在预

期的产品储存温度(例如室温)下储存一年；或者产品在25℃/60％相对湿度(RH)下储存一

年；或者产品在40℃/75％相对湿度下储存一个月、优选三个月后形成不超过约20％的降解

产物，那么认为制剂是化学稳定的。在一些实施方案中，化学稳定的制剂具有在预期的产品

储存温度下长时间储存后所形成的小于20％、小于15％、小于10％、小于5％、小于4％、小于

3％、小于2％或小于1％的降解产物。

[0028] 如本文所用，当提及治疗剂时，“物理稳定性”是指形成不溶性沉淀物和/或聚集体

(例如，二聚体、三聚体和更大形式的聚集体)的可接受百分比。具体地，如果在预期的产品

储存温度(例如室温)下储存一年，或者产品在25℃/60％相对湿度下储存一年，或者产品在

40℃/75％相对湿度下储存一个月、优选三个月后形成不超过约15％的聚集体，那么认为制

剂是物理稳定的。在一些实施方案中，物理稳定的制剂具有在预期的产品储存温度下长时

间储存后所形成的小于15％、小于10％、小于5％、小于4％、小于3％、小于2％或小于1％的

聚集体。

[0029] 如本文所用，“稳定制剂”是其中在室温下储存两个月后至少约65％的治疗剂(例

如，肽或其盐)在化学和物理上保持稳定的制剂。特别优选的制剂是其中在这些储存条件下

剩余至少约80％、85％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％或99％的化学

和物理稳定的治疗剂的那些。尤其优选的稳定制剂是在杀菌辐照(例如γ射线、β射线或电

子束)后不表现出降解的那些。

[0030] 如本文所用，“肠胃外施用”是指通过消化道以外的途径向患者施用治疗剂，任何

不通过消化道的施用。

[0031] 如本文所用，“肠胃外注射”是指通过在动物例如人的一层或多于一层皮肤或黏液

膜下或穿过动物例如人的一层或多于一层的皮肤或黏液膜的注射来施用治疗剂(例如，肽

或小分子)。将标准的肠胃外注射剂注射到动物例如人的皮下、肌内或皮内区域。这些深层

部位是有针对性的，因为组织相对于浅层皮肤部位更容易扩张，以适应输送大多数治疗剂

所需的注射体积，例如0.1cc(mL)至3.0cc。

[0032] 术语“皮内注射”涵盖向表皮、真皮或皮下皮肤层的施用。

[0033] 如本文所用，术语“非质子极性溶剂”是指不包含酸性氢并且因此不充当氢键供体

的极性溶剂。极性非质子溶剂包括但不限于二甲基亚砜(DMSO)、二甲基甲酰胺(DMF)、乙酸

乙酯、N‑甲基吡咯烷酮(NMP)、二甲基乙酰胺(DMA)和碳酸亚丙酯。

[0034] 如本文所用，术语“非质子极性溶剂体系”是指其中溶剂为单一非质子极性溶剂

(例如，纯DMSO)或两种或多于两种非质子极性溶剂的混合物(例如，DMSO和NMP的混合物)的

溶液。

[0035] 如本文所用，“残留水分”可以指制造商/供应商制备后药物粉末中的残留水分。典
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型的粉末通常具有高达10重量/重量％的残留水分含量。当将这些粉末溶解在非质子极性

溶剂体系中时，粉末中的残留水分会掺入制剂中。另外，非质子极性溶剂还可能含有一定程

度的残留水分。例如，一瓶刚打开的USP级DMSO通常含有高达0.1重量/重量％的水分。残留

水分与“添加水分”不同，后者是有意将水添加到制剂中的，例如以用作助溶剂或降低非质

子极性溶剂体系的凝固点。在添加电离稳定赋形剂的过程中，例如通过添加无机酸的水性

储备溶液(例如1N  HCl)，也可以将水分引入制剂中。刚配制的制剂中的“总水分”(重量/重

量％，除非另有说明)是由残留水分和添加水分共同贡献的。

[0036] 当在权利要求和/或说明书中与术语“包含”一起使用时，要素前面不使用数量词

可以表示“一个”，但是其也符合“一个或更多个”、“至少一个”和“一个或多于一个”的意思。

[0037] 词语“包含”、“具有”、“包括”或“含有”是包括性的或开放式的，并且不排除附加

的、未列举的要素或方法步骤。

[0038] 术语“大约”或“约”或“基本上不变”定义为如本领域普通技术人员所理解的接近

于，并且在一个非限制性实施方案中该术语定义为在10％以内，优选在5％以内，更优选在

1％以内，最优选在0.5％以内。另外，“基本上无水”是指以水的重量或体积计小于5％、4％、

3％、2％、1％或更小。

[0039] 如本文所用的“药物可接受的”成分、赋形剂或组分是与合理的收益/风险比相称

的适合对人类和/或动物使用而没有过度不良副作用(例如毒性、刺激性和过敏反应)的成

分、赋形剂或组分。

[0040] 如本文所用，“药学上可接受的载体”是指用于将本发明的药物化合物递送至哺乳

动物例如人的药学上可接受的溶剂、助悬剂或载剂。

[0041] 本发明的其它目的、特征和优点通过下面的详细描述会变得明显。然而，应理解详

细的描述和实施例在表明本发明的具体实施方案时仅以举例说明给出。另外，期望通过该

详细描述，本发明的精神和范围内的变化和修改对于本领域技术人员会变得明显。在本申

请全文讨论本发明的其他实施方案。所讨论关于本发明的一方面的任何实施方案也可以应

用于本发明的其他方面，反之亦然。这里描述的每个实施例应理解为适用于本发明所有方

面的本发明的实施例。预期本文所讨论的任何实施方案可以针对本发明的任何方法或组合

物实施，反之亦然。此外，本发明的组合物和试剂盒可以用于实现本发明的方法。

附图说明

[0042] 以下附图构成本说明书的一部分，并且被包括在内，以进一步说明本发明的某些

方面。通过参照这些附图的一个或多于一个结合本文所提供的说明书实施方案的详细说明

可以更好地理解本发明。

[0043] 图1说明了通过几个冻融循环溶解在DMSO中的安定的稳定性。

[0044] 图2说明了与 商业制剂相比，DMSO制剂中安定的药代动力学特征。

[0045] 图3说明了与赫士睿公司(Hospira)的IM制剂相比，安定和去甲安定在含有10重

量/体积％SDS的DMSO制剂中的药代动力学特征。

[0046] 图4：施用安定后小型猪的安定血浆浓度。

[0047] 图5：在75℃下储存20天后，剩余的安定百分比。

[0048] 图6：在不同储存条件下储存30天后，剩余的安定百分比。
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[0049] 描述

[0050] 以下讨论针对本发明的各种实施方案。术语“发明”无意于指代任何特定实施方案

或以其他方式限制本公开的范围。尽管这些实施方案中的一个或多于一个可能是优选的，

但是不应将包括权利要求在内的所公开的实施方案解释为或限制所公开的范围。另外，本

领域技术人员将理解，以下描述具有广泛的应用，并且任何实施方案的讨论仅意在作为该

实施方案的示例，而无意于暗示包括权利要求在内的本公开的范围限于该实施方案。

[0051] A.小分子药物

[0052] 除苯二氮 类外，可用于本发明的其他非限制性小分子药物包括肾上腺素、纳洛

酮、纳曲酮、瑞芬太尼、加奈索酮、芬氟拉明、布瓦西坦、阿扑吗啡、卡比多巴、左旋多巴、二氢

麦角胺、左旋甲状腺素、氯高铁血红素、帕洛诺司琼、舒马曲坦、阿瑞吡坦、诺肖林、化疗小分

子(例如米托蒽醌)、皮质类固醇小分子(例如甲泼尼龙)、免疫抑制小分子(例如硫唑嘌呤、

克拉屈滨、环磷酰胺、甲氨蝶呤)、抗炎小分子(例如水杨酸、乙酰水杨酸、二氟尼柳、胆碱三

水杨酸镁、水杨酸盐、扑炎痛、氟芬那酸、甲芬那酸、甲氯芬那酸、三氟酸(triflumic  acid)、

双氯芬酸、芬氯酸、阿氯芬酸、芬替酸、布洛芬、氟比洛芬、酮洛芬、萘普生、非诺洛芬、芬布

芬、舒洛芬、吲哚布洛芬、噻洛芬酸、苯恶洛芬、吡洛芬、托美汀、佐美酸、氯吡酸(clopinac)、

吲哚美辛、舒林酸、苯乙丁氮酮、羟保松、阿扎丙宗、戊烯保泰松、吡罗昔康、伊索西康)、用于

治疗神经系统疾病的小分子(例如西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁、尼扎替丁、他克林、多奈

哌齐、美曲磷脂、卡巴拉汀、司立吉林(selegilene)、丙咪嗪、氟西汀、奥氮平、舍吲哚、利培

酮、帕利哌酮、阿立哌唑、丙戊酸半钠、加巴喷丁、卡马西平、托吡酯、苯妥英钠(phenyloin)、

氟哌啶醇)、和用于治疗癌症的小分子(例如长春新碱、长春碱、紫杉醇、多西紫杉醇、顺铂、

伊立替康、拓扑替康、吉西他滨、替莫唑胺、伊马替尼、硼替佐米)、他汀类药物(例如阿托伐

他汀、氨氯地平、瑞舒伐他汀、西他列汀、辛伐他汀、氟伐他汀、匹伐他汀、洛伐他汀、普伐他

汀、辛伐他汀)和其他紫杉烷衍生物。在特定实施方案中，可以使用的小分子包括治疗结核

病的那些(例如利福平)、小分子抗真菌剂(例如氟康唑)、小分子抗焦虑剂和小分子抗惊厥

剂(例如劳拉西泮)、小分子抗胆碱药(例如阿托品)、小分子β激动剂(例如硫酸沙丁胺醇)、

小分子肥大细胞稳定剂和用于治疗过敏的小分子药物(例如色甘酚钠)、小分子麻醉剂和小

分子抗心律失常药物(例如利多卡因)、小分子抗生素药物(例如妥布霉素、环丙沙星)、小分

子抗偏头痛药物(例如舒马曲坦)和小分子抗组胺药(例如苯海拉明)。此外，剂型中小分子

药物的量可以根据当前可接受的量、对象/患者的需要等而变化。

[0053] 关于生物相容性非水性溶剂的实例包括非质子极性溶剂、苯甲酸烷基酯或芳基酯

溶剂、脂质溶剂、质子溶剂或其混合物。非质子极性溶剂的非限制性实例包括二甲基亚砜

(DMSO)、二甲基甲酰胺(DMF)、乙酸乙酯、N‑甲基吡咯烷酮(NMP)、二甲基乙酰胺(DMA)、碳酸

亚丙酯或其混合物。然而，在某些情况下，本发明的制剂不必包括上述溶剂(即，可以使用其

他溶剂)。在一种情况下，例如制剂不包含非水性非质子极性溶剂和/或不包含非水性非质

子溶剂(例如，聚乙二醇(PEG)、丙二醇(PG)、聚乙烯吡咯烷酮(PVP)、甲氧基丙二醇(MPEG)、

甘油、四氢呋喃聚乙二醇醚及其混合物)。如上所述，小分子药物溶解度的增加可导致小的

剂量体积(进而导致小的储存装置和容器)，这提供了更容易和更少痛苦的肠胃外施用。苯

甲酸芳基酯或烷基酯溶剂的非限制性实例包括苯甲酸甲酯、苯甲酸乙酯、苯甲酸丙酯、C12

至C15烷基苯甲酸酯(其中R为C12至15烷基)、C16至C17烷基苯甲酸酯(其中R为C16至C17脂
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肪醇基)、和苯甲酸苄酯。脂质的非限制性实例是三乙酰甘油，其为甘油和乙酸的三酯。质子

溶剂的非限制性实例包括聚乙二醇(PEG)、丙二醇(PG)、聚乙烯吡咯烷酮(PVP)、甲氧基丙二

醇(MPEG)、甘油、四氢呋喃聚乙二醇醚或其混合物。在某些方面，制剂不包括助溶剂，而在其

他方面，其可以包括助溶剂。在一种情况下，该制剂可以包含单一/仅一种生物相容性非水

性溶剂(即，纯的或纯粹的形式)。在其他方面，该制剂包括两种、三种、四种或多于四种生物

相容性非水性溶剂的混合物。在另外的方面，该制剂可以排除可以帮助或增加小分子药物

在非水性溶剂中的溶解度的助溶剂、盐和其他成分。例如，该制剂可以由小分子药物和非水

性溶剂(或非水性溶剂的混合物)组成或基本上由其组成，并且仍通过肠胃外施用直接注射

给对象，其中基本上由……组成的意思是在这句话的背景下，排除了可能增加药物在非水

性溶剂或非水性溶剂混合物中溶解度的其他成分，例如可以包含防腐剂以进一步保存可注

射制剂。

[0054] 此外，本发明的制剂可以是非水性的或基本上非水性的(例如，小于总水分(即最

初制备时制剂中的水分)的10重量％、9重量％、8重量％、7重量％、6重量％、5重量％、4重

量％、3重量％、2重量％、1重量％、0.5％或少于0.5重量％)。在某些情况下，小分子药物在

溶解于非水性溶剂之前，先在缓冲剂的存在下干燥。如下所述，这可以增加小分子药物的稳

定性。在一些情况下，干燥的小分子药物具有约等于在水性缓冲剂存在时的小分子药物的

pH的pH记忆，使得生物相容性非水性溶剂中溶解的小分子药物的pH约等于在缓冲剂存在下

的小分子药物的pH。记忆pH值可以为1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11或大于11，或者可以为1至

3、2至4、3至5、4至6、5至7、6至8、7至9、8至10、或9至11。在某些方面，缓冲剂是非挥发性缓冲

剂(其非限制性实例包括甘氨酸缓冲剂、柠檬酸盐缓冲剂、或磷酸盐缓冲剂、或其混合物)。

在其他情况下，缓冲剂可以是挥发性缓冲剂。此外，小分子药物的水分含量可以小于5重量/

重量％、4重量/重量％、3重量/重量％、2重量/重量％、1重量/重量％、0.5重量/重量％或少

于0.5重量/重量％。

[0055] 在某些方面，制剂包括0.5mg/mL至约300mg/mL、10mg/mL至50mg/mL、20mg/mL至

50mg/mL、5mg/mL至15mg/mL、或0.5mg/mL至2mg/mL的小分子药物。在一些情况下，小分子药

物的量可以高达400mg/mL、500mg/mL、600mg/mL、700mg/mL、800mg/mL、900mg/mL、1000mg/

mL、2000mg/mL或3000mg/mL或高于3000mg/mL。本发明的制剂的独特方面之一是制剂可以具

有高含量的药物，但是制剂的剂量可以是相对较低(例如0.1μL、1μL、10μL、20μL、50μL、75μ

L、100μL、200μL、300μL、400μL、500μL、600μL、700μL、800μL、900μL、1mL、2mL或3mL、或根据需

要更多(例如4mL、5mL、6mL、7mL、8mL、9mL、10mL或多于10mL)。在某些情况下，肠胃外注射的

液体制剂的体积为3mL或少于3mL(例如3mL、2.5mL、2mL、1.5mL、1mL、0.5mL、0.1mL或少于

0.1mL)、或0.1μL至3mL、或0.1μL至1μL、或1μL至10μL、或10μL至1mL、或0.1μL至2.5mL、或0.1

μL至2mL、或0.1μL至1.5mL、或0.1μL至1mL、或0.1μL至0.5mL、或0.1μL至0.1mL。本发明制剂

的另一个独特方面是其可以包含在容器或装置中，可以存储，且可以根据需要立即用于肠

胃外注射，而不必重新配制或稀释该制剂。该装置可以是注射器、笔式注射装置、自动注射

器装置、可以泵送或施用制剂的装置(例如，自动或非自动外部泵、可植入泵等)或灌注袋。

还预期了在制剂中使用其他成分/药物赋形剂，其非限制性实例包括：抗氧化剂(实例包括

抗坏血酸、半胱氨酸、蛋氨酸、硫代甘油、硫代硫酸钠、亚硫酸盐、BHT、BHA、抗坏血酸棕榈酸

酯、没食子酸丙酯或维生素E)；螯合剂(实例包括EDTA、EGTA、酒石酸、甘油或柠檬酸)；或防
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腐剂(实例包括烷基醇、苄醇、对羟基苯甲酸甲酯或对羟基苯甲酸丙酯或其混合物)。制剂可

以是液体形式、半固体形式或凝胶形式。如以上所讨论的，制剂可以具有期望的黏度范围

(在一个非限制性实例中，这种范围可以在0.5cps至1.5cps之间)。制剂可以使得当该制剂

在室温下存储两个月时，制剂中至少65％的小分子药物保持化学和物理稳定，或者当制剂

在室温下储存两个月时，制剂中至少80％的治疗剂保持化学和物理稳定。

[0056] 在本发明的一个特定方面，公开了用于肠胃外注射的稳定的液体制剂，其包含安

定或其盐、至少一种表面活性剂和生物相容性非水性溶剂，其中安定和表面活性剂溶解在

非水性溶剂中，其中制剂在制备时的总水含量小于5重量/重量％，其中肠胃外注射制剂的

体积为50μL至1000μL或其中的任何范围(例如，75μL、100μL、150μL、200μL、300μL、400μL、

500μL、600μL、700μL、800μL、900μL等)。在另一方面，所述制剂可包含其他赋形剂。如上所

述，这种制剂可以包含在选自密封注射器、密封笔式注射装置、密封自动注射器装置或泵的

容器中。同样，如上所述，安定可以在溶解于非水性溶剂之前，在缓冲剂的存在下干燥。这可

以为干燥的安定提供pH记忆，该pH记忆约等于在水性缓冲剂存在下安定的pH，使得溶解在

生物相容性非水性溶剂中的安定的pH约等于在水性缓冲剂(例如，前述非挥发性缓冲剂，例

如甘氨酸缓冲剂、柠檬酸盐缓冲剂或磷酸盐缓冲剂、或其的混合物)存在下的安定的pH。

[0057] 更进一步地，本发明的制剂除了表面活性剂之外还可以包括一种或多于一种其他

赋形剂。在一些实施方案中，其它赋形剂选自糖、淀粉、糖醇、抗氧化剂、螯合剂、聚合物和防

腐剂。合适的糖赋形剂的实例包括但不限于海藻糖、葡萄糖、蔗糖等。用于稳定赋形剂的合

适的淀粉的实例包括但不限于羟乙基淀粉(HES)。合适的糖醇(也称为多元醇)的实例包括

但不限于甘露醇和山梨糖醇。合适的抗氧化剂的实例包括但不限于抗坏血酸、半胱氨酸、甲

硫氨酸、单硫代甘油、硫代硫酸钠、亚硫酸盐、BHT、BHA、抗坏血酸棕榈酸酯、没食子酸丙酯、

N‑乙酰基‑L‑半胱氨酸(NAC)和维生素E。合适的螯合剂的实例包括但不限于EDTA、EDTA二钠

盐(乙二胺四乙酸二钠)、酒石酸及其盐、甘油和柠檬酸及其盐。合适的无机盐的实例包括氯

化钠、氯化钾、氯化钙、氯化镁、硫酸钙和硫酸镁。合适的防腐剂的实例包括但不限于苄醇、

对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸丙酯及其混合物。其他制剂成分包括局部麻醉药，例如利

多卡因或普鲁卡因。在一些实施方案中，其他稳定赋形剂以约0.05重量/体积％至约60重

量/体积％、约1重量/体积％至约50重量/体积％、约1重量/体积％至约40重量/体积％、约1

重量/体积％至约30重量/体积％、约1重量/体积％至约20重量/体积％、约5重量/体积％至

约60重量/体积％、约5重量/体积％至约50重量/体积％、约5重量/体积％至约40重量/体

积％、约5重量/体积％至约30重量/体积％、约5重量/体积％至约20重量/体积％、约10重

量/体积％至约60重量/体积％、约10重量/体积％至约50重量/体积％、约10重量/体积％至

约40重量/体积％、约10重量/体积％至约30重量/体积％、约10重量/体积％至约20重量/体

积％的量存在于制剂中。在一些实施方案中，其他稳定赋形剂以约、至多或至少0.1重量/体

积％、0.5重量/体积％、1重量/体积％、2重量/体积％、3重量/体积％、4重量/体积％、5重

量/体积％、6重量/体积％、7重量/体积％、8重量/体积％、9重量/体积％、10重量/体积％、

15重量/体积％、20重量/体积％、25重量/体积％、30重量/体积％、35重量/体积％、40重量/

体积％、45重量/体积％、50重量/体积％、55重量/体积％或60重量/体积％的量存在于制剂

中。

[0058] B.制备方法
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[0059] 在某些实施方案中，本发明还提供了配制组合物的方法，该组合物包含小分子药

物和以下的一种或多于一种：药学上可接受的溶剂；表面活性剂；载体；增溶剂；乳化剂；防

腐剂；和/或其他赋形剂。这样的组合物可以包含有效量的至少一种小分子药物。因此，还包

括一种或多于一种小分子药物在制备药物的药物组合物中的用途。用于药物制剂的可接受

的制剂组分在所采用的剂量和浓度下对接受者是无毒的。制剂组分以施用部位可接受的浓

度存在。用于体内施用的药物组合物通常是无菌的。可以通过无菌过滤膜过滤来完成灭菌。

[0060] 配制本发明的药物组合物后，可以将其作为溶液储存在无菌小瓶中。这样的制剂

可以以即用形式储存。用来配制药物组合物的组分优选具有高纯度且基本上不含潜在有害

的污染物(例如至少为国家食品(NF)级，通常至少为分析级，更典型地至少为药用级)。此

外，旨在用于体内使用的组合物通常是无菌的。

[0061] 治疗上有效的剂量将被本领域技术人员容易地确定，并将取决于疾病的严重程度

和病程、患者的健康状况和对治疗的反应、患者的年龄、体重、身高、性别、既往病史和治疗

医生的判断。

[0062] 本发明的其他实施方案涉及稳定配制小分子药物(例如苯二氮 类药物)的方法，

该方法包括以下步骤：将药物(例如苯二氮 类)和表面活性剂(以及任何其他附加的赋形

剂)溶解在DMSO中–溶解顺序可能重要，也可能不重要。

[0063] C.治疗方法

[0064] 在本发明的另一方面，公开了一种用于治疗或预防病症、疾病、障碍等的方法，该

方法包括向有此需要的对象施用治疗或预防病症、疾病、障碍等的有效量的本发明制剂。可

以在本发明的方法中施用任何合适剂量的治疗剂(例如小分子)。取决于治疗制剂包含的小

分子，将由它们被批准的适应症控制其用途。

[0065] 作为非限制性实例，苯二氮 类例如安定被指示用于短期缓解焦虑症的症状或用

于焦虑症的管理。适应症还包括缓解急性酒精戒断症状，包括震颤、障碍性或急性震颤谵

妄、幻觉和急性激越，以及用作缓解骨骼肌痉挛的辅助药物。其他适应症包括癫痫持续状态

和严重的复发性或惊厥性癫痫发作。可注射的安定也可用于所选癫痫患者的管理，对其采

用稳定的抗癫痫药物(AED)施用方案，该患者可能需要间歇性使用安定来控制癫痫发作活

动的增加。

[0066] 当然，所施用的剂量会根据已知因素改变，例如特定的组合物、盐或其组合的药效

动力学特性；对象的年龄、健康情况或体重；症状的性质和程度；药物和患者的代谢特性、同

期治疗的种类；治疗的频率；或希望的效果。在某些方面，可以通过施用本文所述的包含有

效量的安定的制剂来治疗癫痫发作。

[0067] 虽然众所周知苯二氮 类用于治疗癫痫，但苯二氮 类例如安定也可用于预防

癫痫发作。描述使用苯二氮 作为预防性/预防措施来消除癫痫发作的一个报告的实例是

使用安定来预防高热惊厥。Shinnar等人Pediatric  Epilepsy:Diagnosis  and  Therapy,第

19章高热惊厥,2007,3:293‑301(以下简称“Shinnar”)教导安定可以在发烧时服用，但在癫

痫发作之前可以预防高热惊厥。Shinnar指出：“尽管高热状态癫痫仅占高热惊厥发作的

5％，但约占儿童期癫痫状态发作总数的四分之一，在两岁以内癫痫状态病例的三分之二以

上。”(Shinnar，第293页)。“根据人们认为的高热惊厥的近期和长期风险，已经开发出两种
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不同的治疗高热惊厥的方法。一种方法是基于旧观念，即高热惊厥是有害的，并可能导致癫

痫的发展；该方法旨在通过间歇性或慢性药物治疗来预防高热惊厥。第二种方法基于流行

病学数据，即高热惊厥是良性的；唯一关注的重点是中止高热惊厥以预防癫痫持续状态。”

(Shinnar，第297页，着重强调)。“通常在高热病发作时口服或直肠施用的安定，已显示出统

计学上显著但临床上适度的降低高热惊厥可能性的能力。”(Shinnar，第298页，着重强调)。

[0068] Knudsen在Archives  of  Disease  in  Childhood ,1985第60卷,第1045至1049页

(下文中称为“Knudsen”)教导了非口服安定提供了有效的预防性癫痫发作控制并且降低了

高危和中危儿童的复发率。Knudsen指出：“我们最近的研究表明，短期安定预防将18个月的

复发率从39％降低至12％，从而防止了三分之二的进一步高热发作。分层显示，未接受治疗

的儿童的复发率范围非常广，发烧时响应于安定预防的复发率始终很低，并且就降低风险

而言，预防的效果明显不同。”(Knudson，第1048页，着重强调)。

[0069] 如现有技术中所述，使用了非口服安定，例如以商品名 出售的市售安

定，用于预防癫痫发作。

[0070] D.施用方法

[0071] 还公开了通过将制剂肠胃外施用至有需要的对象来施用本发明的制剂的方法。可

以在不必重新配制和/或稀释制剂的情况下进行施用。此外，可以用注射器、笔式注射装置、

自动注射器装置、泵或灌注袋进行施用。同样，制剂可以存储在所述注射器、笔式注射装置、

自动注射器装置、泵或灌注袋中，然后可以立即使用(无需再次重新配制和/或稀释制剂)。

此外，如上所述，所施用的制剂的量可以为1μL、10μL、20μL、50μL、75μL、100μL、200μL、300μ

L、400μL、500μL、600μL、700μL、800μL、900μL、1mL、2mL、3mL、4mL、5mL、6mL、7mL、8mL、9mL、或

10mL或根据需要多于10mL。在某些方面，制剂应使小分子药物保持稳定和可溶(即小分子药

物没有聚结或结晶)，并且在室温(约20℃至25℃)下储存至少1个月、2个月、3个月、4个月、5

个月、6个月、7个月、8个月、9个月、10个月、11个月或12个月。

E.实施例

[0072] 包括以下实施例以及附图以说明本发明的某些实施方案。本领域技术人员应该理

解的是，实施例或附图中公开的技术代表发明人发现的在本发明的实践中能够很好地起作

用的技术，因此可以认为是构成其实践的模式。然而，根据本公开内容，本领域技术人员应

当理解，在不脱离本发明的精神和范围的情况下，可以对所公开的具体实施方案进行许多

改变并仍然获得相同或相似的结果。

[0073] 将通过具体实施例来更详细地描述本公开的一些实施方案。提供以下实施方案仅

用于说明目的，并不旨在以任何方式限制任何本发明。例如，本领域技术人员将容易地认识

到可以改变或修改各种非关键参数以产生基本相同的结果。

[0074] 实施例1

[0075] 在此实施例中，将1重量/体积％或2重量/体积％的脱氧胆酸钠(SDC)(CAS  302‑

95‑4)溶解于单独的二甲亚砜(DMSO)(CAS  67‑68‑5)中或含有5体积/体积％苄醇(BA)的

DMSO(CAS  100‑51‑6)中，随后将安定(CAS  439‑14‑5)溶解至100mg/mL的浓度。使用抗沉淀

测定法和反相高效液相色谱法(RP‑HPLC)筛选安定制剂防止安定沉淀的能力。

[0076] 用于筛选安定制剂的抗沉淀试验包括将安定稀释到模拟的细胞外液(SEF)中，以
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使制剂溶剂稀释50倍。SEF由0.7mM氯化镁(CAS  7786‑30‑3)、1.2mM氯化钙(CAS  10043‑52‑

4)、2.0mM氯化钾(CAS  7447‑40‑7)、2.0mM磷酸一钾(CAS  7778‑77‑0)、0.5mM硫酸钠(CAS 

7757‑82‑6)、104mM氯化钠(CAS  7440‑23‑5)和28.3mM碳酸氢钠(CAS  144‑55‑8)组成。将安

定制剂稀释到SEF后，将样品颠倒数次进行混合，使样品平衡10分钟。通过离心收集沉淀物，

并且通过RP‑HPLC测量上清液中的可溶性安定含量。上层清液中更大的溶解度预计转化为

皮下施用后安定在注射部位以外更好的溶解。

[0077] 用于测定可溶性安定的RP‑HPLC方法是一种等度方法，其流动相由20体积/体积％

的3.2mM甲酸铵(CAS  540‑69‑2)和80体积/体积％甲醇(CAS  67‑56‑1)组成。使用C18色谱柱

(LunaTM，Phenomenex，3.9mm内径x  150mm长，粒度5微米)，色谱柱温度为40℃，流速为0.6mL/

min，进样量为5μL，检测波长为230nm。

[0078] 在抗沉淀试验中，含有SDC的样品制剂显著提高了安定的回收率(表1)。在没有SDC

的情况下，添加BA和未添加BA的样品的安定回收率分别为11.4％和9.1％。向制剂中添加1

重量/体积％SDC使安定的回收率提高了2.6倍，添加2重量/体积％SDC使安定的回收率提高

了4.1倍。使用抗沉淀测定法和RP‑HPLC测定的可溶性安定的回收率的提高有望转化为改善

安定从注射部位的溶解并防止皮下给施用后的安定沉淀。因此，改善溶解有望产生具有快

速吸收和缓慢消除的更理想的药代动力学特征。

[0079] 表1用脱氧胆酸钠的DMSO溶液制备的安定制剂防止了SEF中的安定沉淀。

[0080]

[0081] 实施例2

[0082] 在此实施例中，将1体积/体积％、10体积/体积％、20体积/体积％或30体积/体

积％的聚山梨酯80(PS80)(CAS  9005‑65‑5)分散到具有5体积/体积％BA的DMSO中，随后以

50mg/mL、75mg/mL或100mg/mL的浓度溶解安定。使用抗沉淀测定法和RP‑HPLC，筛选含有

PS80的安定制剂防止安定沉淀的能力(如以上实施例1中详述的)。

[0083] 在抗沉淀试验中，含有PS80的样品制剂显著提高了安定的回收率(表2)。当将安定

以100mg/mL的浓度溶于含有5％BA和浓度不断增加的PS80(最高30体积/体积％)的DMSO中

时，最高浓度的PS80产生了最佳的安定回收率。30体积/体积％PS80将安定的回收率提高了

7.9倍。当将安定以75mg/mL的浓度溶于含有5体积/体积％BA和浓度不断增加的PS80(最高

30体积/体积％)的DMSO中时，最高浓度的PS80产生了最佳的安定回收率。百分之三十

(30％)的PS80将安定的回收率提高了8.4倍。同样，当将安定以50mg/mL的浓度溶于含有20

体积/体积％PS80的DMSO和5体积/体积％BA中时，安定的回收率提高了8.8倍。

[0084] 表2中的数据表明，在固定浓度的安定(50mg/mL、75mg/mL或100mg/mL)下，可回收

的安定百分比随PS80浓度的增加而增加。数据表明，PS80与安定之间的最佳比例使安定在

SEF中的溶解度最大化。对于PS80，约为1:1摩尔比的安定和PS80防止SEF沉淀。

[0085] 表2用PS80的DMSO溶液制备的安定制剂防止了SEF中的安定沉淀。
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[0086]

[0087] 实施例3

[0088] 在此实施例中，将1重量/体积％、5重量/体积％、10重量/体积％或17.7重量/体

积％的十二烷基麦芽糖苷(DM)(CAS  69227‑93‑6)溶解在具有5体积/体积％BA的DMSO中，然

后以50mg/mL、75mg/mL或100mg/mL的浓度溶解安定。使用抗沉淀测定法和RP‑HPLC，筛选含

有DM的安定制剂防止安定沉淀的能力(如以上实施例1中详述的)。

[0089] 表3中显示了用DM制备的制剂的安定百分回收率数据。对于每种浓度的安定

(50mg/mL、75mg/mL或100mg/mL)，当制剂稀释到SEF中时，增加的DM浓度增加了保持可溶的

安定百分比。例如，以50mg/mL溶解于具有5％重量/体积BA和17.7重量/体积％DM的DMSO中

的安定具有在SEF中接近100％的溶解度。与PS80一样，表3中的数据表明存在防止安定沉淀

的理想比例，在此实施例中，DM与安定的比例为约2:1。

[0090] 表3用DM的DMSO溶液制备的安定制剂防止了SEF中的安定沉淀。

[0091]

[0092] 实施例4

[0093] 在此实施例中，将0体积/体积％或2体积/体积％的聚山梨酯20(PS20)(CAS9005‑

64‑5)分散到具有5体积/体积％BA的DMSO或具有5体积/体积％BA和5体积/体积％NMP的
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DMSO中，随后以100mg/mL的药物浓度溶解安定。使用抗沉淀测定法和RP‑HPLC，筛选含有

PS20的安定制剂防止安定沉淀的能力(如以上实施例1中详述的)。

[0094] 在抗沉淀试验中，包含PS20的安定制剂显著提高了安定的回收率(表4)。与不含赋

形剂的制剂相比，包含1体积/体积％的PS20不足以防止安定沉淀。然而，加入2体积/体积％

PS20将安定的回收率提高2.9倍。含有PS20和5体积/体积％NMP的安定制剂比没有NMP的安

定制剂在预防安定沉淀方面更有效。制剂中的1体积/体积％PS20和5体积/体积％NMP使安

定的回收率提高了4.1倍，加入2体积/体积％PS20与5体积/体积％NMP使安定的回收率提高

了5.4倍。

[0095] 表4用PS20的DMSO溶液制备的安定制剂防止了SEF中的安定沉淀。

[0096]

[0097] 实施例5

[0098] 在此实施例中，将10重量/体积％或少于10重量/体积％的十二烷基硫酸钠(SDS)

(CAS  151‑21‑3)溶解在具有5体积/体积％BA的DMSO中，随后将安定溶解至50mg/mL、75mg/

mL或100mg/mL的浓度。使用抗沉淀测定法和RP‑HPLC，筛选含有SDS的安定制剂防止安定沉

淀的能力(如以上实施例1中详述的)。

[0099] 表5中显示了用SDS制备的制剂稀释到SEF中之后的安定的百分回收率数据。对于

每种浓度的安定(50mg/mL、75mg/mL或100mg/mL)，当稀释到SEF中时，增加的SDS浓度增加了

保持可溶的安定百分比。当将100mg/mL的安定溶解于含有5体积/体积％BA和10重量/体

积％的SDS的DMSO中并在SEF中稀释时，安定的回收量比无SDS的DMSO和5体积/体积％BA中

的安定提高了8.2倍。随着安定的浓度降低，稀释到SEF中时维持安定溶解度所需的SDS量也

减少了。表5中的数据表明存在防止安定沉淀的理想比例，在此实施例中，SDS与安定的摩尔

比为约1:1。

[0100] 表5用SDS的DMSO溶液制备的安定制剂防止了SEF中的安定沉淀。
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[0101]

[0102] 实施例6

[0103] 使用13mm 塞(West  Pharmaceuticals生产的涂有碳氟化合物薄膜的橡

胶塞)将用DMSO和5体积/体积％BA(包括不同的表面活性剂)制备的安定制剂(100mg/mL)密

封在2mL  CZ小瓶中(Crystal‑Zenith，West  Pharmaceuticals，PA，USA)，并在40℃/75％相

对湿度下储存90天。还用2体积/体积％PS20、5体积/体积％BA和5体积/体积％NMP的DMSO溶

液制备了安定制剂。密封的CZ小瓶包装在铝箔袋中以用于稳定性研究。将所有制剂与溶于

DMSO(含5体积/体积％BA)的100mg/mL安定进行比较。制剂的稳定性以剩余的安定百分比

(±标准偏差)表示在下表6中。

[0104] 表6在40℃/75％相对湿度下，溶于具有多种赋形剂的DMSO中的安定的稳定性。稳

定性数据以安定峰值的平均纯度(±标准偏差)％给出，进行N＝3次重复。

[0105] 溶剂体系 赋形剂 第0天 第90天

DMSO+5体积/体积％BA 无 100 95.3±0.4

DMSO+5体积/体积％BA 10体积/体积％PS80 100 98.8±0.2

DMSO+5体积/体积％BA 10重量/体积％SDS 100 97.1±0.1

DMSO+5体积/体积％BA 2重量/体积％SDC 100 91.0±0.1

DMSO+5体积/体积％BA 2体积/体积％PS20 100 100±0.2

DMSO+5体积/体积％BA 2体积/体积％PS20+5体积/体积％NMP 100 95.6±0.2

[0106] 在40℃和75％相对湿度下储存时，溶于DMSO‑BA溶剂体系(无其他赋形剂)的安定

在前30天的安定纯度损失了4.2％，但在研究期间保持在约95％。用10体积/体积％PS80、10

重量/体积％SDS和2体积/体积％PS20的赋形剂制备的安定制剂在在90天研究结束时显示

出不低于97.1％的安定峰值纯度。与在DMSO和5体积/体积％苄醇(无其他赋形剂)中的安定

相比，这些制剂具有更高的稳定性。用2体积/体积％PS20和5体积/体积％NMP制备的安定制

剂显示出的稳定性与未添加赋形剂的DMSO‑BA溶剂体系中观察到的相当。最后，在90天稳定

性研究结束时，用2重量/体积％SDC制备的安定制剂具有91％的安定峰值纯度。

[0107] 实施例7
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[0108] 通过40次冻融循环研究了安定制剂在DMSO‑BA溶剂体系中的稳定性。将安定

(100mg/mL)溶于含有5体积/体积％BA的DMSO中，并如上所述用13mm  FluroTecTM塞密封在

2mL  CZ小瓶中。将三小瓶的安定制剂密封在铝箔袋中，并在‑20℃的冰箱中储存2小时。储存

后，将袋置于室温并解冻2小时。每天以三个冻融循环的速率重复此过程，其中在第三个冷

冻循环放置过夜。经过数天的冻融循环后，取出2μL安定制剂以进行RP‑HPLC分析。图1中显

示的数据显示了安定在5个冻融循环间隔中的剩余百分比±标准偏差。

[0109] 在20次冻融循环后，未测量到安定的明显损失。然而，在25个循环后，剩余的安定

百分比与冷冻前样品(0次循环柱，p＜0.05)显著不同。每隔5个冻融循环间隔，安定的剩余

百分比会降低。40个循环后，剩余81.7±0.5％的安定。

[0110] 实施例8

[0111] 在该实施例中，在大鼠模型中评估了几种安定DMSO制剂(含有和不含有赋形剂)的

药代动力学(PK)曲线。对8周龄至10周龄、275克至325克的成年雄性Sprauge‑Dawley大鼠

(HillTop  Lab  Animals，Inc.,Scottsdale,PA)进行研究，每组至少5只大鼠。将大鼠单独安

置在不锈钢笼中，并通过施加在尾巴上的永久标记物进行数字识别。在适应过程中每天观

察大鼠两次，并记录任何异常的健康发现。在适应期间，给动物喂食标准的啮齿动物食物和

水，但在研究开始前禁食过夜。在研究前使动物适应环境1周。

[0112] 表7中描述了用于药代动力学研究的测试产品。该研究包含两种市售的安定制剂

作为对照，它们分别是 直肠安定(瓦利安特制药)和Hospira的肌内(IM)安定制

剂。在开始研究之前对大鼠进行称重以精确地施用3.5mg/kg的研究剂量。第1组经直肠施用

Diastat，第2组接受大腿后部肌肉的安定IM注射。使用4种试验制剂中的1种，在肩胛中部区

域向第3组至第6组皮下施用安定。在时间为0分钟(施用前)、10分钟、20分钟、30分钟、45分

钟、60分钟和120分钟时，通过每只大鼠的颈静脉将全血样品收集在具有K2EDTA的小瓶中。

对全血样品进行离心(3000rpm，15分钟)并收集血浆。将血浆样品在‑70℃下冷冻，以用于将

来的安定和去甲安定分析。

[0113] 表7药代动力学研究中施用于大鼠的测试产品和剂量

[0114]

[0115] 使用安定d5和去甲安定d5作为内标，通过LC/MS测定大鼠血浆样品中安定和去甲安

定的浓度。向每25μL样品中加入25μL  25ng/mL的安定d5/去甲安定d5溶液和0.2mL的水。将样

品涡旋振荡，使用 ABN  SPE板(固相萃取，Biotage，Charlotte，NC)，用甲醇洗脱，

并在约40℃的氮气下干燥。将干燥的残留物在500μL  1:1的甲醇:水中重新溶解，并通过涡

旋振荡混合。反相超高效液相色谱(RP‑UPLC)和质谱(MS)方法用于测定安定和去甲安定。梯

度法使用色谱柱(Waters  Atlantis  dC‑18，3μm，2.1x  50mm)，其中0.1％甲酸的60:40(体

积/体积％)乙腈:水溶液为流动相。使用280nm的紫外线检测器进行分析物检测，并使用质
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谱仪以0.25mL/min的流速进行识别确认。获得的数据以ng/mL表示。使用PKSolver软件(用

于Microsoft  Excel的菜单驱动的插件程序)分析安定和去甲安定的血浆浓度数据。

[0116] 图2显示了针对 直肠安定、具有2重量/体积％SDC的DMSO和5体积/体

积％BA中的安定、单独DMSO中的安定、以及具有2体积/体积％PS20的DMSO和5体积/体积％

BA中的安定的安定血浆浓度分布图(平均值±SEM)。 组在10分钟时出现T最大，同时

C最大为约200ng/mL，在剩余的110分钟内血浆浓度迅速下降。单独DMSO中的安定在10分钟时

的T最大约为70ng/mL。与Diastat不同，在剩余的110分钟内，单独DMSO中的安定将安定的血浆

浓度维持在约50ng/mL。据信在该组(和其他DMSO组)中观察到消除阶段的缺失是由于在注

射部位部分安定沉淀，随后缓慢吸收所致。在安定的DMSO制剂中添加2体积/体积％PS20会

在10分钟时安定血浆浓度急升，但由于部分剂量沉淀和吸收缓慢，因此T最大在120分钟时会

出现，C最大约110ng/mL。向安定的DMSO制剂中添加2重量/体积％SDC会导致在注射后10分钟

时安定血浆浓度急升，但在注射后60分钟时会出现延迟的T最大，C最大约110ng/mL。注射后10分

钟，与单独DMSO中的安定相比，向DMSO制剂中的安定添加赋形剂总体上会增加安定的血浆

浓度。

[0117] 图3显示肌内注射安定(Hospira  IM)和在具有10重量/体积％SDS的DMSO和5体积/

体积％BA中的安定制剂的安定(DZ)和去甲安定(NDZ)PK组合曲线(平均值±SEM)。安定及其

代谢产物去甲安定均具有药效学活性，并且具有临床意义。市售比较剂和基于DMSO的制剂

在30分钟时出现T最大，C最大分别为424ng/mL和396ng/mL。两组之间的C最大差异在统计学上是等

效的(p＝0.3123)。图2和图3一起表明，明智地选择赋形剂可以调节安定药代动力学特征，

促进快速或延迟/缓慢吸收。

[0118] 实施例9

[0119] 在该实施例中，在哥廷根小型猪模型中评估了皮下注射和肌内注射后在DMSO和30

重量/体积％聚山梨酯80中的安定的药代动力学(PK)曲线。对体重为10公斤至12公斤的雌

性小型猪(Xenometrics，Stilwell，KS)进行研究，每组3只小型猪(2组)。在研究前使动物适

应环境2周。动物在两次施用之间有两周的清除期。小型猪单独安置在不锈钢笼中，并通过

笼上的标牌进行数字识别。在研究期间每天观察小型猪两次并记录任何异常的健康发现。

在开始研究之前至施用后4小时使动物禁食过夜。

[0120] 表8中描述了用于PK研究的测试产品。该研究包含两种市售的安定制剂作为比较

剂‑ 直肠(PR)安定(瓦利安特制药)和Hospira的肌内(IM)安定制剂。在开始研究之

前对小型猪进行称重以准确施用1.0mg/kg的研究剂量。第1组经直肠施用Diastat，第2组接

受大腿后部肌肉的Hospira安定IM注射。第3组在耳后皮下注射安定测试制剂，第4组在大腿

后部肌肉注射相同制剂。给动物用药时，同一组动物不会同时接受肌内注射。在施用后0小

时(施用前)、0.017小时、0.083小时、0.167小时、0.25小时、0.5小时、0.75小时、1.0小时、

2.0小时、4.0小时、6.0小时、8.0小时、24.0小时时，通过每只小型猪的颈静脉将全血样品收

集在具有K2EDTA的小瓶中。对全血样品进行离心(3000rpm，15分钟)并收集血浆。将血浆样

品在‑70℃下冷冻，以用于将来的安定分析。

[0121] 表8：药代动力学研究中施用于小型猪的测试产品和剂量
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[0122]

[0123] 使用安定d5作为内标，通过LC/MS测定小型猪血浆样品中安定的浓度。向每20μL样

品或标准品中加入500μL三羟甲基氨基甲烷缓冲剂，然后涡旋混合1分钟。混合后，向每个样

品中加入600μL乙酸乙酯，并颠倒40次进行混合。将600μL的该溶液转移到新的收集管中，并

在氮气下于60℃干燥。将干燥后的产物在100μL的再水化溶液(1mM甲酸铵和0.1％甲酸的

65/35(体积/体积％)甲醇/水溶液)中重新溶解，然后涡旋混合1分钟。使用反相高效液相色

谱(RP‑HPLC)和质谱(MS)方法测定安定含量。梯度使用色谱柱( C18，3μm，

4.6x  30mm)，流动相A为1mM甲酸铵和0.1％甲酸的65/35(体积/体积)甲醇/水溶液，流动相B

为1％乙酸的90/10(体积/体积)甲醇/水中溶液。使用280nm的紫外线检测器进行安定检测，

并使用质谱仪以0.25mL/min的流速进行识别确认。获得的数据以ng/mL表示。

[0124] 图4显示针对通过肌内(IM)或皮下(SC)注射所施用的具有30％聚山梨酯80(30重

量/体积％PS80)的DMSO中的100mg/mL安定、通过肌内注射所施用的Hospira的安定、和

直肠安定的安定血浆浓度分布曲线(平均值±SEM)。 组在10分钟时出现

T最大，C最大为约271ng/mL，随后在研究的前5个小时内血浆浓度迅速下降。Hospira安定组在10

分钟时出现T最大，C最大为425.3ng/mL，随后血浆浓度迅速下降，尽管不如Diastat直肠凝胶那

么快。通过IM注射所施用的具有30％PS80的DMSO中的安定制剂在45分钟时出现T最大，C最大为

391.3ng/mL，消除曲线与Hospira的IM施用相当。在DMSO和30重量/体积％PS80中的安定的

SC施用导致了三个峰值血浆浓度，其中在4.0小时时的真实C最大为202.0ng/mL。根据施用途

径，安定在具有30重量/体积％聚山梨酯80的DMSO中的药代动力学特征和峰值血浆浓度可

快速起效或延长体循环。

[0125] 实施例10

[0126] 研究了安定在具有30重量/体积％聚山梨酯80的DMSO中的稳定性，将其在玻璃小

瓶中于75℃下储存20天。将安定(100mg/mL)溶解在含有30重量/体积％聚山梨酯80的DMSO

中，并用20mm  FluroTecTM塞和20mm易拉密封件密封在10mL硼硅酸盐玻璃小瓶中。将小瓶在

75℃下储存，并在第5天、12天和20天拉出三个小瓶。通过RP‑HPLC测定每个小瓶中残留的安

定百分比。图5中的数据显示了剩余的安定百分比±标准偏差。

[0127] 在75℃下储存5天和12天后，剩余的安定百分比与初始(时间为零)测量值无显著

差异(p＝0.431)。但是，在75℃(第20天)下额外储存8天后，安定百分比降低了约6.5％

(106.98％至99.99％，p＝0.001)。尽管在75℃储存后剩余的安定百分比有所降低，但结果

表明100mg/mL的安定在具有30％聚山梨酸酯80(重量/体积)的DMSO中是稳定的。

[0128] 实施例11

[0129] 研究了在4℃至8℃、25℃和60％相对湿度下，30℃、40℃和75％的相对湿度下储存

于玻璃小瓶中时，在具有30重量/体积％聚山梨酯80的DMSO中安定的稳定性。将安定

(100mg/mL)溶解在含有30重量/体积％聚山梨酯80的DMSO中，并用20mm  FluroTecTM塞和
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20mm易拉密封件密封在10mL硼硅酸盐玻璃小瓶中。将小瓶在上述储存条件下一式三份地储

存。储存30天后，通过RP‑HPLC测定每个小瓶中剩余的安定百分比。图6中的数据显示剩余的

安定百分比±标准偏差。

[0130] 初始安定含量是在时间为零时通过RP‑HPLC测定的，并在图中由底部标记为“初

始”的柱形图表示。在任何储存条件下(4℃至8℃、25℃/60％RH，30℃和40℃/75％RH)剩余

的安定百分比为100％，表明储存30天后安定没有损失。

说　明　书 19/19 页

22

CN 110709061 B

22



图1

图2

说　明　书　附　图 1/3 页

23

CN 110709061 B

23



图3

图4
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图5

图6
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