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含有环孢素的眼用组合物

(57)摘要

本发明涉及澄清溶液形式的组合物，其包含

具有低残留含水量的环孢素和1‑全氟丁基‑戊

烷。该组合物可用于局部施用于眼睛。
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1.一种组合物，其能通过将环孢素溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中来获得，基于所述环孢素

的总重量，所述环孢素的含水量为小于1.0wt％。

2.根据权利要求1所述的组合物，其中所述环孢素在不存在共溶剂的情况下溶解。

3.根据权利要求1所述的组合物，其中所述环孢素在不存在乙醇的情况下溶解。

4.根据权利要求1‑3中任一项所述的组合物，其中在15‑25℃下溶解在所述组合物中的

环孢素的浓度大于2.6mg/mL。

5.根据权利要求1至4中任一项的组合物在制备用于治疗干燥性角膜结膜炎的药物中

的用途。

6.根据权利要求1至4中任一项的组合物在制备用于治疗睑板腺功能障碍的药物中的

用途。

7.一种制备澄清溶液形式的组合物的方法，所述组合物包含溶解在1‑全氟丁基‑戊烷

中的环孢素，其中所述组合物不含共溶剂，所述方法包括步骤：a)提供含水量小于1.0wt％

的环孢素，所述含水量基于所述环孢素总重量计算，以及b)将所述环孢素溶解在1‑全氟丁

基‑戊烷中。

8.根据权利要求7所述的方法，其中步骤a)提供含水量小于1 .0wt％的环孢素，所述含

水量基于所述环孢素总重量计算，包括步骤：干燥含水量为1.6wt％或大于1.6wt％的环孢

素，该含水量基于该环孢素总重量计算。

9.根据权利要求7或8所述的方法，其中步骤a)包括在真空下干燥环孢素。

10.根据权利要求9所述的方法，其中，所述在真空下干燥环孢素在水干燥剂或除湿剂

的存在下进行。

11.一种药物试剂盒，其包括：

(i.)根据权利要求1‑4中任一项所述的组合物；

(ii.)适于容纳所述组合物的容器，其中所述容器具有分配装置，所述分配装置适于将

所述组合物局部施用于眼睛或眼组织。

12.根据权利要求11所述的药物试剂盒，其还包括：

(iii.)水干燥剂。

13.根据权利要求11所述的药物试剂盒，其还包括：

(iv.)关于所述试剂盒用于治疗干燥性角膜结膜炎，或所述试剂盒用于治疗睑板腺功

能障碍的使用说明书。
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含有环孢素的眼用组合物

背景技术

[0001] 环孢素由于其在水中的极差溶解度和相对大的分子尺寸，因而就配制和递送而言

是一种具有挑战性的化合物。在该化合物的配制中通常需要增溶辅料，例如表面活性剂和

有机或油基溶剂。

[0002] 现有技术中公开的许多环孢素眼用制剂基于水包油乳液，其中环孢素溶解在油相

(例如蓖麻油)中。在眼用制剂中使用有机或油基溶剂或表面活性剂作为增溶剂的缺点之一

是，这些当施用于眼睛时，可能经常引起眼睛刺激，例如疼痛或刺痛感，因此可能耐受性差。

在油性辅料的情况下，这些由于与生理泪液的折射率相比折射率的显著差异，也可能对视

觉具有固有的负面影响(例如模糊)，尤其是当以大量存在时。水包油乳液制剂也是不利的，

因为它们可能具有有限的药物负载能力，因为虽然活性成分可能在油相中具有一定的溶解

度，但该相仅分散在相干的水相中，因此配方中的最大的总体药物浓度是有限的。

[0003] WO2011/073134A1公开了溶液形式的包含环孢素和半氟化烷烃作为液体载体的药

物组合物，其可以施用于患者的眼睛，例如用于治疗角膜结膜炎。公开了在不存在任何共溶

剂的情况下，环孢素在半氟化烷烃1‑全氟丁基‑戊烷(F4H5)中的溶解度为2.54g/L。WO2011/

073134A1进一步教导了使用少量乙醇作为共溶剂时，环孢素在F4H5中的溶解度显著增大，

例如当组合物中包含1.0wt％的乙醇时，增大至5.65g/L。一般而言，乙醇对人眼不是非常耐

受的，但是提到包含少量乙醇(如1wt％)不会对耐受性产生负面影响。然而，如果可以避免

使用额外的另外的辅料和共溶剂(如乙醇)，那将是有利的。

[0004] 因此，本发明的一个目的是提供包含环孢素的改进的组合物，其克服了现有技术

制剂的这些限制。基于本发明的以下描述、实施例和权利要求，本发明的其他目的将是清楚

的。

发明内容

[0005] 本发明提供一种澄清溶液形式的组合物，其包含溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中的环

孢素，其中该组合物基本上不含共溶剂，并且环孢素的浓度在15‑25℃时大于约2.6mg/mL，

或大于约3.0mg/mL。在另一方面，组合物的残留含水量小于约0.04mg/mL，或小于约0.03mg/

mL。

[0006] 在另一方面，本发明提供了澄清溶液形式的组合物，其包含溶解在1‑全氟丁基‑戊

烷中的环孢素，其中所述组合物基本上不含共溶剂，并且其中所述组合物具有小于约

0.04mg/ml的残留含水量，或小于约0.03mg/mL的残留含水量。

[0007] 优选地，本发明的组合物基本上不含乙醇作为共溶剂。该组合物在15‑25℃下也优

选是热力学稳定的。

[0008] 此外，本发明提供这些组合物的医学用途，特别是用于治疗干燥性角膜结膜炎、睑

板腺功能障碍或其症状。在一实施方案中，这些组合物供眼科使用并且局部施用于眼睛，例

如以滴眼剂的形式施用。

[0009] 在又一方面，本发明提供了一种组合物，其可通过将含水量小于约1.6wt％的环孢
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素，或更优选地，通过将含水量小于约1.0wt％的环孢素溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中来获得，

所述含水量基于环孢素的总重量计算。还提供了制备本发明的组合物的方法，该方法包括

以下步骤：a)提供含水量小于约1.6wt％，或更优选小于约1.0wt％的环孢素，含水量基于环

孢素的总重量计算，和b)将所述环孢素溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中。

附图说明

[0010] 图1描绘了在25℃下从吸附量热法获得的环孢素的水吸附。插图是在较高相对湿

度(RH)水平下的环孢素吸附等温线的放大区域。

[0011] 图2A描述了环孢素在1‑全氟丁基‑戊烷中的溶解度随相对湿度的变化而变化。

[0012] 图2B描述了环孢素在1‑全氟丁基‑戊烷中的溶解度随环孢素的含水量的变化而变

化。

具体实施方式

[0013] 在第一方面，本发明涉及一种澄清溶液形式的组合物，其包含溶解在1‑全氟丁基‑

戊烷中的环孢素，其中所述组合物基本上不含共溶剂，并且如在15‑25℃测定的环孢素的浓

度大于约2.6mg/mL，或更优选大于3.0mg/mL。

[0014] 环孢素(同义词包括环孢素A，CsA或环孢菌素)是包含11个氨基酸的环状非核糖体

肽，其经验式为C62H111N11O12，分子量为1202.61。它是一种免疫抑制药物，广泛用于过敏后器

官移植，以降低患者免疫系统的活性，从而降低器官排斥的风险。环孢素通常以无色或白色

粉末形式提供。

[0015] 优选地，用于组合物的配制和本文所述的任何实施方案或优选方案的环孢素具有

小于约1.6wt％的含水量，含水量基于环孢素的总重量计算。在另一实施方案中，本发明的

组合物包含的总残留含水量小于约0.04mg/mL。更优选地，用于组合物的配制和本文所述的

任何实施方案或优选方案的环孢素具有小于约1.0wt％的含水量，含水量基于环孢素的总

重量计算。在另一实施方案中，本发明的组合物包含的总残留含水量小于约0.03mg/mL。在

又一实施方案中，组合物不包含残留含水量。

[0016] 本文所用的术语残留含水量是指可以存在于组合物中的水的比例或痕量水，其来

自组合物组分，例如来自环孢素和1‑全氟丁基戊烷。对组合物中残留含水量的主要贡献可

归因于环孢素的水吸附或缔合(例如，例如但不限于，源自制造过程、或其运输和储存)。通

常可用于医药用途和制剂的环孢素通常具有约1.6wt％的含水量，含水量基于环孢素的总

重量计算。另一方面，1‑全氟丁基戊烷中的水溶解度基本上可忽略不计，即基于1‑全氟丁

基‑戊烷的重量，该水溶解度的量非常低，例如小于1.20×10‑5wt％。

[0017] 环孢素的残留含水量、1‑全氟丁基‑戊烷的残留含水量或包含溶解在1‑全氟丁基‑

戊烷中的环孢素的本发明的组合物的残留含水量可以使用本领域已知的用于水分分析的

方法和/或设备来确定，例如，但是不限于使用标准Karl‑Fischer滴定法(例如体积测定法

或库仑法)等方法来确定。

[0018] 已经发现，在室温(即15‑25℃)下出乎意料地高浓度(例如大于约2.6mg/mL，或更

优选大于约3.0mg/mL)的环孢素可以溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中，而不需要共溶剂。特别是

当组合物的总残留含水量小于约0.04mg/mL，特别是小于0.03mg/mL时，例如当环孢素的残
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留含水量低时，已经观察到这种情况。

[0019] 虽然共溶剂可用作溶解环孢素的辅助剂并且能够获得更高浓度的环孢素制剂，但

如果可以避免使用它们，则将是优选的。特别地，在眼科使用的情况下，液体增溶辅料(如表

面活性剂或非水有机溶剂)形式的共溶剂在局部施用于眼睛时会引起眼睛刺激或眼睛不适

(例如视力模糊或疼痛)。可用于帮助溶解环孢素的共溶剂的示例包括油，例如甘油酯或甘

油三酯油(例如大豆油、橄榄油、芝麻油、棉籽油、蓖麻油或甜杏仁油)，矿物油(例如凡士林

或液体石蜡)，液体油性脂肪酸，脂肪醇或山梨糖醇酯，或有机溶剂，例如甘油、聚乙二醇、丙

二醇或乙醇。

[0020] 在一个优选的实施方案中，本发明的组合物基本上不含如上定义的共溶剂。如本

文所使用的，术语“基本上不含”是指组合物中不存在共溶剂，并且如果存在则以痕量或残

余量存在，以便对于本发明的目的没有技术优势，也没有相关性。最优选地，如本文所述的

组合物基本上不含乙醇作为共溶剂。

[0021] 与另外包含共溶剂(如乙醇)的更复杂的三组分制剂相比，不存在有机共溶剂(如

乙醇)提供了更简单的双组分制剂(基本上由环孢素和1‑全氟丁基‑戊烷组成)的在成本、制

造、搬运、包装以及患者依从性等因素方面的优点。

[0022] 可以获得的较高浓度的环孢素可以在降低患者所需的给药频率方面提供优势，并

且还可以导致更有效地将环孢素输送至预期的靶组织，例如眼睛。根据本发明的组合物可

以包含溶解在1‑全氟丁基戊烷中的环孢素，在室温或环境温度(即约15‑25℃)下测量，其浓

度大于约2.6mg/mL。在进一步的实施方案中，在15‑25℃下，组合物中环孢素的浓度优选大

于约3.0mg/mL，或可以在约2.6至4.8mg/mL，或2.8至4.8mg/mL的范围内，或优选在约3.0至

4.8mg/mL的范围内。在另一优选的实施方案中，在15‑25℃测量，溶解的环孢素的浓度为约

4 .0mg/mL。溶解在溶液中的环孢素的浓度可以使用本技术领域已知的方法(例如HPLC)定

量。如本文所用的术语“约”，在关系到或关联于诸如溶解的环孢素的浓度或浓度范围之类

的参数，或基于环孢素的总重量，与环孢素的残留含水量相关，或在与根据本发明的组合物

中的总残留含水量相关时，可以包括精确值以及落入在使用本技术和领域已知的标准技术

和设备测量或确定这些参数时通常观察到的变化程度内的任何值。

[0023] 在一实施方案中，如本文所用的环孢素是无定形的并且不是结晶的，也不主要是

任何特定的晶形。优选地，溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中的环孢素通过干燥步骤以减少或除去

环孢素中残留的水获得。例如，用于制备根据本发明的组合物的环孢素(例如总残留含水量

为约1.0％)通过使用本领域已知的干燥方法干燥(例如在真空下干燥，在存在干燥剂或除

湿剂下干燥)获得。

[0024] 如本文所理解的，澄清溶液是指其中所有溶质在室温条件下，即在15‑25℃之间完

全可溶解或完全溶解的液体溶液。澄清溶液不包含任何颗粒或固相组分，例如不包含未溶

解的环孢素，并且优选在室温下具有与水的折射率(即1.333)接近的折射率。在一实施方案

中，由本发明的组合物提供的澄清溶液可具有约1.3至1.4的折射率。

[0025] 特别是，澄清溶液在15‑25℃之间是热力学稳定的，这意味着在平衡状态下，所有

溶解的组分(包括环孢素)都保持在溶解状态，并且没有发生溶液的相分离、沉淀或物理形

式的变化。优选地，如本文所述的根据本发明的澄清溶液形式的组合物当在15‑25℃(即室

温下)储存一段时间(例如至少约2周、或约1个月、或3个月或至少约6个月)时是热力学稳定
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的。此外，本发明可以提供一种组合物，其在较低温度下储存时，例如在冷藏下，例如在0‑10

℃的温度下储存时，可以部分沉淀，但当回到15‑25℃(室温)时，返回到一种热力学稳定且

澄清的溶液，所有先前沉淀的组分再次溶解。

[0026] 根据本发明的组合物的液体载体(1‑全氟丁基‑戊烷)是具有化学式F(CF2)4(CH2)

5H的半氟化烷烃。它是惰性水不溶性液体，在25℃下密度为1.284g/cm3，在20℃下折射率为

1.3204。该化合物的替代命名法包括F4H5，其中F表示包含4个碳原子的直链全氟化烷烃链

段，并且其中H表示5个碳原子的直链和非氟化烷烃链段。

[0027] 如本文所述的任何组合物或方法中所表征的1‑全氟丁基‑戊烷优选基本上不含

水。在这种情况下，根据本发明的组合物中残留水的存在来自环孢素或任选地，来自如果存

在的一种或多种功能上不是共溶剂的辅料。更优选地，1‑全氟丁基‑戊烷不包含任何水，或

具有不大于水在1‑全氟丁基‑戊烷中的最大溶解度的含水量，例如，具有小于1.6×10‑4mg/

mL的含水量，如通过本领域已知的用于水分分析的方法(例如Karl‑Fischer滴定方法)测定

的。

[0028] 在另一方面，本发明提供了一种澄清溶液形式的组合物，其包含溶解在1‑全氟丁

基‑戊烷中的环孢素，其中所述组合物基本上不含共溶剂，并且其中所述组合物具有小于约

0.04mg/mL的残留含水量。

[0029] 在另一实施方案中，本发明提供一种澄清溶液形式的组合物，其包含溶解在1‑全

氟丁基‑戊烷中的环孢素，其中所述组合物基本上不含共溶剂，并且其中所述组合物具有小

于约0.03mg/mL的残留含水量。

[0030] 在进一步的实施方案中，组合物可具有小于0.03mg/mL或小于0.025mg/mL，或小于

0.02mg/mL，或小于0.015mg/mL，或小于0.01mg/mL的总残留含水量。

[0031] 特别地，如在任何实施方案描述的和本文中所表征的组合物中所表征的环孢素比

残留含水量的相对比例可以是至少大于约65比1，或优选地，大于100比1，或大于约200比1。

[0032] 在15‑25℃下，这种组合物中环孢素的浓度优选为约0.5mg/mL至4.8mg/mL。在进一

步的实施方案中，在室温下测定的组合物中环孢素的浓度可以为约2.6mg/mL至4.8mg/mL，

或优选约3.0mg/mL至4.8mg/mL。在一个特别优选的实施方案中，在15‑25℃，溶解的环孢素

浓度为约4.0mg/mL。环孢素的较低浓度，例如溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中的环孢素的约0.5

至2.6mg/mL，或约0.5至1.0mg/mL的范围内的浓度也可预期用于本发明。由于溶解度与温度

的依赖性关系，因而当溶液在较低温度条件下储存时，通常存在活性成分如环孢素从溶液

中沉淀出来的趋势。如本发明所述的环孢素的低含水量有利地可以为在1‑全氟丁基戊烷中

形成的溶液提供改善的物理稳定性，例如即使当溶液在较低温度下储存时，例如在冷藏下

(例如在0‑10℃)，当组合物回到15‑25℃(室温)时，任何可能出现的沉淀物都会很容易再次

溶解。

[0033] 在又一实施方案中，本文所表征的任何实施方案或优选方案中描述的组合物(包

括其任何组合)基本上由1‑全氟丁基‑戊烷和环孢素组成，并且具有小于约0.04mg/mL的残

留含水量。

[0034] 在另一实施方案中，本文所表征的任何实施方案或优选方案中所述的组合物(包

括其任何组合)基本上由1‑全氟丁基‑戊烷和环孢素组成，并且具有小于约0.03mg/mL的残

留含水量。
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[0035] 组合物的残留含水量可主要归因于环孢素的残留含水量，例如，其中组合物的残

留含水量中的至少99％可归因于环孢素。如本文所用，术语“由 ......组成(consists)”和

相关术语“由......组成(consisting)”或“由......组成(consist)”应理解为表示除了存

在由该术语开头那些特征之外不存在其他特征。术语“基本上”意味着如果存在其他特征，

则其以痕量或剩余量存在，以便不赋予关于本发明目的的技术优势或相关性。

[0036] 如在任何上述实施方案和此处的实施方案中描述的组合物(包括其任何组合或优

选方案)可以用作药物，并用于治疗用途。在本发明的上下文中还提供了所述组合物在制备

用于治疗有需要的患者的药品或药物中的用途。

[0037] 特别优选的是该组合物用于治疗干燥性角膜结膜炎或其症状的用途。干燥性角膜

结膜炎也称为干眼病或干眼综合征，或功能失调的泪液综合征。患有干燥性角膜结膜炎的

患者可能经历泪高渗透压、泪膜不稳定性或泪膜的脂质层组成异常中的任何一种或其组

合。如本文所理解的水缺乏性干眼病、蒸发性干眼病、 综合征、泪腺功能不全、睑板

腺功能障碍可被认为是在干燥性角膜结膜炎的范围内，例如作为其子类型。

[0038] 角膜结膜炎的症状可包括任何一种症状或以下症状的组合：眼睛中的干燥感、刮

擦(scratchy)感、砂砾感或沙质感；异物感；疼痛或酸痛；刺痛或灼热感；瘙痒；眨眼增加；眼

疲劳；畏光；视力模糊；发红；粘液排出；隐形眼镜不耐受；过度的反射流泪。应理解，并非所

有患有干燥性角膜结膜炎的患者都可能同时表现出所有症状。因此，目前没有一套统一的

诊断疾病标准。然而，重要的是要注意，在本发明的范围内，可以解决干燥性角膜结膜炎的

任何方面、症状或病理生理学后果。

[0039] 还优选的是，本文所述任何实施方案中定义的组合物用于治疗睑板腺功能障碍或

其症状的用途。睑板腺功能障碍的特征可以是腺体阻塞和通过腺体的角化过度和睑板腺导

管的睑脂质分泌物的粘度增加而导致的堵塞。在患者患有睑板腺功能障碍的病例下，可以

改变泪膜所需的脂质组分的定量或定性分泌。这可能导致形成稳定且连续的泪膜的失败，

其可能进一步伴随蒸发损失和高渗透压。睑板腺功能障碍可能由原发性眼睑边缘相关疾病

或由全身性疾病如红斑痤疮或脂溢性皮炎引起的继发性疾病引起。除了如上所述的干燥性

角膜结膜炎症状中的任何一种症状之外，具有睑板腺功能障碍的患者还可能经历包括以下

任何一种症状或其组合在内的症状：瘙痒、发红、肿胀、疼痛或酸痛，眼睑边缘的排出物积聚

或结痂。

[0040] 根据上述用途所述的组合物优选是眼用组合物，其局部施用于眼表和眼睛的任何

可以局部施用的区域或组织，例如施用于角膜或结膜。

[0041] 如本文所述的本发明的组合物可以作为试剂盒的一部分提供，试剂盒例如包含该

组合物和适于容纳该组合物的容器的试剂盒，其中该容器具有适于将该组合物局部施用于

眼睛或眼科组织的分配装置。任选地，这种试剂盒可包含水干燥剂或水干燥装置，以例如在

储存期间维护稳定的残留含水量。残留含水量的增加可能影响环孢素的溶解度，这进而可

能影响组合物的稳定性并可能导致沉淀。进一步任选地，还可以包括关于该试剂盒用于治

疗干燥性角膜结膜炎或其症状，或该试剂盒用于治疗睑板腺功能障碍或其症状的使用说明

书作为试剂盒的一部分。

[0042] 在本发明的另一方面，本发明提供了一种组合物，该组合物可通过在1‑全氟丁基‑

戊烷中溶解环孢素来获得，基于环孢素总重量，环孢素的含水量小于约1.6wt％。在本发明
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的另一方面，提供了一种组合物，该组合物可通过在1‑全氟丁基‑戊烷中溶解环孢素来获

得，基于环孢素总重量，环孢素的含水量小于约1.0wt％。在其他实施方案中，用于获得此类

组合物的环孢素可具有小于约0.8wt％，或0.6wt％或0.5wt％或0.4wt％，或0.3wt％的含水

量。特别优选基于环孢素的重量，使用含水量为0.4wt％或更低的环孢素，以得到在1‑全氟

丁基‑戊烷中的溶液，优选澄清溶液。

[0043] 优选地，获得组合物，其包括如上所述的任何实施方案或优选方案，其中在没有共

溶剂的情况下，例如在不存在乙醇或任何上述的共溶剂的情况下，将环孢素溶解在1‑全氟

丁基‑戊烷中。可在15‑25℃下溶解以获得组合物的环孢素的浓度优选大于2.6mg/mL。在进

一步的实施方案中，获得的组合物在15‑25℃下的环孢素浓度可以大于3.0mg/mL，或者在约

2.6mg/mL至4.8mg/mL的范围内，或优选约3.0mg/mL至4.8mg/mL。在进一步优选的实施方案

中，溶解的环孢素的浓度为约4.0mg/mL。

[0044] 优选地，所获得的组合物(包括如上所述的任何实施方案或优选方案)提供了在

15‑25℃下热力学稳定的澄清溶液。

[0045] 可根据任何上述实施方案获得的组合物可用作药物，或用于制备药物。特别地，该

组合物可用于治疗干燥性角膜结膜炎或其症状；或用于治疗睑板腺功能障碍或其症状。优

选地，根据本文所述的任何实施方案可获得的组合物是眼用组合物，并且用于局部施用于

眼表以及局部施用于可以局部施用的任何此类眼睛区域或组织，例如角膜或结膜。

[0046] 本发明进一步提供制备如任何上述实施方案或优选方案中所述的组合物的方法，

其包括步骤：a)提供含水量为小于约1.6wt％的环孢素，含水量基于环孢素的总重量计算，

和b)将所述环孢素溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中。

[0047] 该方法的其他实施方案可包括根据以下实施方案制备组合物的方法：

[0048] 1.一种澄清溶液形式的组合物，其包含溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中的环孢素，其中

所述组合物基本上不含共溶剂，并且在15‑25℃下环孢素的浓度大于约2.6mg/mL。

[0049] 2.根据项1的组合物，其中组合物的残留含水量小于约0.04mg/mL。

[0050] 3.根据项1或2中任一项所述的组合物，其中在15‑25℃，环孢素的浓度的范围为约

2.6至4.8mg/mL，或优选约3.0至4.8mg/mL。

[0051] 4.一种澄清溶液形式的组合物，其包含溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中的环孢素，其中

所述组合物基本上不含共溶剂，并且其中所述组合物具有小于约0.04mg/mL的残留含水量。

[0052] 5.根据项4所述的组合物，其中环孢素在15‑25℃下的浓度为约0.5mg/mL至4.8mg/

mL。

[0053] 6.根据项1‑5中任一项所述的组合物，其中所述共溶剂是乙醇。

[0054] 7 .根据项1‑6中任一项所述的组合物，其中所述溶液在15‑25℃下是热力学稳定

的。

[0055] 此外，本发明还提供了一种制备如任何上述实施方案或优选方案中所述的组合物

的方法，即一种制备澄清溶液形式的组合物的方法，所述组合物包含溶解在1‑全氟丁基‑戊

烷中的环孢素，并且其中所述组合物基本上不含共溶剂，所述方法包括步骤：a)提供含水量

为小于约1.0wt％的环孢素，含水量基于环孢素的总重量计算，以及b)将所述环孢素溶解在

1‑全氟丁基‑戊烷中。

[0056] 在进一步的实施方案中，步骤a)可以是提供环孢素，基于环孢素的重量，环孢素的
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含水量小于约0.8wt％，或0.7wt％，或0.6wt％，或0.5wt％，或优选0.4wt％。在另一个实施

方案中，步骤a)可以是提供环孢素，基于环孢素的重量，其含水量小于约0.3wt％。

[0057] 在更进一步的实施方案中，如上所述的方法可以用于制备以下组合物：

[0058] 1.一种澄清溶液形式的组合物，其包含溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中的环孢素，其中

所述组合物基本上不含共溶剂，其中环孢素在15‑25℃的浓度为约0.5mg/mL至4.8mg/mL，或

更优选约0.5mg/mL至3.0mg/mL，或约0.5mg/mL至1.0mg/mL。

[0059] 2.一种澄清溶液形式的组合物，其包含溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中的环孢素，其中

所述组合物基本上不含共溶剂，其中环孢素在15‑25℃下的浓度范围为约3 .0mg/mL至

4.8mg/mL。

[0060] 3.根据项1或2中任一项所述的组合物，其中共溶剂是乙醇。

[0061] 4.根据项1至3中任一项所述的组合物，其中该溶液在15‑25℃下是热力学稳定的。

[0062] 此外，该方法的步骤a)可包括干燥含水量为约1 .6wt％或大于约1 .6wt％的环孢

素，该含水量基于环孢素总重量计算。

[0063] 提供具有低残留含水量的环孢素的步骤，例如提供含水量小于约1 .0wt％的环孢

素(该含水量基于环孢素总重量计算)的步骤，可以包括干燥具有更高含水量的环孢素的步

骤，例如，基于环孢素的总重量，含水量大于1.6wt％，或基于环孢素的总重量，含水量大于

约1.3wt％，或约1.4wt％，或约1.5wt％。

[0064] 特别地，提供含水量小于约1.0wt％，小于约0.8wt％或小于约0.6wt％，或优选小

于约0.4wt％的环孢素的步骤可以包括使具有更高含水量的环孢素(优选环孢素的含水量

为约1.6wt％，或大于1.6wt％，该含水量基于环孢素的总重量计算)进行干燥处理的步骤。

干燥方法包括但不限于在真空下干燥环孢素，任选地在水干燥剂或除湿剂的存在下进行。

可以调整干燥的持续时间和方法以提供环孢素的目标含水量值。

[0065] 本发明的进一步的实施方案可以如下：

[0066] 1.一种澄清溶液形式的组合物，其包含溶解在1‑全氟丁基‑戊烷中的环孢素，其中

所述组合物基本上不含共溶剂，并且其中所述组合物具有小于约0.03mg/mL的残留含水量。

[0067] 2.根据项1所述的组合物，其中环孢素在15‑25℃下的浓度为约0.5mg/mL至4.8mg/

mL。

[0068] 3.根据前述1或2中任一项所述的组合物，其中共溶剂是乙醇。7.

[0069] 4.根据前述任一项所述的组合物，其中该溶液在15‑25℃下是热力学稳定的。

[0070] 5.根据前述任一项所述的组合物，其用作药物。

[0071] 6.根据项5所述的供使用的组合物，其中所述组合物用于治疗干燥性角膜结膜炎

或其症状；或用于治疗睑板腺功能障碍或其症状。

[0072] 以下实施例用于说明本发明，但这些实施例不应理解为限制本发明的范围。

[0073] 实施例

[0074] 实施例1

[0075] 使用插入双‑孪微量热计(a  double‑twin  microcalorimeter)中的28mm双室量热

单元确定25℃下环孢素的等温吸附量热法。将通过在真空下和分子筛上干燥环孢素一天制

备的干燥样品置于上部(吸附)室中，并在下部(蒸发)室中注入纯水。根据蒸发室中记录的

蒸发水的功率计算水活度。发现环孢素当暴露于99％RH的相对湿度时，可包含最多约8wt％
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的水。

[0076] 图1描绘了在25℃下在吸附量热法中获得的环孢素的水吸附。图1中的插图是在较

高相对湿度(RH)水平下环孢素吸附等温线的放大区域。环孢素在99.25％RH下的含水量约

为7.41wt％。

[0077] 然后测定环孢素在1‑全氟丁基‑戊烷中的溶解度作为其含水量的函数。将如上干

燥的样品在干燥器中在室温下在不同的固定相对湿度下温育5天。使用饱和盐溶液(LiCl、

MgCl2、Mg(NO3)2、NaCl,K2SO4)在干燥器中调节各种相对湿度。

[0078] 温育后，将每个样品中过量的环孢素加入1‑全氟丁基‑戊烷中，并将每个样品密

封，并且使用轨道式振荡器(IKA  KS130Basic, ‑Werke  GmbH&Co)在恒定搅拌和温度

(室温)下孵育3天。将得到的饱和溶液通过0 .2μm  PTFE注射器过滤器过滤，并用乙腈稀释

(稀释倍数50、100或200)，然后通过反相HPLC‑UV测定浓度。从在乙腈中制备的标准溶液

(10‑100μg/mL)的校准曲线计算环孢素的浓度。基于环孢素的水吸附等温线，可以确定环孢

素在1‑全氟丁基‑戊烷中的溶解度随环孢素含水量的变化而变化。表1描述了获得的数据

集。

[0079] 表1

[0080]

[0081] 图2A描述了环孢素在1‑全氟丁基‑戊烷中的溶解度随相对湿度的变化而变化，图

2B描述了环孢素在1‑全氟丁基‑戊烷中的溶解度随环孢素中的含水量的变化而变化。观察

到，环孢素在1‑全氟丁基‑戊烷中的溶解度从环孢素中残留的含水量基于环孢素的总重量

小于1.6wt％时开始迅速增加(图2B)。

[0082] 获得了在干燥过程之前(即未处理)和干燥(即在真空下和在分子筛存在下持续一

天，如上所述的)后的环孢素的Karl‑Fischer滴定测量值，并且类似地测定在1‑全氟丁基‑

戊烷中的最大溶解度。结果总结在表2中。

[0083] 表2
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[0084]

[0085] 1
表示的值不包括F4H5中可忽略的残留水<1.6×10‑4mg/mL

[0086] 当使用低和降低(例如小于约1 .6wt％，特别是小于1 .0wt％)的含水量的环孢素

时，可以获得显著更高的浓度，即大于约2.6mg/mL，和高达4.8mg/mL的溶解在1‑全氟丁基‑

戊烷中的环孢素。使用具有降低的含水量的环孢素 (基于环孢素的重量，含水量约

0.4wt％)，观察到环孢素在1‑全氟丁基‑戊烷中的溶解度有约1.6倍的意外增加。
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图1

图2A
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图2B
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