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(57)摘要

本发明特别提供了适合于局部施用于肺或

鼻的液体药物制剂，其包含选自油酸或其药学上

可接受的盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚

氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活

性剂成分，任选地与抗病毒剂的组合，该药物制

剂用于治疗或预防病毒感染或与病毒感染相关

的疾病，其作为药物用于局部施用于肺或鼻。
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1.适合于局部施用于肺或鼻的液体药物制剂，其包含：(i)选自油酸或其药学上可接受

的盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性

剂成分，和(ii)抗病毒剂。

2.根据权利要求1的液体药物制剂，其中所述表面活性剂成分选自油酸或其药学上可

接受的盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚山梨醇酯80或聚山梨醇酯20的混合物。

3.根据权利要求2的液体药物制剂，其中所述表面活性剂成分为油酸或其药学上可接

受的盐与聚山梨醇酯80的混合物。

4.根据权利要求1‑3任一项的液体药物制剂，其中油酸为游离酸形式。

5.根据权利要求1‑4任一项的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂选自阿吡莫德、卡莫司

他、萘莫司他、乌米芬诺韦、瑞德西韦、莫尔奴匹韦、尼尔马特韦、洛匹那韦及其任意一种药

学上可接受的盐。

6.根据权利要求1‑4任一项的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂选自巴洛沙韦、恩司他

韦、法维拉韦(T‑705)、奥司他韦、羧酸奥司他韦、吡罗达韦、芦平曲韦、利巴韦林、扎那米韦、

拉尼米韦、辛酸拉尼米韦及其任意一种药学上可接受的盐。

7.根据权利要求5的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为阿吡莫德或其药学上可接受

的盐，例如其甲磺酸盐。

8.根据权利要求7的液体药物制剂，其中阿吡莫德为游离碱的形式。

9.根据权利要求7的液体药物制剂，其中阿吡莫德为其甲磺酸盐的形式。

10.根据权利要求5的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为卡莫司他或其药学上可接受

的盐，例如其甲磺酸盐。

11.根据权利要求5的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为萘莫司他或其药学上可接受

的盐，例如其甲磺酸盐。

12.根据权利要求5的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为乌米芬诺韦。

13.根据权利要求5的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为瑞德西韦。

14.根据权利要求5的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为莫尔奴匹韦。

15.根据权利要求5的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为尼尔马特韦或其药学上可接

受的盐，例如尼尔马特韦。

16.根据权利要求5的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为尼尔马特韦或其药学上可接

受的盐，例如任选地与利托那韦组合使用的尼尔马特韦。

17.根据权利要求5的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为任选地与利托那韦组合使用

的洛匹那韦。

18.根据权利要求6的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为奥司他韦或其药学上可接受

的盐，例如其磷酸盐，或为羧酸奥司他韦或其药学上可接受的盐，或为拉尼米韦或其药学上

可接受的盐，或为辛酸拉尼米韦或其药学上可接受的盐，或为扎那米韦或其药学上可接受

的盐。

19.根据权利要求6的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为利巴韦林。

20.根据权利要求6的液体药物制剂，其中所述抗病毒剂为吡罗达韦。

21.根据权利要求1‑20任一项的液体药物制剂，其为溶液制剂，其中所述抗病毒剂溶于

该制剂中。
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22.根据权利要求1‑20任一项的液体药物制剂，其为混悬液制剂，该混悬液制剂包含作

为细碎形式的固体的抗病毒剂。

23.根据权利要求1‑22任一项的液体药物制剂，其中该液体药物制剂为水性制剂。

24.根据权利要求23的液体药物制剂，其中该液体药物制剂为胶束溶液形式。

25.根据权利要求1‑22任一项的液体药物制剂，其中该液体药物制剂为加压液体制剂。

26.根据权利要求25的液体药物制剂，其包含选自HFA134a、HFA227、HFA152a、

HFO1234ze、HFO1234zf及其混合物的加压液体抛射剂。

27.根据权利要求26的液体药物制剂，其包含HFA134a、HFA152a或HFO1234ze作为加压

液体抛射剂。

28.罐，其包含多个剂量的根据权利要求25‑27任一项的液体药物制剂，并且装配有计

量阀。

29.计量剂量吸入器，其包含根据权利要求28的罐，所述罐装配有适合于将所述制剂施

用至肺的致动器。

30.喷雾或雾化器装置，其包含含有多个剂量的根据权利要求1‑24任一项的液体药物

制剂的储库，并且装配有用于将所述制剂局部递送至肺或鼻的通道递送装置。

31.根据权利要求1‑27任一项的液体药物制剂，其用作局部施用于肺(例如经口吸入)

或局部施用于鼻的药物。

32.根据权利要求31使用的液体药物制剂，其用于治疗或预防病毒感染或与这种病毒

感染相关的疾病。

33.根据权利要求32使用的液体药物制剂，其用于治疗或预防SARS‑CoV‑2感染和/或

COVID‑19。

34.根据权利要求32使用的液体药物制剂，其用于治疗或预防流感病毒感染和/或流

感。

35.根据权利要求32使用的液体药物制剂，其用于治疗或预防冠状病毒感染，例如季节

性冠状病毒，例如229E感染和/或与冠状病毒感染，例如季节性冠状病毒，例如229E感染相

关的疾病。

36.根据权利要求32使用的液体药物制剂，其用于治疗或预防呼吸道合胞病毒(RSV)感

染和/或与RSV感染相关的疾病。

37.根据权利要求32使用的液体药物制剂，其用于治疗或预防人鼻病毒(HRV)感染和/

或与HRV感染相关的疾病。

38.治疗或预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病或与这种病毒感染相关的疾病的方

法，该方法包括向有需要的个体局部向肺或鼻施用治疗或预防有效量的根据权利要求1‑27

任一项的药物制剂。

39.根据权利要求38的方法，其中所述病毒为SARS‑CoV‑2，且与这种病毒相关的疾病为

COVID‑19。

40.根据权利要求38的方法，其中所述病毒为流感，且与这种病毒相关的疾病为流感。

41.根据权利要求38的方法，其中所述病毒为冠状病毒，例如季节性冠状病毒，例如

229E，并且所述与病毒感染相关的疾病为与冠状病毒感染，例如季节性冠状病毒，例如229E

感染相关的疾病。

权　利　要　求　书 2/4 页

3

CN 118488831 A

3



42.根据权利要求38的方法，其中所述病毒为呼吸道合胞病毒(RSV)，并且与病毒感染

相关的疾病为与RSV感染相关的疾病。

43.根据权利要求38的方法，其中所述病毒为人鼻病毒(HRV)，并且与病毒感染相关的

疾病为与HRV感染相关的疾病。

44.适合于局部施用于肺或鼻的液体药物制剂，其包含选自油酸或其药学上可接受的

盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性剂

成分，所述液体药物制剂作为用于局部施用于肺或鼻的药物用于治疗或预防病毒感染或与

病毒感染相关的疾病。

45.根据权利要求44使用的液体药物制剂，其中所述病毒感染为SARS‑CoV‑2感染，且与

病毒感染相关的疾病为COVID‑19。

46.根据权利要求44使用的液体药物制剂，其中所述病毒感染为流感病毒感染，且与病

毒感染相关的疾病为流感。

47.根据权利要求44使用的液体药物制剂，其中所述病毒感染为冠状病毒感染，例如季

节性冠状病毒，例如229E感染，并且所述与病毒感染相关的疾病为与冠状病毒感染，例如季

节性冠状病毒，例如229E感染相关的疾病。

48.根据权利要求44使用的液体药物制剂，其中所述病毒感染为呼吸道合胞病毒(RSV)

感染，并且所述与病毒感染相关的疾病为与RSV感染相关的疾病。

49.根据权利要求44使用的液体药物制剂，其中所述病毒感染为人鼻病毒(HRV)感染，

并且所述与病毒感染相关的疾病为与HRV感染相关的疾病。

50.治疗或预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病的方法，该方法包含向有需要的个

体局部施用于肺或鼻的治疗或预防有效量的药物制剂，该药物制剂包含选自油酸和油酸与

聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性剂成分。

51.根据权利要求50的方法，其中所述病毒感染为SARS‑CoV‑2感染，所述与病毒感染相

关的疾病为COVID‑19。

52.根据权利要求50的方法，其中所述病毒感染为流感病毒感染，并且所述与病毒感染

相关的疾病为流感。

53.根据权利要求50的方法，其中所述病毒感染为冠状病毒，例如季节性冠状病毒，例

如229E感染，并且所述与病毒感染相关的疾病为与冠状病毒感染，例如季节性冠状病毒，例

如229E感染相关的疾病。

54.根据权利要求50的方法，其中所述病毒感染为呼吸道合胞病毒(RSV)感染，并且所

述与病毒感染相关的疾病为与RSV感染相关的疾病。

55.根据权利要求50的方法，其中所述病毒感染为人鼻病毒(HRV)感染，并且所述与病

毒感染相关的疾病为与HRV感染相关的疾病。

56.根据权利要求44‑55任一项的液体药物制剂或方法，其中所述液体药物制剂为加压

液体制剂。

57.根据权利要求44‑55任一项的液体药物制剂或方法，其中所述液体药物制剂为水性

制剂。

58.适合于局部施用于肺或鼻的液体药物制剂，其包含选自油酸或其药学上可接受的

盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性剂
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成分。
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包含油酸的新抗病毒组合物

[0001] 领域

[0002] 本发明涉及适于局部施用于肺或鼻的液体药物制剂和相关方面，包括包含所述制

剂的罐以及喷雾器和雾化器装置和计量剂量吸入器。本发明还涉及用于治疗或预防病毒感

染和与病毒感染相关的疾病(例如SARS‑CoV‑2感染或流感)的液体药物制剂以及相关的治

疗方法。

[0003] 发明背景

[0004] 严重急性呼吸器官综合征冠状病毒‑2(SARS‑CoV‑2)是一种有包膜有义单链RNA病

毒，并且是冠状病毒科β‑冠状病毒属的成员。SARS‑CoV‑2是呼吸系统疾病COVID‑19(冠状病

毒疾病2019)的病原体。COVID‑19的特征在于严重程度各异，从轻度上呼吸道疾病到重度间

质性肺炎和急性呼吸窘迫综合征(ARDS)，这是一种危及生命的肺部损伤，其使流体渗入肺

部。COVID19后综合征也是一个重要方面，其涉及肺纤维化和继发性致死性真菌感染/侵袭。

[0005] 目前，已知7种冠状病毒可引起人类疾病。229E、OC43、NL63和HKU1人类冠状病毒

(hCoVs)物种引起上呼吸道和下呼吸道的轻度疾病，并且据估计占“普通感冒”病例的三分

之一(Ludwig和Zarbock，2020)。然而，冠状病毒物种的高患病率、广泛分布、遗传多样性和

频繁的跨物种感染促进了新型人类病原体的出现。因此，严重急性呼吸器官综合征冠状病

毒(SARS‑CoV‑1)、中东呼吸器官综合征相关冠状病毒(MERS‑CoV)以及最近且最重要的

SARS‑CoV‑2已经引起了与高死亡率相关的大流行。

[0006] SARS‑CoV‑2感染的主要模式是病毒在上呼吸道和下呼吸道的被覆上皮中复制的

结果。病毒的初始感染最初是在吸入非常细小的呼吸道飞沫和气溶胶颗粒，通过直接飞溅

和喷雾将呼吸道飞沫和颗粒沉积在口、鼻或眼的暴露粘膜上，并用手触摸粘膜，所述粘膜直

接被含病毒的呼吸道流体污染或间接通过触摸表面上的病毒污染(CDC：https：//www，

cdc .gov/coronavirus/2019‑ncov/science/science‑briefs/sars‑cov‑2‑

transmission.html)。病毒在疾病早期在上呼吸道中建立了稳健的病毒复制水平，随后前

移入肺，发生病毒性肺炎，并且全身传播至其他器官。可利用的证据启示，疾病严重程度与

呼吸道中的病毒载量有关，并且用抗病毒剂干预降低了疾病严重程度，这是病毒负荷降低

的结果。

[0007] 通常，包膜呼吸道病毒附着于宿主细胞表面受体并通过内吞作用或病毒膜与宿主

细胞膜的直接融合进入细胞。病毒突起蛋白与宿主细胞受体血管紧张素转化酶2(ACE2)的

结合有助于SARS‑CoV‑2感染上呼吸道和下呼吸道上皮细胞。其他受体，例如AXL、CD147、

CD209/CD209L、神经纤毛蛋白、DPP4被鉴定为潜在的病毒学相关共受体(Xie等人；Cantuti‑

Castelvetri等人)。随后通过宿主蛋白酶诸如顶端表面上的TMPRSS激活突起蛋白对于加工

病毒突起蛋白以使病毒体能够通过膜融合进入细胞是必需的。

[0008] 最近的研究表明，SARS‑CoV‑2可以通过两种不同的途径进入作为宿主细胞的人肺

上皮细胞。首先，通过跨膜丝氨酸蛋白酶2(TMPRSS2)或替代丝氨酸蛋白酶激活突起蛋白后

的细胞表面直接膜融合(早期途径)。其次，内吞摄取(晚期途径)，由此组织蛋白酶L激活内

体‑溶酶体区室中的突起蛋白。关键的是，当表达TMPRSS2或替代丝氨酸蛋白酶时，优选早期
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进入途径，而当不存在这些蛋白酶时，病毒依赖于晚期途径(Murgolo等人2021)。在晚期途

径中，内体中的加工和病毒释放由降低的pH和蛋白水解引起，这是破坏病毒包膜并释放内

部遗传物质所需的。PlKfyve是磷酸肌醇激酶，其磷酸化磷脂酰肌醇‑3‑磷酸(PI(3)P)，以产

生PI(3，5)P2。PlKfyve在内体膜的成熟中起关键作用，从而使病毒膜融合并进入细胞质。

[0009] 已经存在关于PlKfyve抑制剂(包括阿吡莫德)治疗SARS‑CoV‑2感染的潜在用途的

各种报道。WO2021/211738公开了可用于降低病原性感染的可能性或用于减少所述病原体

的传播的抗感染组合物，所述抗感染组合物包含选自包括阿吡莫德的化合物。WO2021/

158635公开了用于治疗或预防冠状病毒例如SARS‑Cov‑2感染的PIKfyve抑制剂，例如阿吡

莫德及其组合物。WO2016/161176公开了治疗病毒感染的方法，其包含向有需要的个体施用

治疗有效量的式(I)的化合物；

[0010]

[0011] 其包括阿吡莫德。

[0012] 在许多情况下，关于治疗SARS‑CoV‑2的药物的有效性的乐观预测在实践中被证明

是不成功的。例如，许多鉴定SARS‑CoV‑2抗病毒剂的早期筛选实验利用Vero  E6细胞系。由

于该细胞系缺乏具有ACE2高表达的TMPRSS2，病毒进入依赖于内吞途径，因此是预测人上皮

细胞感染的不完美模型。此外，另外的非特异性内吞病毒摄取机制促进病毒体进入Vero  E6

细胞。照此，许多调节核内体和溶酶体系统的分子，例如氯喹和阿吡莫德，已被鉴定为Vero 

E6细胞中强效的SARS‑CoV‑2药物，不过，这些观察结果可能不能转化至人肺上皮细胞

(Hoffmann等人2020)。

[0013] 鉴定有效的SARS‑CoV‑2抗病毒药物的进一步尝试导致发现卡莫司他(作为甲磺酸

盐)能够通过阻断TMPRSS2和相关蛋白酶来抑制SARS‑CoV‑2感染(Hoffmann等人2021)。此

外，已经确定瑞德西韦可以重新用作强效的SARS‑CoV‑2药物(Pruijssers等人2020)。此外，

已经发现抗凝血药萘莫司他(作为甲磺酸盐)抑制易感细胞的SARS‑CoV‑2感染(Hoffmann等

人2020)。或者，可以设计新的SARS‑CoV‑2抗病毒药物。例如，2021年11月批准在英国使用的

莫尔奴匹韦是一种口服可利用的SARS‑CoV‑2药物，其抑制病毒RNA依赖性RNA聚合酶的功能

(Kabinger等人2021)。类似地，尼尔马特韦已被开发为SARS‑CoV‑23CL蛋白酶的抑制剂

(Zhao等人2021)。已经发现，尼尔马特韦与HIV蛋白酶抑制剂利托那韦的组合减缓了尼尔马

特韦的代谢，从而延长了活性(Zhao等人2021)。类似地，另一种HIV蛋白酶抑制剂洛匹那韦

可能具有抗SARS‑CoV‑2活性的报道相互矛盾，特别是当与利托那韦组合使用时，增加洛匹

那韦的血浆浓度(Cattaneo等人2020；Ford等人2020)。

[0014] 流感病毒包含四个物种，流感A‑D病毒，其各自形成单独的属，分别为α、β、γ 和δ流
感病毒，属于正粘病毒科(Orthomyxoviridae)。流感病毒是具有节段基因组的包膜负义单

链RNA病毒，其引起以发烧、喉咙痛、头痛、咳嗽和疲劳为特征的轻度至重度呼吸系统疾病。

流感病毒利用内吞进入途径。病毒HA蛋白与宿主唾液酸受体的结合通过内体摄取触发细胞
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进入。随后在内体中的酸化激活细胞蛋白酶例如组织蛋白酶，并诱导HA中的构象改变，这使

得内体膜能够融合，从而将病毒体释放到细胞中。流感对进入的内吞途径的依赖已经产生

了PlKfyve抑制剂例如阿吡莫德能够治疗流感病毒感染的推测。WO2021/211738推测本发明

的抗感染组合物(其中所述组合物可以包含阿吡莫德)可以用于治疗流感感染，不过，没有

提供抗流感活性的证据。

[0015] 乌米芬诺韦是一种广泛在俄罗斯和中国使用的流感抗病毒药物，其有显著的临床

重要性。乌米芬诺韦与病毒HA蛋白结合并防止HA中能够发生膜融合的构象改变(Kadam和

Wilson，2017)。存在矛盾的报道，即乌米芬诺韦也可能具有抗SARS‑CoV‑2的活性(Huang等

人2020)。

[0016] SARS‑CoV‑2在人鼻和支气管上皮中的复制导致纤毛上皮的快速丧失，其特征在于

粘膜纤毛清除受损，即呼吸道中上皮完整性降低与上皮紧密连接破坏(Hao等人，2020；

Robinot等人，2020)。也报道SARS‑CoV‑2影响血气屏障(BGB)或肺泡毛细血管屏障，血气屏

障(BGB)或肺泡毛细血管屏障是主要的组织屏障(Shirvaliloo，2021)。

[0017] 细胞病变感染需要2.5‑105个病毒体/cm2上皮的高病毒载量(Hao等人，2020)，对上

呼吸道纤毛上皮层的广泛损伤先于促进扩散到更深的肺实质。

[0018] 因此，病毒介导的对上皮连接完整性的损伤导致宿主防御屏障的丧失，其中结果

是炎症、流体渗漏和正常肺气体转移的丧失以及细菌和真菌的继发感染。

[0019] 用于吸入和鼻内递送的药物组合物中使用的常规赋形剂传统上被认为是用于优

化活性药物部分(例如抗过敏剂和抗炎剂)的递送的药物惰性物质。在文献中已经报道，某

些天然和合成的表面活性剂可以表现出关于对表面活性剂作用敏感的脂质包膜病毒的抗

病毒性质。

[0020] Kohn等人1980年教导了不饱和脂肪酸里例如油酸对仙台病毒、新城疫病毒、甲型

流感病毒、辛德毕斯病毒、西尼罗病毒和1型疱疹病毒表现出杀病毒活性，但对脊髓灰质炎

病毒、脑心肌炎病毒或猿猴病毒40无活性。该活性被认为是掺入病毒脂质包膜的结果，从而

导致病毒膜完整性的破坏。然而，该论文没有考虑这些分子对宿主细胞膜、人肺或鼻上皮细

胞、冠状病毒或流感病毒的影响。

[0021] Thormar等人1987年研究了脂肪酸对新鲜牛奶中病毒的灭活作用。该论文教导了

脂肪酸例如油酸在与单纯疱疹病毒、VSV(水泡性口炎病毒)和维斯纳病毒温育后降低病毒、

但不降低脊髓灰质炎病毒的滴度。据报道，抗病毒脂肪酸破坏病毒包膜的完整性，导致渗

漏，并且在较高浓度下，包膜和病毒颗粒完全崩解，但它们也导致组织培养细胞的质膜崩

解，导致细胞裂解和死亡。然而，该论文没有考虑这些分子对人肺或鼻上皮细胞或冠状病毒

或流感病毒的作用。

[0022] Anderson等人1991年教导了聚山梨醇酯80增强了化合物金丝桃素的抗病毒活性。

然而，公开了当针对牛痘病毒和单纯疱疹病毒株进行测试时，聚山梨醇酯80本身没有直接

的抗病毒活性。

[0023] Hilmarsson等人2007年教导了油酸在牛奶或果汁中温育后引起呼吸道合胞病毒

(RSV)滴度的显著降低。然而，该研究教导了长链不饱和脂肪酸例如油酸的不稳定性使得其

他杀微生物化合物例如月桂醇、月桂酸、甘油单月桂酸酯和甘油单癸酸酯更适合用于抗

RSV、副流感或流感感染的局部制剂的活性成分。此外，该论文没有考虑油酸或类似分子对
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肺或鼻上皮细胞或冠状病毒的影响。

[0024] Chen等人2019年教导了不能诱导包膜病毒失活的聚山梨醇酯80可以被裂解成油

酸，其被证明对伪狂犬病病毒和异嗜性鼠白血病病毒具有抗病毒活性，但对猪细小病毒不

具有抗病毒活性。因此，这启示聚山梨醇酯80在制造过程中是Triton  X‑100的可行替代物。

然而，该论文仅限于考虑抗病毒表面活性剂在生物药物制造环境中的作用，并且考虑表面

活性剂既不对宿主细胞膜也不对冠状病毒或流感病毒的作用。

[0025] 替代的发现启示油酸实际上可能导致病毒载量增加：

[0026] Raini等人2021年教导了用油酸补充感染的细胞导致寨卡病毒滴度增加，这可能

是由诱导脂滴形成引起的，因为脂滴是寨卡病毒复制的主要平台。

[0027] 因此，关于表面活性剂例如聚山梨醇酯80和油酸的抗病毒作用，存在大量相互矛

盾和非特异性的文献。

[0028] 仍然需要开发用于治疗和预防病毒感染，特别是影响人肺或鼻上皮细胞的病毒感

染的药物产品。

[0029] 发明概述

[0030] 常用的赋形剂通常被认为是药理学惰性的。令人惊讶的是，本发明人已经发现了

与先前用作赋形剂的某些表面活性剂相关的新生物活性。

[0031] 因此，本发明提供了一种适合于局部施用于肺或鼻的具有抗病毒特性的液体药物

制剂，其包含某些表面活性剂和抗病毒剂。本发明提供了一种适合于局部施用于肺或鼻的

液体药物制剂，其包含(i)选自油酸或其药学上可接受的盐和油酸或其药学上可接受的盐

与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性剂成分和(ii)抗病毒剂。

[0032] 本发明还提供了一种适合于局部施用于肺或鼻的液体药物制剂，其包含选自油酸

和油酸与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性剂成分，该制剂作为局部施用

于肺或鼻的药物用于预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病。

[0033] 附图简述

[0034] 图1示例了实施例2中所述的实验方案。

[0035] 图2显示用阿吡莫德(作为甲磺酸盐)、表面活性剂(0 .15％w/w聚山梨醇酯80和

0.2％w/w油酸)及其组合进行顶部处理对来自SARS‑CoV‑2感染的气‑液界面(ALI)培养的鼻

上皮的顶部洗涤液中的SARS‑CoV‑2病毒载量的影响。将这些处理的效果与瑞德西韦的基底

外侧处理进行比较。

[0036] 图3显示用阿吡莫德(作为甲磺酸盐)、表面活性剂(0 .15％w/w聚山梨醇酯80和

0.2％w/w油酸)及其组合进行顶部处理对SARS‑CoV‑2诱导的通过跨上皮电阻(TEER)测定的

上皮完整性降低的影响。将这些处理的效果与瑞德西韦的基底外侧处理进行比较。

[0037] 图4显示与载体(水)处理的感染对照相比，顶部处理的羧酸奥司他韦(1μM)、表面

活性剂(0 .15％聚山梨醇酯80和0 .2％油酸)及其组合对来自H1N1‑A/Switzerland/

7717739/2013(H1N1)感染的气‑液界面培养的鼻上皮的顶部洗涤液中的病毒载量的影响。

通过RT‑PCR检测H1N1流感病毒颗粒，并显示根据标准曲线计算的基因组拷贝数。还在基底

外侧室中处理羧酸奥司他韦(10μM)作为测定对照。

[0038] 图5显示与媒介物(水)处理的感染对照相比，顶部处理的羧酸奥司他韦(1μM)、表
面活性剂(0.15％聚山梨醇酯80和0.2％油酸)及其组合对H1N1‑流感诱导的上皮完整性降
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低的影响。通过TEER(跨上皮电阻)确定上皮完整性。还在基底外侧室中处理羧酸奥司他韦

(10μM)作为测定对照。

[0039] 发明详述

[0040] 本发明基于通过测试不同抗病毒剂与特定表面活性剂的组合和单独的特定表面

活性剂的抗病毒活性而获得的发现。本发明基于以下发现：(i)顶部施用的油酸与聚山梨醇

酯80的混合物，特别是与抗病毒剂阿吡莫德组合，在SARS‑CoV‑2感染培养的鼻上皮的模型

中具有降低病毒载量的强大作用(参见实施例2，图2)，其中存在表面活性剂混合物和阿吡

莫德之间协同作用的证据；(ii)顶部施用的油酸与聚山梨醇酯80的混合物，任选地与抗病

毒剂阿吡莫德组合，在SARS‑CoV‑2感染培养的鼻上皮的模型中在改善屏障功能方面具有强

大的作用(参见实施例2，图3)；(iii)顶部施用的油酸与聚山梨醇酯80的混合物与抗病毒剂

羧酸奥司他韦在培养的鼻上皮被流感病毒H1N1感染的模型中在降低病毒载量方面具有强

大的作用(参见实施例2，图4)，其中证明表面活性剂混合物与羧酸奥司他韦之间具有协同

作用；和(iv)顶部施用的油酸与聚山梨醇酯80的混合物，特别是与抗病毒剂羧酸奥司他韦

组合，在流感病毒H1N1感染培养的鼻上皮的模型中在改善屏障功能方面具有强大的作用

(参见实施例2，图5)。

[0041] 本发明的液体制剂包含选自油酸或其药学上可接受的盐和油酸或其药学上可接

受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性剂成分。示例性聚氧乙烯山梨

糖醇酐脂肪酸酯包括聚山梨醇酯80(例如Tween80)和聚山梨醇酯20。例如，表面活性剂成分

为油酸或其药学上可接受的盐，尤其是油酸。更适合地，表面活性剂成分为油酸或其药学上

可接受的盐与聚山梨醇酯20或聚山梨醇酯80的化合物、尤其是油酸或其药学上可接受的盐

(例如油酸)与聚山梨醇酯80的混合物。

[0042] 典型地，表面活性剂成分可以以10‑30000ug/mL、例如100‑20000ug/mL、例如100‑

5000ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当表面活性剂为油酸或其药学上可接受的盐时，油

酸可以以1‑100ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当表面活性剂成分为油酸或其药学上可

接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯例如聚山梨醇酯20或聚山梨醇酯80时，油酸可以

以10‑30000ug/mL、例如100‑20000ug/mL、例如100‑5000ug/mL的浓度存在，且聚氧乙烯山梨

糖醇酐脂肪酸酯例如聚山梨醇酯20或聚山梨醇酯80可以以10‑20000ug/mL、例如100‑

15000ug/mL、例如100‑5000ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，各自以ug/mL测定的油酸或其

药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的量之比约为5：1‑1：5，例如2：1‑1：2。

当使用盐形式时，上述量和比率基于游离酸(油酸)的当量。合适地，油酸作为油酸(即不作

为盐形式)使用。

[0043] 可以使用的油酸的药学上可接受的盐形式包括钠盐、钾盐、铵盐，特别是钠盐。最

合适地，油酸作为游离酸使用。

[0044] 本发明的液体药物制剂将适合于局部施用于肺或鼻。本发明的液体药物制剂可以

通过吸入施用，例如可以通过口服吸入局部施用于肺或可以局部施用于鼻。应当理解，当通

过口腔吸入局部施用于肺或局部施用于鼻时，适合于施用于肺或鼻的本发明的制剂因此可

以牵涉施用于咽。

[0045] 在某些实施方案中，本发明的液体药物制剂包含抗病毒剂。抗病毒剂包括具有直

接抗病毒活性的物质，例如通过抑制病毒复制，以及具有间接抗病毒活性的物质，例如通过
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削弱病毒摄取，例如通过调节靶细胞的内体和溶酶体系统或通过刺激宿主免疫系统以引发

抗病毒应答。在一个实施方案中，所述抗病毒剂为阿吡莫德(即游离碱)或其药学上可接受

的盐，例如甲磺酸盐。在一个实施方案中，所述抗病毒剂为卡莫司他或其药学上可接受的

盐，例如甲磺酸盐。在一个实施方案中，所述抗病毒剂为乌米芬诺韦。在一个实施方案中，所

述抗病毒剂为奥司他韦或其药学上可接受的盐，特别是磷酸奥司他韦。在一个实施方案中，

所述抗病毒剂为利巴韦林或其药学上可接受的盐，特别是利巴韦林。在一个实施方案中，所

述抗病毒剂为吡罗达韦或其药学上可接受的盐，特别是吡罗达韦。在一个实施方案中，所述

抗病毒剂为瑞德西韦或其药学上可接受的盐，特别是瑞德西韦。在一个实施方案中，所述抗

病毒剂为莫尔奴匹韦或其药学上可接受的盐，特别是莫尔奴匹韦。在一个实施方案中，所述

抗病毒剂为冠状病毒3CL蛋白酶抑制剂，例如尼尔马特韦或其药学上可接受的盐，特别是尼

尔马特韦。在一个实施方案中，所述抗病毒剂为洛匹那韦或其药学上可接受的盐，特别是洛

匹那韦。在一个实施方案中，所述抗病毒剂为尼尔马特韦或其药学上可接受的盐，特别是尼

尔马特韦。在一个实施方案中，所述抗病毒剂为尼尔马特韦或其药学上可接受的盐，特别是

尼尔马特韦，其与利托那韦或其药学上可接受的盐，特别是利托那韦组合使用。在一个实施

方案中，所述抗病毒剂为洛匹那韦或其药学上可接受的盐，特别是洛匹那韦，其与利托那韦

或其药学上可接受的盐，特别是利托那韦组合使用。在一个实施方案中，所述抗病毒剂为巴

洛沙韦或其药学上可接受的盐，特别是巴洛沙韦酯。在一个实施方案中，所述抗病毒剂为恩

司他韦或其药学上可接受的盐，特别是富马酸恩司他韦。在一个实施方案中，所述抗病毒剂

为法维拉韦(T‑705)或其药学上可接受的盐，特别是法维拉韦。在一个实施方案中，所述抗

病毒剂为扎那米韦或其药学上可接受的盐，特别是扎那米韦。

[0046] 在一个实施方案中，所述抗病毒剂为奥司他韦或其药学上可接受的盐，特别是磷

酸奥司他韦。在一个实施方案中，所述抗病毒剂为羧酸奥司他韦或其药学上可接受的盐。在

一个实施方案中，所述抗病毒剂为拉尼米韦或其药学上可接受的盐，特别是拉尼米韦。在一

个实施方案中，所述抗病毒剂为辛酸拉尼米韦。在一个实施方案中，所述抗病毒剂为芦平曲

韦或其药学上可接受的盐，特别是芦平曲韦。

[0047] 当本发明的液体药物制剂用于治疗或预防SARS  CoV‑2感染或COVID‑19时，合适

地，所述抗病毒剂选自阿吡莫德、卡莫司他、萘莫司他、乌米芬诺韦、瑞德西韦、莫尔奴匹韦、

尼尔马特韦、洛匹那韦及其任意一种的药学上可接受的盐。或者，合适地，所述抗病毒剂选

自恩司他韦、法维拉韦、芦平曲韦及其任意一种的药学上可接受的盐。

[0048] 当本发明的液体药物制剂用于治疗或预防流感病毒感染或流感时，合适地，所述

抗病毒剂选自卡莫司他、萘莫司他、乌米芬诺韦及其药学上可接受的盐。或者，合适地，所述

抗病毒剂选自巴洛沙韦、法维拉韦、奥司他韦、扎那米韦、拉尼米韦、辛酸拉尼米韦及其药学

上可接受的盐，特别是奥司他韦或羧酸奥司他韦及其药学上可接受的盐。

[0049] 当本发明的液体药物制剂用于治疗或预防呼吸道合胞病毒(RSV)感染或与RSV相

关的疾病时，合适地，所述抗病毒剂选自利巴韦林及其药学上可接受的盐。

[0050] 当本发明的液体药物制剂用于治疗或预防人鼻病毒(HRV)感染或与HRV相关的疾

病时，合适地，所述抗病毒剂选自吡罗达韦、芦平曲韦及其药学上可接受的盐。

[0051] 当本发明的液体药物制剂用于治疗或预防冠状病毒感染(例如季节性冠状病毒感

染，例如229E感染)并且与病毒感染相关的疾病是与冠状病毒感染相关的疾病(例如季节性
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冠状病毒感染，例如229E感染)时，合适地，所述抗病毒剂选自阿吡莫德、卡莫司他、恩司他

韦、法维拉韦、萘莫司他、乌米芬诺韦、瑞德西韦、芦平曲韦、莫尔奴匹韦、尼尔马特韦、洛匹

那韦及其任意一种的药学上可接受的盐。

[0052] 相关抗病毒剂和利托那韦的合成细节可以从如下文件中收集：阿吡莫德：WO2003/

047516，卡莫司他：Senokuchi等人，萘莫司他：EP0048433B1，乌米芬诺韦：Chai等人，瑞德西

韦：WO2017/184668，莫尔奴匹韦：US2020/0276219，尼尔马特韦：Owen等人，洛匹那韦：

US5914332，ritonavir：US5541206，奥司他韦：US5763483，吡罗达韦：US5231184，利巴韦林：

USRE29835，巴洛沙韦：JPWO2016/175224，恩司他韦：Unoh等人，法维拉韦：US6800629，芦平

曲韦：Dragovich等人，和扎那米韦：US5360817，每篇文件各自的内容通过引用整体并入作

为参考。尼尔马特韦也称作PF07321332。

[0053] 可以使用的碱性化合物的药学上可接受的盐包括酸加成盐，例如盐酸盐、氢溴酸

盐、乙酸盐、琥珀酸盐和甲磺酸盐。

[0054] 典型地，抗病毒剂可以以0.01‑2000ug/mL、例如0.01‑200ug/mL的浓度存在于制剂

中。例如，当所述抗病毒剂为阿吡莫德(即游离碱)或其药学上可接受的盐(例如甲磺酸盐)

时，阿吡莫德可以以2‑200ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为卡莫司他

(即游离碱)或其药学上可接受的盐(例如甲磺酸盐)时，卡莫司他可以以1‑100ug/mL的浓度

存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为萘莫司他(即游离碱)或其药学上可接受的盐(例如

甲磺酸盐)时，萘莫司他可以以0.1‑100ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂

为乌米芬诺韦或其药学上可接受的盐时，乌米芬诺韦可以以10‑10000ug/mL的浓度存在于

制剂中。例如，当所述抗病毒剂为瑞德西韦或其药学上可接受的盐时，瑞德西韦可以以

0.01‑100ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为莫尔奴匹韦或其药学上可接

受的盐时，莫尔奴匹韦可以以0.01‑10ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为

尼尔马特韦或其药学上可接受的盐时，尼尔马特韦可以以0.01‑10ug/mL的浓度存在于制剂

中。例如，当所述抗病毒剂为洛匹那韦或其药学上可接受的盐时，洛匹那韦可以以1‑

1000ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为奥司他韦或其药学上可接受的盐

时，奥司他韦可以以0.01‑100ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为羧酸奥

司他韦或其药学上可接受的盐时，羧酸奥司他韦可以以0.01‑100ug/mL的浓度存在于制剂

中。例如，当所述抗病毒剂为吡罗达韦或其药学上可接受的盐时，吡罗达韦可以以0 .1‑

100ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为利巴韦林或其药学上可接受的盐

时，利托那韦可以以1‑1000ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为巴洛沙韦

或其药学上可接受的盐时，巴洛沙韦可以以0.01‑10ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所

述抗病毒剂为恩司他韦或其药学上可接受的盐时，恩司他韦可以以0.01‑100ug/mL的浓度

存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为法维拉韦或其药学上可接受的盐时，法维拉韦可以

以1‑1000ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为扎那米韦或其药学上可接受

的盐时，扎那米韦可以以0.01‑100ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为拉

尼米韦或其药学上可接受的盐时，拉尼米韦可以以0.01‑100ug/mL的浓度存在于制剂中。例

如，当所述抗病毒剂为辛酸拉尼米韦或其药学上可接受的盐时，辛酸拉尼米韦可以以0.01‑

100ug/mL的浓度存在于制剂中。例如，当所述抗病毒剂为芦平曲韦或其药学上可接受的盐

时，芦平曲韦可以以0.01‑100ug/mL的浓度存在于制剂中。
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[0055] 利托那韦或其药学上可接受的盐为肠和肝细胞色素p450  3A4的强效抑制剂，并且

可以包含在液体药物制剂中以增强另一种抗病毒剂例如尼尔马特韦或洛匹那韦的作用

(Choy等人)。

[0056] 例如，当包括利托那韦或其药学上可接受的盐时，利托那韦可以以0.005‑5ug/mL

的浓度存在于制剂中。

[0057] 例如，当所述抗病毒剂为与利托那韦或其药学上可接受的盐组合使用的尼尔马特

韦或其药学上可接受的盐时，尼尔马特韦可以以0.01‑10ug/mL的浓度存在于制剂中，且利

托那韦可以以0.005‑5ug/mL的浓度存在。例如，当所述抗病毒剂为与利托那韦或其药学上

可接受的盐组合使用的洛匹那韦或其药学上可接受的盐时，洛匹那韦可以以1‑1000ug/mL

的浓度存在于制剂中，且利托那韦可以以0.25‑250ug/mL的浓度存在。当使用盐形式时，上

述量基于抗病毒剂的游离形式(例如碱/酸)的当量。

[0058] 液体药物制剂可以为溶液制剂，其中抗病毒剂溶解在该制剂中。在溶液制剂的情

况下，选择抗病毒剂的可溶形式。例如，阿吡莫德的甲磺酸盐可溶于水。

[0059] 或者，水性药物制剂可以为混悬液制剂，其包含细碎形式的固体抗病毒剂。当固体

为细碎形式时，其具有适合于预期的递送途径，即递送至肺或鼻的尺寸。

[0060] 在某些实施方案中，液体药物制剂可以为水性制剂，其中抗病毒剂可以溶解或悬

浮在制剂中。在抗病毒剂溶解在水性制剂中(即制剂是溶液制剂)的情况下，选择抗病毒剂

的可溶形式。例如，阿吡莫德的甲磺酸盐可溶于水。抗病毒剂的溶解可以通过在制剂中包含

溶剂来辅助，所述溶剂例如极性有机溶剂，例如醇、多元醇或聚乙二醇(PEG)，例如乙醇。在

抗病毒剂悬浮在水性制剂中的情况下，选择抗病毒剂的相对不溶性形式。例如，阿吡莫德碱

相对不溶于水。在这种混悬液制剂中，抗病毒剂可以为固体和细碎的形式，其大小适合于预

期的递送途径，即递送至肺或鼻。在水性制剂的情况下，制剂中使用的水可以为灭菌水。水

性制剂可以任选地包括其他成分，例如防腐剂、缓冲剂和渗透剂。实例防腐剂包括依地酸及

其碱金属盐，例如EDTA二钠(也称作“依地酸二钠”或“依地酸的二钠盐”)和EDTA钙(也称作

“依地酸钙”)、苄醇、对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸丙酯、对羟基苯甲酸丁酯、三氯叔丁

醇、苯乙醇、苯扎氯铵、硫柳汞、丙二醇、山梨酸和苯甲酸衍生物。实例缓冲剂包括基于弱有

机酸的缓冲剂，例如柠檬酸盐/柠檬酸缓冲剂。渗透剂增加了制剂的摩尔渗透压浓度，因此

增加了患者的舒适度。实例渗透剂包括多元醇，例如糖和糖醇，例如木糖醇和甘油(丙三

醇)。适合于鼻部局部施用的水性制剂可以任选地包含润湿剂和增稠剂，例如透明质酸或其

药学上可接受的盐。水性混悬液制剂可以任选地包含助悬剂以辅助维持混悬液，例如表面

活性剂和纤维素衍生物，例如微晶纤维素/羧甲基纤维素钠(Avicel)、角叉菜胶和透明质酸

或其药学上可接受的盐。制剂中的表面活性剂成分可以用作或有助于助悬剂的功能。

[0061] 水性液体药物制剂的pH典型地可以在宽范围内，例如在4‑8。

[0062] 在某些实施方案中，水性液体药物制剂可以为胶束溶液，其中表面活性剂分子的

亲水性“头部”区域与周围溶剂接触，隔离由表面活性剂分子的“尾部”区域形成的胶束中心

中的疏水性单‑尾区域。

[0063] 在某些实施方案中，液体药物制剂可以为加压液体制剂，其中抗病毒剂可以溶解

或更优选悬浮在该制剂中。在加压液体混悬液制剂的情况下，将选择抗病毒剂的相对不溶

性形式。例如，阿吡莫德的甲磺酸盐及其碱形式相对不溶于加压液体例如氢氟烷烃。在加压
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液体溶液制剂的情况下，可以通过在制剂中包含溶剂(例如极性有机溶剂，例如乙醇)来辅

助抗病毒剂的溶解。在混悬液制剂中，抗病毒剂将呈固体细碎的形式。制剂中的表面活性剂

成分可以用作或有助于助悬剂的功能以辅助维持混悬液。当固体为细碎的形式时，其具有

适合于预期的递送途径，即递送至肺或鼻的尺寸。

[0064] 典型地，上述制剂中的细碎形式的固体颗粒具有1‑10μm范围内的质量中值空气动

力学直径(MMAD)，适当尺寸的颗粒可以通过空气喷射研磨、喷雾干燥、超临界流体萃取或纳

米研磨来制备。固体颗粒的MMAD可以使用下一代冲击器(NGI)测定(Marple等人2021)。

[0065] 在加压液体制剂中使用的加压液体合适地为挥发性非极性液体，例如氢氟烷烃

(HFA)或氢氟烯烃(HFO)，例如HFA134a、HFA227、HFA152a、HFO1234ze或HFO1234zf或其混合

物，尤其是HFA134a、HFA  152a或HFO1234ze。

[0066] 在一些实施方案中，非加压液体药物制剂可以通过鼻喷雾装置或滴鼻剂施用器施

用于鼻。鼻喷雾装置和滴鼻剂施用器在本领域中是已知的，并且在美国专利号US2577321和

美国专利号US6000580中公开，其各自的内容通过引用整体并入本文。如本文所用，术语“滴

鼻剂施用器”是指适合于施用滴鼻剂的任何分配器。鼻喷雾装置典型地施用计量体积的液

体，例如其可以施用50‑200μL，特别是100μL的体积。将计量体积适当地施用于每个鼻孔(例

如每个鼻孔一次或两次)。

[0067] 在一些实施方案中，非加压液体药物制剂，特别是水性制剂，例如水溶液制剂，可

以通过雾化器装置施用。雾化器典型地以连续方式产生用于吸入的气溶胶，只要它们被接

通或呼吸致动即可。雾化器装置可以是手持式和便携式的，或者用于家庭或医院使用(即非

便携式)。已建立的雾化器产品包括 和 装置，并且在美国专利号

US9364618中公开，其内容通过引用整体并入本文。雾化器装置可以例如是压电雾化器装

置，已知其基于含有小孔(典型地为微米尺寸)的金属(典型地为不锈钢)网或膜的高频振动

来产生均匀的气溶胶。产生的气溶胶可以通过合适的口或鼻件吸入而被引导至肺或肺和

鼻。当本发明的制剂通过口腔吸入局部施用于肺或局部施用于鼻时，制剂可由此施用于咽。

[0068] 加压制剂通常将保持在用阀(例如计量阀)封闭的罐(例如铝罐)中，并装配到设置

有接口管的致动器中。

[0069] 罐通常包含能够承受HFA抛射剂的蒸气压的容器，例如塑料或塑料涂覆的玻璃瓶，

或优选金属罐，例如铝罐，其可任选地被阳极化、漆涂覆和/或塑料涂覆，该容器用计量阀封

闭。如WO  96/32151中所述，优选罐涂覆有氟碳聚合物，例如聚醚砜(PES)和聚四氟乙烯

(PTFE)的共聚物。可以考虑的用于涂层的另一种聚合物为FEP(氟化乙烯丙烯)。计量阀被设

计成每次致动递送计量量的制剂，并且包含垫圈以防止抛射剂通过阀泄漏。垫圈可以包含

任何合适的弹性体材料，例如低密度聚乙烯、氯丁基化合物、黑白丁二烯‑丙烯腈橡胶、丁基

橡胶和氯丁橡胶。如WO  92/11190中所述的热塑性弹性体阀和如WO  95/102651中所述的含

有EPDM橡胶的阀是特别合适的。合适的阀可以从气溶胶工业中众所周知的制造商商购获

得，例如，从Valois，法国(例如DF10，DF30，DF60)、Bespak  pic，UK(例如BK300，BK356，

BK357)和3M‑Neotechnic  Ltd，UK(例如SpraymiserTM)法得到。法国Valois的DF  31阀也是合

适的。

[0070] 阀密封件，特别是垫圈密封件，将优选由对制剂的内容物惰性并抵抗提取到制剂

的内容物中的材料制成，特别是当内容物包括乙醇时。阀材料，特别是计量室的制造材料，
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将优选由对制剂内容物惰性并抵抗制剂内容物变形的材料制造，特别是当内容物包括乙醇

时。用于制造计量室的特别合适的材料包括聚酯，例如聚对苯二甲酸丁二醇酯(PBT)和缩

醛，特别是PBT。计量室和/或阀杆的制造材料可以理想地是氟化的、部分氟化的或用含氟物

质浸渍，以便抵抗药物沉积。阀室的尺寸将适合于待分配的剂量和液体药物制剂的浓度，例

如25‑100μL，例如25μL或100μL。
[0071] 可以采用药物气雾剂制造领域的技术人员众所周知的常规批量制造方法和机器

来制备用于商业生产填充罐的大规模批次。因此，例如，在一种批量制造方法中，将计量阀

压接到铝罐上以形成空罐。将含有药物、抛射剂和任何其它制剂成分的制剂通过装料容器

压力填充到制造容器中。典型地，在为药物用途制备的批次中，每个填充的罐被检查称重，

用批号编码并在释放测试之前包装到托盘中用于储存。在一种替代方法中，在以下条件下

将液化制剂的等分试样添加到开口罐中：其足够冷，使得制剂不会蒸发，然后将计量阀压接

到罐上。典型地，在为药物用途制备的批次中，每个填充的罐被检查称重，用批号编码并在

释放测试之前包装到托盘中用于储存。

[0072] 每个填充的罐在使用之前方便地装配到合适的通道装置中，以形成用于将药物施

用到患者的肺或鼻腔中的计量剂量吸入器。合适的引导装置包括例如阀致动器和圆柱形或

锥形通道，药物可以通过该通道从填充的罐经由计量阀递送到患者的鼻或嘴，例如接口管

致动器。计量剂量吸入器被设计成每次致动或“抽吸”递送固定单位剂量的药物，例如每次

抽吸10‑5000μg药物。

[0073] 在一种典型的布置中，阀杆位于喷嘴块中，该喷嘴块具有通向膨胀室的孔口。膨胀

室具有延伸到烟嘴中的出口孔。致动器(出口)孔口直径在0.1‑0.45mm的范围内通常是合适

的，例如，0.15、0.22、0.25、0.30、0.33或0.42mm。孔口的尺寸不应小到使射流发生堵塞。

[0074] 致动器射流长度典型地在0.30‑1.7mm的范围内，例如0.30、0.65或1.50mm。用于口

腔施用(即口服施用)。

[0075] 致动器的精确形状和尺寸将适合于适当地局部施用到肺或鼻。

[0076] 本发明的一个方面为如本文所述的液体药物制剂，其用作局部施用于肺或鼻的药

物，特别是用于治疗或预防病毒感染或与这种病毒感染相关的疾病。在一个实施方案中，所

述液体药物制剂用于治疗病毒感染或与病毒感染相关的疾病。在另一个实施方案中，所述

液体药物制剂用于预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病。

[0077] 本发明的另一方面是治疗或预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病或与这种病

毒感染相关的疾病的方法，其包含向有需要的个体局部施用治疗或预防有效量的如本文所

述的药物制剂。在一个实施方案中，该方法是治疗病毒感染或与病毒感染相关的疾病的方

法。在另一个实施方案中，该方法是预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病的方法。

[0078] 本发明的另一方面为如本文所述的液体药物制剂在制备用于局部施用于肺或鼻

的药物中的用途，特别是用于治疗或预防病毒感染或与这种病毒感染相关的疾病。

[0079] 本发明的一个方面是适合于局部施用于肺或鼻的液体药物制剂，其包含选自油酸

或其药学上可接受的盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的

混合物的表面活性剂成分，该制剂作为用于局部施用于肺(例如通过口服吸入)或鼻的药物

用于治疗或预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病。在一个实施方案中，液体药物制剂用

于治疗病毒感染或与病毒感染相关的疾病。在另一个实施方案中，所述液体药物制剂用于
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预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病。

[0080] 本发明的另一方面为治疗或预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病的方法，其包

含向有需要的个体局部向肺(例如通过口服施用)或鼻施用治疗或预防有效量的药物制剂，

所述药物制剂包含选自油酸或其药学上可接受的盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚氧

乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性剂成分。在一个实施方案中，该方法为治疗

病毒感染或与病毒感染相关的疾病的方法。在另一个实施方案中，该方法为预防病毒感染

或与病毒感染相关的疾病的方法。

[0081] 本发明的另一方面为适合于局部施用至肺或鼻的液体药物制剂在制备用于局部

施用于肺(例如通过口服吸入)或鼻的药物中的用途，所述液体药物制剂包含选自油酸或其

药学上可接受的盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合

物的表面活性剂成分，所述药物用于预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病。

[0082] 本发明的另一方面为适合于局部施用至肺(例如通过口服吸入)或鼻的液体药物

制剂，其包含表面活性剂成分，所述表面活性剂成分选自油酸或其药学上可接受的盐和油

酸或其药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物，该制剂用于改善体内

上皮屏障功能(特别是肺或鼻上皮的屏障功能)。

[0083] 本发明的另一方面为适合于局部施用于肺(例如通过口服吸入)或鼻的液体药物

制剂，其包含(i)选自油酸或其药学上可接受的盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚氧乙

烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性剂成分，和(ii)用于改善体内上皮屏障功能

(特别是肺或鼻上皮的屏障功能)的抗病毒剂。

[0084] 本发明的另一方面为一种改善个体的上皮屏障功能(特别是肺或鼻上皮的屏障功

能)的方法，其包含向所述个体的肺(例如通过口服吸入)或鼻上皮局部施用液体药物制剂，

所述液体药物制剂包含选自油酸或其药学上可接受的盐和油酸或其药学上可接受的盐与

聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性剂成分。

[0085] 本发明的另一方面为改善个体的上皮屏障功能(特别是肺或鼻上皮的屏障功能)

的方法，该方法包含向所述个体的肺(例如通过口服吸入)或鼻上皮局部施用液体药物制

剂，该液体药物制剂包含(i)表面活性剂成分，该表面活性剂成分选自油酸或其药学上可接

受的盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物，和(ii)抗

病毒剂。

[0086] 例如，关于上述方面，病毒感染为冠状病毒感染。例如，在上述方面，病毒感染为

SARS‑CoV‑2感染，与病毒感染相关的疾病为COVID‑19。例如，关于上述方面，病毒感染是季

节性冠状病毒，例如229E，并且与病毒感染相关的疾病为与季节性冠状病毒例如229E感染

相关的疾病。例如，关于上述方面，病毒感染为流感病毒感染，并且与病毒感染相关的疾病

为流感。例如，关于上述方面，病毒感染为呼吸道合胞病毒(RSV)，并且与病毒感染相关的疾

病为与RSV感染相关的疾病。例如，关于上述方面，病毒感染为人鼻病毒(HRV)，并且与病毒

感染相关的疾病为与HRV感染相关的疾病。

[0087] 如本文所用，“流感病毒”包括甲型流感病毒、乙型流感病毒、丙型流感病毒和丁型

流感病毒，例如甲型流感病毒或乙型流感病毒。

[0088] 在预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病的方法中，液体药物制剂适当地在潜在

暴露于病毒感染之前约1‑3天施用于有需要的个体，例如每天直至每天1‑4次。
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[0089] 在治疗病毒感染或与病毒感染相关的疾病的方法中，液体药物制剂适当地首先在

暴露于病毒感染的72小时内，适当地在48小时内施用于有需要的个体。治疗施用典型地进

行3‑10天，例如5‑10天。

[0090] 在本文所述的方法中，将液体药物制剂以每天1‑4次的频率施用。

[0091] 用于如本文所述的方法的每次施用的液体药物制剂的合适剂量为治疗或预防有

效剂量，其可以由本领域技术人员确定。

[0092] 适当地，如本文所述的治疗或预防用于治疗或预防哺乳动物、特别是人的病毒感

染或疾病。

[0093] 本发明的一个替代方面涉及一种适合于局部适用于肺或鼻的液体药物制剂，其包

含选自油酸或其药学上可接受的盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐

脂肪酸酯的混合物的表面活性剂成分。合适地，所述制剂为水性制剂。表面活性剂的合适量

和浓度如上所述。这种制剂可一用于治疗或预防病毒感染或与病毒感染相关的疾病。本发

明还提供了治疗或预防所述感染/疾病的方法，其包含向有需要的个体施用治疗或预防有

效量的所述药物制剂。本发明还提供了如本文所述的这种制剂在制备用于局部施用于肺或

鼻的药物中的用途，特别是用于治疗或预防病毒感染或与这种病毒感染相关的疾病。感染/

疾病的实例如上所述，并且包括SARS‑CoV‑2/COVID‑19和流感病毒感染/流感。可以将制剂

局部施用于肺，例如通过口服吸入或局部施用于鼻。

[0094] 如本文所用，“个体”合适地为人个体。

[0095] 暴露后病毒感染的治疗可以导致疾病的预防，因此病毒感染的“治疗”包括与病毒

感染相关的疾病的暴露后预防。

[0096] 在本发明的制剂中，当共同配制时，表面活性剂和抗病毒剂具有有利的药学和生

物学特性。然而，制剂的成分可替代地在单独的制剂中共同施用。因此，本发明还提供了适

合于局部施用于肺或鼻的液体药物制剂，其包含选自油酸或其药学上可接受的盐和油酸或

其药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面活性剂成分，该液体

药物制剂与适合于局部施用于肺或鼻的包含抗病毒剂的液体药物制剂组合使用，由此将包

含表面活性剂成分的制剂和包含抗病毒剂的制剂共同施用。本发明还提供了一种治疗或预

防病毒感染或与病毒感染有关的疾病或与这种病毒感染有关的疾病的方法，该方法包含联

合施用：(i)适合于局部施用于肺或鼻的液体药物制剂，该制剂包含选自油酸或其药学上可

接受的盐和油酸或其药学上可接受的盐与聚氧乙烯山梨糖醇酐脂肪酸酯的混合物的表面

活性剂成分，和(ii)适合于局部施用于肺或鼻的液体药物制剂，其包含抗病毒剂。可以将制

剂局部施用于肺，例如通过口服吸入或局部施用于鼻。在上下文中，所谓“共同施用”是指两

种制剂基本上同时施用，例如同时或在彼此的几秒(例如1‑3秒)内施用。

实施例

[0097] 将本文使用的缩写定义如下(表1)。未定义的任何缩写旨在传达其普遍接受的含

义。

[0098] 表1：缩写

[0099] ALI 气液界面

[0100] Ct 周期阈值
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[0101] hr 小时

[0102] MOI 感染复数

[0103] ORF 开放读框

[0104] PBS 磷酸缓冲盐水

[0105] PCR 聚合酶链反应

[0106] SARS‑CoV‑2 严重急性呼吸器官综合征冠状病毒2

[0107] TEER 跨上皮电阻

[0108] 材料

[0109] 所有原料和溶剂均从商业来源获得。

[0110] 实施例1A：用于通过鼻喷雾装置施用于鼻的阿吡莫德液体药物制剂实例

[0111] 可以制备下列水性混悬液制剂：

[0112]

[0113] 该制剂可以通过鼻喷雾装置(例如喷雾体积100μL，每个鼻孔1‑2次喷雾)施用于

鼻，用于预防或治疗病毒感染，例如SARS‑CoV‑2。

[0114] 实施例1B：用于通过鼻喷雾装置施用于鼻的扎那米韦的液体药物制剂实例

[0115] 可以制备下列水性混悬液制剂：
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[0116]

[0117] 该制剂可以通过鼻喷雾装置(例如喷雾体积100μL，每个鼻孔1‑2次喷雾)施用于

鼻，用于预防或治疗病毒感染，例如流感。

[0118] 实施例2：用SARS‑CoV‑2感染的气‑液界面(ALI)培养的人上皮细胞中的病毒载量

和细胞完整性的评估‑使用阿吡莫德的研究

[0119] 实验方法

[0120] 可以使原代人鼻、气管和支气管上皮细胞在气‑液界面(ALI)处培养和分化，形成

由纤毛细胞、杯状细胞、棒状细胞和基底细胞组成的假复层粘膜纤毛气道上皮，其排列紧密

反映体内细胞组织化。这种在ALI培养的人气道上皮(HAE)的体外模型(HAE‑ALI)密切地概

括了在体内感染的上呼吸道和下呼吸道中观察到的呼吸道病毒‑宿主细胞相互作用的许多

重要特征，并已用于研究许多人呼吸道病毒，包括SARS‑CoV‑2。值得注意的是，在ALI处的分

化导致病毒受体ACE2在顶膜上的表达和极性呈递的急剧增加以及TMPRSS2的高水平表达。

因此，HAE‑ALI是研究体外SARS‑CoV‑2感染的最佳细胞培养模型。

[0121] 根据制造商的说明，将ALI培养的混合供体的人鼻上皮(由EpitelixSàrl(瑞士日

内瓦)提供)与Costar  Transwell插入物(美国纽约州康宁市)中的MucilAirTM培养基保在气

液界面，并用于SARS‑CoV‑2感染(里昂大学VirNext)，如先前报道的(Pizzorno等人，2020，

Cell  Rep  Med .1(4)：1000059)。第0天，接种SARS‑CoV‑2疫苗(菌株BetaCoV/France/

IDF0571/2020(登录号EPI_ISL_411218)，100μL；MucilAir培养基中稀释以得到感染复数最
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终MOI为0 .1)添加到顶端表面持续1hr(37℃/5％CO2)。除去病毒接种物，并用无菌PBS(含

Ca2+/Mg2+)洗涤插入物。

[0122] 如图1中所示例的，ALI培养物在病毒接种前10min顶部给予溶于水的阿吡莫德(作

为甲磺酸盐)(2mg/ml，50μL)、表面活性剂(0.15％w/w聚山梨醇酯80和0.2％w/w油酸)或阿

吡莫德(作为甲磺酸盐)和表面活性剂，并且在第0天与病毒接种物一起另外60min(然后与

如上所述的病毒接种物一起除去)，并且还在第1天(接种后24hr)重新施加至顶部表面持续

10min，然后除去。在相应的顶部表面上进行媒介物(水)处理以确保每个孔接受相同数量的

操作。此外，在第0天和第1天将瑞德西韦(5μM)加入基底外侧室。在第2天(病毒接种后

48hr)，通过向每个孔的顶端表面添加200μL  OptiMEMTM培养基进行取样10min(储存在‑80

℃)。

[0123] 如Pizzorno等人(Cell  Rep  Med .1(4)：100059，2020)所报道的，通过RT‑PCR定量

病毒载量。裂解上清液，并用QIAamp  Viral  RNA  Mini  Kit(Qiagen)提取病毒RNA。通过RT‑

qPCR(Express  One‑Step  SuperscriptTM  qRT‑PCR试剂盒，Invitrogen)定量病毒RNA。用于

病毒基因组定量的SARS‑CoV‑2特异性引物和探针如下：靶标：ORF1b‑nsp14正向引物(HKU‑

ORF1b‑nsp14F)5’‑TGGGGYTTTACRGGTAACCT‑3’反向引物(HKU‑ORF1b‑nsp14R)5’‑

A A C R C G C T T A A C A A A G C A C T C ‑ 3’探 针 ( H K U ‑ O R F 1 b ‑ n s p 1 4 1 P ) 5’‑ F A M ‑

TAGTTGTGATGCWATCATGACTAG‑TAMRA‑3’。确定Ct数据，并使用2‑ΔCt方法计算基因表达的相

对改变，且显示为基因组拷贝数(SARS‑CoV‑2的ORF1b‑nsp14基因)相对于媒介物处理的感

染对照的平均值的倍数减少。

[0124] 通过测量跨上皮电阻(TEER)来研究SARS‑CoV‑2感染前后气‑液界面培养的假复层

上皮紧密连接动力学的完整性，作为上皮损伤的替代物。将筷子电极放置在顶端室和基底

外侧室中，并使用专用的伏特欧姆计(EVOM2，用于TEER的上皮伏特/欧姆计)测量TEER，并表

示为Ohm/cm2。

[0125] 结果

[0126] 在接种后48hr，在病毒对照(RT‑PCR：Ct＝12.1)的顶端洗涤液中检测到高水平的

SARS‑CoV‑2复制。当将每种处理的病毒载量与模拟对照(＝1)中的病毒载量进行比较时，单

独的阿吡莫德仅显示边际效应(0.1log减少)，并且表面活性剂表现出1.3log的病毒载量减

少。然而，阿吡莫德和表面活性剂的组合显示出对降低病毒载量的协同作用，导致与病毒感

染对照相比2.2Log降低(参见图2)。测定对照瑞德西韦(5μM)显示病毒载量的3.4log减少，

如所预期的(Pizzorno等人，2020，Cell  Rep  Med.1(4)：100059)。

[0127] 在媒介物处理的病毒感染对照中，SARS‑CoV‑2感染显著降低了病毒接种后48hr的

TEER值。病毒对上皮的快速损伤通过免疫组织化学显示为分散的闭合小带‑1(ZO‑1)表达而

没有清晰的紧密连接和部分纤毛丧失(Hao等人，2020，mBio，11(6)：e02852‑20)。相反，单独

的阿吡莫德显示出对病毒诱导的TEER降低的部分抑制(48％效果)。然而，表面活性剂和阿

吡莫德与表面活性剂的组合完全恢复了TEER并且还进一步增加了TEER水平(参见图3)。因

此，这些处理保护免受病毒诱导的细胞损伤，并通过修复或细胞增殖进一步加强上皮屏障。

测定对照瑞德西韦(5μM也保护了81％，如预期的(Pizzorno等人，2020，Cell  Rep  Med .1

(4)：100059)。

[0128] 用气‑液培养的人原代鼻上皮细胞评估抗病毒作用。细胞经历广泛的粘液纤毛分
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化，导致培养物具有与在正常人鼻上皮中观察到的相似的形态特征。作为结果，该细胞模型

近似模拟人鼻腔中的SARS‑CoV‑2感染。

[0129] 实施例3：用SARS‑CoV‑2感染的气‑液界面(ALI)培养的人上皮细胞中病毒载量和

细胞完整性的评估‑使用羧酸奥司他韦的研究

[0130] 实验方法

[0131] 根据制造商的说明书，将ALI培养的合并供体的人鼻上皮(由Epithelix  Sàrl

(Geneva，Switzerland)提供)用Costar  Transwell插入物(Corning，NY，USA)中的

MucilAirTM
培养基维持在气‑液界面。在第0天，将H1N1接种物(菌株A/Switzerland/

7717739/2013(H1N1)，100μL，在MucilAir培养基中稀释以得到4.85E3基因组拷贝数/ml)添

加到顶端表面1.5hr(34℃/5％CO2)。除去病毒接种物，并用无菌培养基洗涤插入物。

[0132] 在病毒接种前10min，向ALI培养物顶部给予羧酸奥司他韦(1μM)、表面活性剂

(0.15％聚山梨醇酯80和0.2％油酸)或在表面活性剂中的羧酸奥司他韦，并且在第0天与病

毒接种物一起再给予90min(然后与如上所述的病毒接种物一起除去)，并且还在第1天(接

种后24hr)重新施用于顶部表面10min，然后除去。在相应的顶部表面上进行媒介物(水)处

理以确保每个孔接受相同数量的操作。此外，在第0天将羧酸奥司他韦(10μM)加入基底外侧

室。在第1天和第2天(病毒接种后24hr和48hr)，通过向每个孔的顶端表面添加200μL培养基

进行取样20min(储存在‑80℃)。羧酸奥司他韦为奥司他韦的活性代谢物，其为市售产品

(磷酸奥司他韦)的活性成分，并且在施用后在体内产生。

[0133] 裂解上清液，并用QIAamp  96病毒QUAcube  HT试剂盒(Qiagen)提取病毒RNA。通过

RT‑qPCR(QuantiTect  Probe  RT‑PCR，Qiagen)用qTOWER3检测系统定量病毒RNA。将Ct数据

报告给标准曲线并表示为基因组拷贝数/ml。如上所示测量跨上皮电阻(TEER)。

[0134] 结果

[0135] 在接种后24hr，在来自病毒对照的顶端洗涤液中检测到高水平的H1N1复制。当将

每种处理的病毒载量与模拟对照的病毒载量进行比较时，单独的羧酸奥司他韦仅显示出边

际效应(1.0log减少)，并且表面活性剂未显示出病毒载量的减少。然而，羧酸奥司他韦和表

面活性剂的组合显示出降低病毒载量的协同作用，与病毒感染对照相比，导致2.2Log降低

(参见图4)。测定对照羧酸奥司他韦(在基础室中10μM)显示病毒载量的1.7log减少。

[0136] 与无感染对照相比，H1N1感染在感染后24hr仅略微降低跨上皮电阻(TEER：作为上

皮完整性的标志)的值，并且在感染后48hr强烈降低跨上皮电阻的值。在感染后48hr，单独

的羧酸奥司他韦和单独的表面活性剂分别完全和部分恢复了由H1N1降低的TEER水平，但奥

羧酸司他韦和表面活性剂的组合进一步增加了TEER水平(参见图5)。因此，这些处理保护免

受病毒诱导的细胞损伤，并通过修复或细胞增殖进一步加强上皮屏障。测定对照羧酸奥司

他韦(10μM，基底处理)也防止上皮完整性的丧失。

[0137] 生物学数据概述

[0138] 阿吡莫德、表面活性剂及其组合的体外抗病毒活性已通过减少感染的鼻上皮中的

SARS‑CoV‑2病毒载量证明。在该测定系统中，通过RT‑PCR从所产生的病毒基因组的减少中

检测和定量病毒复制的抑制。表面活性剂是高活性的，并且存在阿吡莫德和表面活性剂的

组合的显著且明显的协同抗病毒作用。也证实了奥司他韦和表面活性剂的组合对流感病毒

感染的鼻上皮优异的抗病毒作用。
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[0139] 在SARS‑CoV‑2感染或流感感染后，在媒介物处理的病毒感染对照中，还发现跨上

皮电阻(TEER：作为上皮完整性的标志)的值显著降低。使用阿吡莫德导致SARS‑CoV‑2诱导

的TEER降低的部分抑制，并且使用表面活性剂，特别是阿吡莫德和表面活性剂的组合完全

抑制SARS‑CoV‑2诱导的TEER降低，乃至增加的TEER。单独的羧酸奥司他韦和单独的表面活

性剂分别完全和部分恢复了由流感病毒感染降低的TEER水平，但羧酸奥司他韦和表面活性

剂的组合进一步增加了TEER水平。这些结果启示，这种处理保护免受病毒诱导的细胞损伤，

并且还通过修复或细胞增殖增强屏障的完整性。因此，施用的治疗和预防效果都是明显的。

[0140] 结果显示，本发明的含有如本文所述的包含油酸的表面活性剂成分的液体药物制

剂，特别是含有如本文所述的包含油酸的表面活性剂成分和抗病毒剂例如阿吡莫德或羧酸

奥司他韦的液体药物制剂，当局部施用于肺或鼻时，预期可用于治疗或预防病毒感染例如

SARS‑CoV‑2和与其相关的疾病例如COVID‑19或流感。

[0141] 尽管表面活性剂与抗病毒剂阿吡莫德和羧酸奥司他韦的组合在降低病毒载量和

恢复TEER方面最有效，但单独的表面活性剂在SARS‑CoV‑2感染期间在降低病毒载量和恢复

TEER方面具有显著的活性。单独的表面活性剂在流感病毒感染期间在恢复TEER方面也具有

显著的活性。恢复TEER(屏障完整性的替代物)的效果支持单独使用表面活性剂以及与抗病

毒剂一起使用以预防病毒感染以及治疗病毒感染。
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[0163] 一般声明

[0164] 在整个说明书和随后的权利要求书中，除非上下文另有要求，否则词语“包括

(comprise)”以及例如“包含(comprises)”和“含有(comprising)”的变化形式将被理解为
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