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1.用于治疗涉及异常新生血管形成的眼适应症的方法，其包括以局部滴眼剂或植入物

形式对受试者的眼施用有效量的尼达尼布或其药学可接受盐。

2.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是高风险患者接受角

膜植入物后的角膜移植物排斥。

3.权利要求1的方法，其中以通过抑制所述受试者眼中的异常新生血管形成和炎症来

有效预防移植物排斥的量施用尼达尼布。

4.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是移植物抗宿主病。

5.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是特应性结膜炎。

6.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是眼红斑痤疮。

7.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是眼类天疱疮。

8.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是莱尔氏综合征。

9.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是由病毒性、细菌性、

真菌性或寄生性感染诱导的新生血管形成。

10.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是接触镜诱导的新生

血管形成。

11.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是溃疡形成。

12.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是碱烧伤。

13.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是干细胞缺乏。

14.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是睑裂斑。

15.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是新生血管性青光

眼。

16.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是干眼病。

17.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是干燥综合征

(Sjogren’s  syndrom)。

18.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是睑板腺功能障碍

(Meibomian  gland  dysfunction)。

19.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是斯-琼氏综合征

(Steven  Johnson  syndrome)。

20.权利要求1的方法，其中所述涉及异常新生血管形成的适应症是眼中的肿瘤。

21.权利要求1的方法，其中以局部眼配制剂或眼植入物的形式施用尼达尼布。

22.权利要求21的方法，其中所述眼植入物为半固体或固体持续释放植入物的形式。

23.权利要求22的方法，其中将所述植入物注射到所述受试者的眼中。

24.权利要求21的方法，其中所述局部眼配制剂是局部滴眼剂。

25.权利要求21的方法，其中所述局部眼配制剂是溶液、悬浮液、乳膏、软膏剂、凝胶、凝

胶形成性液体、含有脂质体或胶束的悬浮液、喷雾配制剂或乳剂。
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使用尼达尼布来治疗具有异常新生血管形成的眼病的组合物

和方法

[0001] 优先权要求

[0002] 本申请要求2016年6月2日提交的美国临时专利申请序列号62/344,878和2016年6

月2日提交的美国临时专利申请序列号62/344,870的权益，其全部内容通过引用并入本文。

发明领域

[0003] 本公开涉及使用尼达尼布来治疗和预防高风险角膜移植患者中的移植物排斥，以

及治疗涉及眼前部中的异常新生血管形成的眼疾病的眼组合物和方法。

[0004] 发明背景

[0005] 异常的新生血管形成是眼前部中的许多疾病牵涉的。异常新生血管形成是高风险

角膜移植患者中的移植物排斥中牵涉的。这些中的许多适应症的当前治疗需要改进。本文

公开的方法解决当前治疗中的问题并为这些疾病提供改进的治疗方法。

[0006] 发明概述

[0007] 在某些方面，本公开内容提供了治疗涉及眼前部中的异常新生血管形成的眼病的

方法，该方法包括对需要此类治疗的受试者的眼施用有效量的尼达尼布(nintedanib)或其

药学可接受的盐。在某些方面，所公开的方法在角膜移植患者中治疗、预防移植物排斥或延

迟移植物排斥的发作。例如，所公开的方法在具有高移植物排斥风险的角膜移植患者中治

疗、预防移植物排斥或延迟移植物排斥的发作。在某些方面，所公开的方法在手术前，结合

手术或手术后进行，以防止高角膜移植物风险中的移植物排斥。

[0008] 在某些方面，尼达尼布以局部眼配制剂的形式施用，所述局部眼配制剂对受影响

的眼局部施用。在某些方面，配制剂中尼达尼布的浓度为组合物总量的按重量或体积计的

0.001％-10％。例如，含水组合物包含0.001％，0.01％，0.1％，0.5％，1.0％，1.5％，2.0％，

5.0％或高达10％的尼达尼布。在某些方面，局部眼配制剂是溶液、悬浮液、凝胶或乳剂。另

一方面，尼达尼布以注射入受影响的眼中的植入物或半固体持续释放配制剂的形式施用。

在某些方面，植入物中尼达尼布的量为1μg至100mg。

[0009] 术语“受试者”是指动物或人，或源自动物或人的一种或多种细胞。优选地，受试者

是人。受试者还可包括非人灵长类动物。人受试者可以称为患者。

[0010] 除非另外定义，否则本文使用的所有技术和科学术语具有与本发明所属领域的普

通技术人员通常理解的含义相同的含义。本文描述了用于本发明的方法和材料；也可以使

用本领域已知的其他合适的方法和材料。材料、方法和实施例仅是说明性的而不意图为限

制性的。本文提及的所有出版物、专利申请、专利、序列，数据库条目和其他参考文献通过引

用整体并入。若发生冲突，则以本说明书(包括定义)为准。

[0011] 从以下详细说明和附图以及从权利要求书中，本发明的其他特征和优点将显而易

见。

[0012] 附图简述

[0013] 图1的示意图表明根据本公开的在高风险角膜移植患者中预防移植物排斥的示例
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性机制。

[0014] 图2A和2B的图表明在兔角膜缝合模型中在尼达尼布存在下减少的角膜新生血管

形成。图2A提供了第12天的结果，并且图2B提供了第14天的结果。显示了每个处理组的角膜

新生血管形成面积(CBT-1＝尼达尼布眼配制剂：0.2％CBT-1BID，0.2％CBT-1TID；0.05％

CBT-1BID，0.0.5％CBT-1TID；媒介物对照TID。比较每组与媒介物的T检验显著性水平用星

号显示。

[0015] 发明详述

[0016] 角膜移植是一种常见的外科手术。虽然角膜移植的整体成功率良好，但移植失败

仍是一些高风险患者的问题。这些患者在宿主床中具有高炎症和新生血管形成，其赋予增

强的免疫应答和同种异体移植物排斥(Yu  et  al .World  J  Transplant.2016；6(1):10-

27)。口服免疫抑制药物有时用于降低移植失败的风险，但它们具有全身副作用。所公开的

方法将抑制血管内皮生长因子(“VEGF”)和血小板衍生生长因子(“PDGFR”)介导的过量新生

血管形成并减弱VEGF和成纤维细胞生长因子(“FGF”)相关的免疫应答以防止高风险患者中

的移植物排斥。机制在图1中显示。

[0017] 在角膜移植物排斥外，公开的方法可以用于治疗任何涉及眼前部中的异常新生血

管形成的眼适应症。这些适应症包括移植物抗宿主病、特应性结膜炎、眼红斑痤疮、眼类天

疱疮、莱尔氏综合征、由病毒性、细菌性、真菌性或寄生性感染诱导的新生血管形成、接触镜

诱导的新生血管形成、溃疡形成、碱烧伤、干细胞缺乏、睑裂斑、新生血管性青光眼、干眼病、

干燥综合征(Sjogren’s  syndrom)、睑板腺功能障碍、斯-琼氏综合征、眼中的肿瘤。

[0018] 术语“治疗/处理”等在本文中通常用于指获得期望的药理学和/或生理学作用。该

效果就完全或部分预防疾病或其症状而言可以是预防性的和/或就疾病和/或可归因于疾

病的不利影响的部分或完全稳定或治愈而言可以是治疗性的。术语“治疗”包括对哺乳动

物，特别是人的疾病的任何治疗，并且包括：(a)预防疾病和/或症状在可能易患疾病或症状

但是尚未被诊断为患有疾病或症状的受试者中发生；(b)抑制疾病和/或症状，即阻止其发

展；或(c)缓解疾病症状，即引起疾病和/或症状消退。需要治疗的那些受试者包括已经患病

的那些受试者(例如，具有增加的角膜新生血管生成的那些手术者等)以及期望预防的那些

受试者。

[0019] 尼达尼布{(3Z)-3-{[(4-{甲基[(4-甲基哌嗪-1-基)乙酰基]氨基}苯基)氨基](苯

基)亚甲基}-2-氧代-2,3-二氢-1H-吲哚-6-羧酸甲酯}(Methyl(3Z)-3-{[(4-{methyl[(4-

methylpiperazin-1-yl)acetyl]amino}phenyl)amino](phenyl)methylidene}-2-oxo-2,

3-dihydro-1H-indole-6-carboxylate)是如本文所述的激酶抑制剂。尼达尼布主要抑制受

体酪氨酸激酶，包括例如血管内皮生长因子受体(VEGFR  1-3)、血小板衍生生长因子受体

(PDGFRα和β)、成纤维细胞生长因子受体(FGFR1-4)。

[0020] 配制剂和给药方案

[0021] 本文描述的方法包括药物组合物的制备和使用，所述药物组合物包括通过本文描

述的方法鉴定为活性成分的化合物。还包括药物组合物本身。

[0022] 药物组合物通常包括药学可接受赋形剂。如本文所用，术语“药学可接受赋形剂”

或“药学可接受”包括与药物施用相容的盐水、溶剂、分散介质、包衣材料、抗细菌剂和抗真

菌剂、等张剂和吸收延迟剂等。
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[0023] 如本文所用、短语“药学可接受盐”是指对于对哺乳动物的施用安全有效且具有期

望生物活性的感兴趣化合物的盐。药学可接受酸式盐包括但不限于盐酸盐、氢溴酸盐、氢碘

酸盐、硝酸盐、硫酸盐、硫酸氢盐、磷酸盐、酸式磷酸盐、I  0异烟酸盐、碳酸盐、碳酸氢盐、乙

酸盐、乳酸盐、水杨酸盐、柠檬酸盐、酒石酸盐、丙酸盐、丁酸盐、丙酮酸盐、草酸盐、丙二酸

盐、泛酸盐、酒石酸氢盐(bitartarte)、抗坏血酸盐、琥珀酸盐、马来酸盐、龙胆酸盐、富马酸

盐、葡糖酸盐、葡糖醛酸盐、糖二酸盐、甲酸盐、苯甲酸盐、谷氨酸盐、甲磺酸盐、乙磺酸盐

(thanesulfonate)、苯磺酸盐、对甲苯磺酸盐和双羟萘酸盐(pamoate)(即I,I’亚乙基-双-

(2-羟基-3-萘甲酸))盐。合适的碱盐包括但不限于15铝、钙、锂、镁、钾、钠、锌、铋和二乙醇

胺盐。

[0024] 配制合适的药物组合物的方法是本领域已知的，参见，例如Remington:The 

Science  and  Practice  of  Pharmacy ,21st  ed .,2005；以及Drugs  and  the 

Pharmaceutical  Sciences:a  Series  of  Textbooks  and  Monographs(Dekker,NY)系列中

的书籍。例如，用于眼科应用的溶液、悬浮液、乳膏、软膏剂、凝胶、凝胶形成性液体、含有脂

质体或胶束的悬浮液、喷雾配制剂或乳剂可包括以下组分：无菌稀释剂，例如注射用水、盐

水溶液、固定油、聚乙二醇、甘油、丙二醇或其他合成溶剂；抗细菌剂；抗氧化剂；螯合剂；缓

冲剂如乙酸盐、柠檬酸盐或磷酸盐和调节张力的试剂如氯化钠或右旋糖。可以用酸或碱，例

如盐酸或氢氧化钠调节pH。

[0025] 本文公开的药物组合物可包括“治疗有效量”的本文所述的试剂。若使用超过一种

试剂，则此类有效量可以基于施用试剂的作用或试剂的组合作用来确定。试剂的治疗有效

量也可随诸如疾病状态、个体的年龄、性别和体重以及化合物在个体中引发期望应答，例如

改善至少一种病症参数或改善至少一种病症症状的能力等因素而变化。治疗有效量也是其

中治疗有益效果超过组合物的任何毒性或有害作用的量。

[0026] 用于治疗状况的本公开组合物的有效剂量随许多不同因素而变化，包括施用方

式、靶位点、受试者的生理状态、受试者是人还是动物、施用的其他药物、和治疗是预防还是

治疗。可以使用本领域技术人员已知的常规方法滴定治疗剂量以优化安全性和功效。

[0027] 适于注射使用的药物组合物可包括无菌水溶液(在水溶性的情况下)或分散体和

用于临时制备无菌可注射溶液或分散体的无菌粉末。它应当在制造和储存条件下稳定，并

且必须针对微生物如细菌和真菌的污染作用提供防护。载体可以是溶剂或分散介质，其含

有例如水、乙醇、多元醇(例如，甘油、丙二醇和液体聚乙二醇等)，以及它们的合适混合物。

例如，可以通过使用诸如卵磷脂的涂层材料，通过在分散体的情况下维持需要的粒度以及

通过使用表面活性剂来维持适当的流动性。可以通过各种抗细菌剂和抗真菌剂，例如对羟

基苯甲酸酯、氯丁醇、酚、抗坏血酸、硫柳汞等防止微生物的作用。在许多情况下，优选在组

合物中包含等张剂，例如糖、多元醇如甘露醇、山梨糖醇和氯化钠。可以通过在组合物中包

括延迟吸收的试剂，例如单硬脂酸铝和明胶来实现可注射组合物的延长吸收。

[0028] 无菌可注射溶液可以通过将需要量的活性化合物掺入具有上面列举的成分中的

一种或组合(如果需要的话)的适当的溶剂中，然后过滤灭菌来制备。通常，通过将活性化合

物掺入无菌媒介物中来制备分散体，所述无菌媒介物含有基础分散介质和来自上面列举的

那些成分的需要的其他成分。在用于制备无菌可注射溶液的无菌粉末的情况下，优选的制

备方法是真空干燥和冷冻干燥，它们从先前无菌过滤的溶液中产生活性成分和任何其他期
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望成分的粉末。

[0029] 在一个实施方案中，治疗性化合物用载体制备，所述载体将保护治疗性化合物免

于从体内快速消除，例如受控释放配制剂，包括植入物和微囊化递送系统。可以使用可生物

降解的、生物相容的聚合物，例如乙烯乙酸乙烯酯(ethylene  vinyl  acetate)、聚酐、聚乙

醇酸、胶原、聚原酸酯和聚乳酸。此类配制剂可使用标准技术制备，或商购获得。

[0030] 药物组合物可以与施用说明一起包含在容器、包装或分配器中。

[0031] 尼达尼布的组合物和配制剂可以局部施用或作为半固体配制剂或固体植入物的

注射施用，或通过本领域已知的任何其它合适的方法施用。尽管可以使用本文公开的试剂

本身进行治疗，但优选将试剂作为药物配制剂施用，例如，与就意图的施用路径和标准药学

实践而言选择的合适的药物赋形剂、稀释剂或载体混合。药物配制剂包括至少一种活性化

合物，以及药学可接受的赋形剂、稀释剂和/或载体。

[0032] 组合物或配制剂的施用可以是一天一次、一天两次、一天三次、一天四次或更频

繁。可以在治疗的治疗维持阶段期间降低频率，例如，每两天一次或每三天一次，而不是每

天一次或每天两次。剂量和施用频率可以根据治疗医师的判断进行调整，例如，考虑到用本

方法治疗的状况的疾病的临床体征、病理体征和临床和亚临床症状，以及患者的临床病史。

[0033] 应当理解，本文公开的用于治疗需要的试剂量将随施用途径、需要治疗的状况的

性质以及患者的年龄、体重和状况而变化，并且最终由主治医师决定。组合物通常含有有效

量的尼达尼布。可以根据动物试验确定初步剂量，并且可以根据本领域公认的实践进行人

类施用剂量的缩放。

[0034] 治疗时间(即天数)将由治疗受试者的医师容易地确定；然而，治疗天数的范围可

以是约1天至约365天。如本方法所提供的，可以在治疗过程期间监测治疗功效，以确定治疗

是否成功，或者是否需要额外的(或修改的)治疗。

[0035] 治疗化合物的剂量、毒性和治疗功效可通过细胞培养物或实验动物中的标准药学

程序(例如用于测定LD50(对50％群体致死的剂量)和ED50(50％的群体中治疗有效的剂

量))测定。尼达尼布的剂量形式可以由普通技术人员容易地确定，并且可以例如在动物模

型和文献中报道的临床研究中获得，用于根据本领域已知的标准方法确定剂量、安全性和

功效。确切的配方、施用途径和剂量可以由个别医师根据患者的病情选择。

[0036] 用于本方法的组合物可以以组合物总量的按重量或体积计0.001％-10％的浓度

包含尼达尼布。例如，含水组合物包含0.001％，0.01％，0.1％，0.5％，1.0％，1.5％，2.0％，

5.0％或至多10％的尼达尼布。

[0037] 如本领域技术人员所熟知的，水溶液对眼的施用可以是来自点滴器或移液管或其

他专用无菌装置的(例如尼达尼布溶液)“滴剂”或多个“滴剂”的形式。此类液滴的体积通常

高达50微升，但是可以更小，例如小于10微升。

实施例

[0038] 在以下实施例中进一步描述本发明，这些实施例不限制权利要求书中描述的本发

明的范围。

[0039] 实施例1：兔角膜缝合模型

[0040] 新生血管形成的兔角膜缝合模型证明该方法减少异常角膜新生血管形成的能力。
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[0041] 局部眼配制剂

[0042] 制备包含磷酸盐缓冲溶液(pH7.4)中10％2-羟丙基β环糊精中的0.2％或0.05％尼

达尼布的局部组合物。

[0043] 动物和治疗程序

[0044] 使用30只雌性西兰白兔(Zealand  White  rabbit)进行研究。简言之，在第1天将5

个缝线置于每只动物的右眼的上角膜中以诱导新生血管形成。如表1中所述，用药物、媒介

物或盐水在两只眼睛中处理动物。

[0045] 表1

[0046]

[0047] BID：每天两次(相隔约10至12小时)。TID：每天三次(相隔约6至8小时)。OD＝右眼。

OS＝左眼。

[0048] 对双眼给药，剂量体积为约40μL/眼。

[0049] 注意：第1天的第一剂盐水在缝线放置后4小时完成。

[0050] 在研究期间，密切观察动物的各种眼适应症以及包括体重在内的一般身体状况。

在第7天、第10天、第12天、第14天、第21天、第28天拍摄眼图像用于分析充血。

[0051] 数据分析

[0052] 软件用于分析眼图像。每个图像在 中打开，使用照片中的

标尺校准刻度，并且通过选择工具选择缝线附近的角膜上的新生血管化区域。以mm2计的面

积由软件中的测量工具计算，在excel中记录，捕获并保存图像。双因素t-TEST用于确定成

对的组是否显著不同。将结果绘制为平均值与标准偏差的直方图以便于比较。

[0053] 结果与讨论

[0054] 如图2A和2B所示，尼达尼布在缝线诱导后12和14天对兔角膜中的缝线诱导的新生

血管形成具有显著的抑制作用。较高剂量的0.2％尼达尼布显示出比0.05％尼达尼布更好

的疗效，而TID给药的更频繁的给药方案与BID给药相比显示出更高的疗效。

[0055] 总之，尼达尼布强烈抑制缝线诱导的角膜新生血管形成。强烈的活性可能是由于
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针对VEGFR1-3和FGFR1-2具有有力活性的尼达尼布的特殊目标概貌。这些结果支持本文公

开的方法。

[0056] 实施例2：小鼠角膜移植物排斥模型

[0057] 在该实施例中，如(Sonoda  et  al.Invest  Ophthalmol  Vis  Sci.1995Feb；36(2):

427-34；Invest  Ophthalmol  Vis  Sci.2000Mar；41(3):790-8.；Yamagami  et  al.Invest 

Ophthalmol  Vis  Sci .2001May；42(6):1293-8)所描述的，将C57BL/6小鼠的角膜移植到

BALB/c小鼠角膜上。移植后第7天将切除缝合线。将小鼠分成两组。第1组用尼达尼布0.2％

溶液处理，并且第2组用媒介物溶液处理。移植后立即TID开始处理8周。如上所述，将每周评

估角膜混浊和移植物排斥，达8周。

[0058] 尼达尼布处理组在8周的实验内显示出移植物的存活率显著增加(较低的排斥

率)。结果指示尼达尼布0.2％溶液可以防止角膜移植物排斥。

[0059] 实施例3：配制剂

[0060] 尼达尼布眼溶液

[0061] 药物产品是在2-羟丙基β环糊精或其他类似的环糊精和缓冲溶液中制备的等张眼

溶液，pH范围为5.5至8.0。可以加入其他粘度、润滑剂、防腐剂以增强配制剂的功能性。眼溶

液的组成在表2中公开。

[0062] 表2尼达尼布眼溶液

[0063]
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[0064]

[0065] 尼达尼布眼悬浮液

[0066] 药物产品是在羧甲基纤维素钠和缓冲溶液中制备的等张眼悬浮液，pH范围为5.5

至8.0。药物颗粒尺寸减小到40微米以下。可加入其他粘度、润滑剂、增溶剂和防腐剂以增强

配制剂悬浮液的功能。该组合物公开于表3中。

[0067] 表3尼达尼布眼悬浮液
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[0068]

说　明　书 8/13 页

10

CN 109475506 A

10



[0069]

[0070] 尼达尼布眼乳液

[0071] 药物产品是等张眼乳液。将药物溶解在混合物油相和乳化剂赋形剂中，然后将其
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乳化并与pH范围为5.5-8.0的水相混合。可以加入其他粘度、润滑剂、增溶剂和防腐剂以增

强乳剂配制剂的功能。该组合物公开于表4中。

[0072] 表4尼达尼布眼乳剂
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[0073]

[0074] 尼达尼布持续释放半固体配制剂
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[0075] 药物产品是等张持续释放半固体配制剂。将药物溶解和/或悬浮在pH范围为5.5至

8.0的半固体培养基中。可以加入其他粘度、润滑剂、增溶剂和防腐剂以增强持续释放半固

体配制剂的功能。该组合物公开于表5中。

[0076] 表5持续释放半固体配制剂

[0077]

[0078] 尼达尼布持续释放植入物

[0079] 药物产品是固体植入物。将药物混合并与一种或多种聚合物混合。药物和聚合物

的混合物在预定温度下熔化并挤出成具有预定直径尺寸的长丝。将配制剂细丝切成预定大

小的片段，该片段可以植入眼组织中。该组合物公开于表6中。

[0080] 表6持续释放植入物

[0081]
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[0082]

[0083] 非限制性地，可以从现有的眼科上可接受的组合物中修改用于根据本发明的方法

的示例性组合物。

[0084] 其他实施方案

[0085] 应当理解，虽然已经结合本发明的详细描述描述了本发明，但是前面的描述旨在

说明而不是限制本发明的范围，本发明的范围由所附权利要求书的范围限定。其他方面、优

点和修改在所附权利要求书的范围内。
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图1

图2A
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图2B
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