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一种他克莫司纳米混悬滴眼液的制备方法

(57)摘要

本发明涉及一种他克莫司纳米混悬滴眼液

的制备方法，该方法将他克莫司溶于适量有机溶

剂中，采用反溶剂重结晶法制备纳米微粒，然后

与辅料溶液混合后得到混悬滴眼液。该制备方法

有机溶剂使用量少，并有利于得到粒径小且稳定

存在的他克莫司纳米微粒，提高制备效率，适合

工业化生产。
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1.一种他克莫司纳米混悬滴眼液的制备方法，其特征在于每1000瓶中各组分用量如

下：

制备过程为：

(1)将他克莫司溶解于无水乙醇中，加10％(w/v)苯扎氯铵水溶液20g，搅拌均匀，过滤

除菌，制得他克莫司溶液；将他克莫司溶液在高速搅拌下加入800g灭菌注射用水中，析出他

克莫司纳米微粒，继续搅拌6小时，使他克莫司纳米微粒固化；

(2)透明质酸加入适量注射用水中，搅拌2h以上使溶胀完全，依次加入聚乙烯醇、氯化

钠、苯扎氯铵、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠，搅拌溶解，加磷酸和氢氧化钠调pH为4.0～6.0，加

注射用水至全量，搅拌均匀，121℃灭菌15min，制得分散剂；

(3)在无菌条件下，将(1)中所得微粒溶液离心除去乙醇和苯扎氯铵，收集固体，加入与

离心前等量的灭菌注射用水，使固体微粒悬浮，再次离心，收集固体，制得他克莫司纳米微

粒；

(4)将他克莫司纳米微粒加入分散剂中，搅拌均匀，制得他克莫司纳米混悬滴眼液；

(5)无菌灌装。
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一种他克莫司纳米混悬滴眼液的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，具体涉及一种他克莫司纳米混悬滴眼液的制备方法。

背景技术

[0002] 他克莫司是强力的新型免疫抑制剂，与环孢素A作用机制相似，但是作用更强，其

免疫抑制作用是环孢素A的10～100倍，且临床副作用少，对顽固性春季角结膜炎有良好的

治疗效果。

[0003] 他克莫司是高亲脂疏水性化合物，其大分子量和不溶于水的特点使其不易透过角

膜、结膜、巩膜等眼组织产生有效的药物浓度，不适合制成普通眼用制剂，将其制成纳米混

悬剂是比较好的选择。纳米混悬剂无需载体材料即可将纳米尺度的药物粒子分散在水中形

成稳定的体系。由于纳米混悬剂的特性，其在各种给药途径中都体现出独特的优势如处方

简单、制备快速、有利于降低活性化合物的筛选成本、提高药物溶解度和生物利用度、摒除

附加成分造成的刺激性和毒副作用以及较低的给药体积等。将他克莫司制成纳米级混悬滴

眼液，因其具有纳米级的粒度，易吸收，0.1％的给药浓度即可实现他克莫司的局部有效给

药，提高药效，减少药物剂量，减少刺激性，降低毒副作用。

[0004] 中国专利CN104382848B公布了一种他克莫司混悬型滴眼液的制备方法，其先将他

克莫司溶于5～30质量倍的有机溶剂中，再将有机相加入水中使析出他克莫司微粒，除去有

机溶剂后加其余辅料制备成他克莫司混悬滴眼液。该方法的缺点为使用有机溶剂量较大，

大生产规模可能对环境造成一定污染，其除去有机溶剂的方法为切向流超滤，我们研究发

现，由于他克莫司微粒粒度很细且具有一定的黏度，使用切向流超滤除去有机溶剂的操作

耗时长、收率很低。我们通过研究摸索出一种能够大大降低有机溶剂使用量，且制得微粒粒

径更小、收率更高的他克莫司纳米混悬滴眼剂制备方法。

发明内容

[0005] 本发明提供了一种他克莫司纳米混悬滴眼剂的制备方法，该制备方法减少有机溶

剂使用量，提高制备效率，适合工业化生产。

[0006] 本发明技术方案如下：

[0007] 将他克莫司溶解于2～4重量倍的无水乙醇中，然后加一定量苯扎氯铵水溶液，搅

拌均匀，过滤除菌，制得他克莫司溶液；在无菌环境下，将他克莫司溶液在高速搅拌下加入

无水乙醇31-50重量倍的灭菌注射用水中，析出他克莫司纳米微粒，继续搅拌6小时，使他克

莫司纳米微粒固化。

[0008] 在无菌环境中，离心除去溶剂制得他克莫司纳米微粒，加入含有其他辅料的分散

剂中，搅拌均匀，制得他克莫司纳米混悬滴眼液。

[0009] 优选的，一种他克莫司纳米混悬滴眼液的制备方法，步骤如下：

[0010] (1)将他克莫司溶解于2～4重量倍的无水乙醇中，加他克莫司4重量倍(w/w)的

10％(w/v)苯扎氯铵水溶液，搅拌均匀，过滤除菌，制得他克莫司溶液；将他克莫司溶液在高
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速搅拌(900～1500rpm)下加入无水乙醇31～50重量倍的灭菌注射用水中，析出他克莫司纳

米微粒，继续搅拌6小时，使他克莫司纳米微粒固化。

[0011] (2)透明质酸加入适量注射用水中，搅拌2h以上使溶胀完全，依次加入聚乙烯醇、

氯化钠、苯扎氯铵、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠，搅拌溶解，加磷酸和氢氧化钠调pH为4.0～

6.0，加注射用水至全量，搅拌均匀，121℃灭菌15min，制得分散剂。

[0012] (3)在无菌条件下，将(1)中所得微粒溶液离心，收集固体，加入与离心前等量的灭

菌注射用水，使固体微粒悬浮，再次离心，收集固体，制得他克莫司纳米微粒。

[0013] (4)将他克莫司纳米微粒加入分散剂中，搅拌均匀，制得他克莫司纳米混悬滴眼

液。

[0014] (5)无菌灌装。

[0015] 根据本发明的方法，优选的，将过滤除菌后的他克莫司乙醇溶液加入注射用水中，

高速搅拌下析出粒径D90小于1.5μm的他克莫司微粒，更优选为0.2-0.8μm。

[0016] 混悬型滴眼液需要加入一定量的助悬剂，助悬剂可以是一种或几种组合使用，根

据本发明的方法，助悬剂为聚乙烯醇和透明质酸。

[0017] 根据本发明所述的他克莫司纳米混悬滴眼液的制备方法，磷酸二氢钠和磷酸氢二

钠为缓冲体系，磷酸和(或)氢氧化钠为pH调节剂。

[0018] 根据本发明所述的他克莫司纳米混悬滴眼液的制备方法，苯扎氯铵作为防腐剂。

[0019] 根据本发明所述的他克莫司纳米混悬滴眼液的制备方法，终产品中乙醇残留量＜

0.05％。

[0020] 本发明中，更优选的技术方案为：

[0021] 一种无菌他克莫司纳米混悬滴眼剂的制备方法，其特征在于每1000瓶中各组分用

量如下：

[0022]

[0023]

[0024] 制备过程为：

[0025] (1)将他克莫司溶解于无水乙醇中，加10％(w/v)苯扎氯铵水溶液20g，搅拌均匀，

过滤除菌，制得他克莫司溶液；将他克莫司溶液在高速搅拌(1200rpm)下加入800g灭菌注射
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用水中，析出他克莫司纳米微粒，继续搅拌6小时，得他克莫司纳米微粒。

[0026] (2)将透明质酸加入适量注射用水中，搅拌2h以上使溶胀完全，依次加入聚乙烯

醇、氯化钠、苯扎氯铵、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠，搅拌溶解，加磷酸和氢氧化钠调pH为4.0～

6.0，加注射用水至全量，搅拌均匀，121℃灭菌15min，制得分散剂。

[0027] (3)在无菌条件下，将(1)中所得微粒溶液离心，收集固体，加入与离心前等量的灭

菌注射用水，使固体微粒悬浮，再次离心，收集固体，制得他克莫司纳米微粒。

[0028] (4)将他克莫司纳米微粒加入分散剂中，搅拌均匀，制得他克莫司纳米混悬滴眼

液。

[0029] (5)无菌灌装。

[0030] 本发明的技术关键点在于：采用反溶剂重结晶法制备他克莫司纳米混悬滴眼剂中

的纳米微粒时，在有机溶液中加入一定量的苯扎氯铵溶液。纳米体系的形成通常需要加入

表面活性剂，而表面活性剂在终产品中的残留会产生毒副作用，本发明将苯扎氯铵作为分

散体系的稳定剂，在苯扎氯铵的存在下，将药物溶液高度分散在水相中，从而减少有机溶剂

使用量，并有利于得到粒径小且稳定存在的他克莫司纳米微粒。由于苯扎氯铵同时作为本

品的防腐剂存在，最终通过控制苯扎氯铵的含量即可保证产品质量，并不会引入新的表面

活性剂杂质。

具体实施方式

[0031] 下面结合实施例对本发明做进一步的详细说明，但本发明的范围非仅限于这些实

施例的范围。

[0032] 实施例1

[0033]

[0034] 制备过程为：

[0035] (1)将他克莫司溶解于20g无水乙醇中，加10％苯扎氯铵水溶液20g，搅拌均匀，过

滤除菌，制得他克莫司溶液；无菌环境中将他克莫司溶液在1200rpm搅拌下加入800g灭菌注

射用水中，析出他克莫司纳米微粒，继续搅拌6小时，使他克莫司纳米微粒固化。
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[0036] (2)透明质酸加入4000ml注射用水中，搅拌2h使溶胀完全，依次加入聚乙烯醇、氯

化钠、苯扎氯铵、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠，搅拌溶解，加磷酸和氢氧化钠调pH为4.5～5.3，

加注射用水至全量，搅拌均匀，121℃灭菌15min，制得分散剂。

[0037] (3)在无菌条件下，将(1)中所得微粒溶液离心，收集固体，加入与离心前等量的灭

菌注射用水，使固体微粒悬浮，再次离心，收集固体，制得他克莫司纳米微粒。

[0038] (4)无菌操作将他克莫司纳米微粒加入分散剂中，搅拌均匀，制得他克莫司纳米混

悬滴眼液。

[0039] (5)无菌灌装，装量为5ml/瓶。

[0040] 实施例2

[0041]

[0042]

[0043] 制备过程为：

[0044] (1)将他克莫司溶解于10g无水乙醇中，加10％苯扎氯铵水溶液20g，搅拌均匀，过

滤除菌，制得他克莫司溶液；无菌环境中将他克莫司溶液在高速搅拌(1500rpm)下加入310g

注射用水中，析出他克莫司纳米微粒，继续搅拌6小时，使他克莫司纳米微粒固化。

[0045] (2)透明质酸加入4000ml注射用水中，搅拌2h使溶胀完全，依次加入聚乙烯醇、氯

化钠、苯扎氯铵、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠，搅拌溶解，加磷酸和氢氧化钠调pH为4.5～5.3，

加注射用水至全量，搅拌均匀，121℃灭菌15min，制得分散剂。

[0046] (3)在无菌条件下，将(1)中所得微粒溶液离心，收集固体，加入与离心前等量的灭

菌注射用水，使固体微粒悬浮，再次离心，收集固体，制得他克莫司纳米微粒。

[0047] (4)无菌操作将他克莫司纳米微粒加入分散剂中，搅拌均匀，制得他克莫司纳米混

悬滴眼液。

[0048] (5)无菌灌装，装量为5ml/瓶。

[0049] 实施例3
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[0050]

[0051]

[0052] 制备过程为：

[0053] (1)将他克莫司溶解于20g无水乙醇中，加10％苯扎氯铵水溶液20g，搅拌均匀，过

滤除菌，制得他克莫司溶液；无菌环境中将他克莫司溶液在高速搅拌(900rpm)下加入1000g

注射用水中，析出他克莫司纳米微粒，继续搅拌6小时，使他克莫司纳米微粒固化。

[0054] (2)透明质酸加入4000ml注射用水中，搅拌2h使溶胀完全，依次加入聚乙烯醇、氯

化钠、苯扎氯铵、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠，搅拌溶解，加磷酸和氢氧化钠调pH为4.5～5.3，

加注射用水至全量，搅拌均匀，121℃灭菌15min，制得分散剂。

[0055] (3)在无菌条件下，将(1)中所得微粒溶液离心，收集固体，加入与离心前等量的灭

菌注射用水，使固体微粒悬浮，再次离心，收集固体，制得他克莫司纳米微粒。

[0056] (4)无菌操作将他克莫司纳米微粒加入分散剂中，搅拌均匀，制得他克莫司纳米混

悬滴眼液。

[0057] (5)无菌灌装，装量为5ml/瓶。

[0058] 稳定性对比试验研究

[0059] 将实施例1～3制得样品置加速试验(40℃±2℃、相对湿度25％±5％)条件下考察

3个月，检测重点质量指标，结果如下：
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[0060]

[0061]

[0062] 试验结果表明，本发明制备的他克莫司纳米混悬滴眼剂主要质量指标均符合要

求，经加速试验3个月后除有关物质略有增加外，其他指标基本保持稳定，尤其粒度变化不

大，制剂稳定性较好。
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