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(57)摘要

本发明涉及具有改善的干燥保护和保留的

眼用组合物，特别是适合用于药物递送的人工眼

泪组合物和眼用组合物。在本发明的一个实施方

案中，所述组合物包含半乳甘露聚糖聚合物，诸

如瓜尔胶或羟丙基瓜尔胶；透明质酸；以及顺式

二醇，诸如山梨糖醇。在一个优选实施方案中，所

述组合物还包含硼酸盐化合物。
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1.一种眼用组合物，其包含0.17至0.18w/v％半乳甘露聚糖、0.13至0.17w/v％透明质

酸以及1.0至2.0w/v％顺式二醇，和其中所述半乳甘露聚糖是羟丙基瓜尔胶而所述顺式二

醇是山梨糖醇。

2.根据权利要求1所述的组合物，其包含0.13至0.17w/v％透明质酸钠以及1.4w/v％山

梨糖醇。

3.根据权利要求1所述的组合物，其中所述顺式二醇以约1.4w/v％的浓度存在。

4.根据权利要求1所述的组合物，其中还包含硼酸盐。

5.根据权利要求4所述的组合物，其中所述硼酸盐是硼酸。

6.根据权利要求5所述的组合物，其中所述硼酸以0.1至1.8w/v％的浓度存在。

7.根据权利要求1所述的组合物，其进一步包含选自以下的缓和剂∶

甘油、聚乙烯吡咯烷酮、聚氧化乙烯、聚乙二醇、丙二醇、聚丙烯酸以及其组合。

8.根据权利要求7所述的组合物，其中所述缓和剂是聚丙二醇或聚乙二醇。

9.根据权利要求7所述的组合物，其中所述缓和剂是聚乙二醇和丙二醇。

10.根据权利要求9所述的组合物，其中所述聚乙二醇以0.4w/v％的浓度存在。

11.根据权利要求9所述的组合物，其中所述丙二醇以0.3w/v％的浓度存在。

12.根据权利要求1所述的组合物，其进一步包含药学活性化合物。

13.根据权利要求1所述的组合物，其中所述组合物的同渗质量摩尔浓度是210-320毫

渗量/千克(mOsm/kg)。

14.根据权利要求1所述的组合物，其中所述组合物具有6.5至8的pH。

15.根据权利要求1所述的组合物用于制备药物的用途，所述药物用于治疗眼部疾病。

16.根据权利要求15所述的用途，其中所述眼部疾病是干眼病。
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具有改善的干燥保护和保留的眼用组合物

[0001] 本申请为2013年5月3日提交的申请号为PCT/US2013/039487、发明名称为“具有改

善的干燥保护和保留的眼用组合物”的国际申请的分案申请，该国际申请于2014年12月12

日进入中国国家阶段，申请号为201380031008.8。

[0002] 相关申请的交叉引用

[0003] 本申请根据35U.S.C.§119要求于2012年5月4日提交的美国临时专利申请No.61/

642,901的优先权，该专利的全部内容通过引用并入本文中。

[0004] 发明技术领域

[0005] 本发明涉及人工眼泪组合物和用于眼用药物递送的组合物，并且更具体地涉及包

含诸如瓜尔胶的半乳甘露聚糖、透明质酸以及顺式二醇的组合物。

[0006] 发明背景

[0007] 用于局部施加的眼用组合物并且具体地说人工眼泪组合物包含润滑并且保护眼

表的化合物。在干眼病症的情形下，人工眼泪组合物可预防诸如疼痛和不适的症状并且可

预防生物粘附和由摩擦诱发的组织损伤。可获得大量适合作为润滑剂和眼表保护剂的潜在

化合物。举例来说，某些出售的人工眼泪产品含有诸如半乳甘露聚糖的天然聚合物。其它润

滑剂和眼表保护剂包括例如羧甲基纤维素、葡甘露聚糖、甘油以及羟丙基甲基纤维素。

[0008] 如上文所提到，先前已描述了使用半乳甘露聚糖化合物(诸如瓜尔胶)的眼用组合

物。Asgharian的标题为“Ophthalmic  compositions  containing  galactomannan 

polymers  and  borate”的美国专利No.6,403,609描述了此类系统并且通过引用以其整体

并入本文中。

[0009] 虽然现有人工眼泪组合物已有一些成功，然而在干眼病的治疗中仍存在问题。眼

泪替代物的使用虽然暂时有效，但通常需要在患者醒着的时间过程中重复施加。一天当中

患者不得不施加人工眼泪溶液十至二十次并不罕见。这种工作不仅繁琐和费时，而且还可

能非常昂贵。已报导与屈光手术有关的干眼病短暂症状在一些情况下在手术之后持续六周

至六个月或更久。

[0010] 发明概述

[0011] 本发明涉及包含瓜尔胶和透明质酸的眼用干眼病组合物。顺式二醇(诸如山梨糖

醇或丙二醇)也存在于组合物中。在某些实施方案中，硼酸盐化合物也存在于组合物中。本

发明的组合物提供了改善的干燥保护和保留特征。本发明的组合物还可用作眼用治疗剂的

药物递送媒介物。

[0012] 本发明人已发现瓜尔胶与透明质酸的组合在与含有单独任一种聚合物的组合物

相比时展示出了与干燥保护和眼表保留有关的协同作用。

[0013] 此外，本发明的组合物在经受高温(诸如在诸如高压灭菌的灭菌过程期间遇到的

那些高温)时展示出了改善的稳定性。

[0014] 前述概要广泛描述了本发明的某些实施方案的特征和技术优势。其它特征和技术

优势将描述于以下发明详述中。

[0015] 附图简述
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[0016] 可通过参考以下描述结合附图中的图获得对本发明和其优势的更完整理解，在所

述图中相似参考数字指示相似特征，并且其中∶

[0017] 图1是将包含羟丙基瓜尔胶与透明质酸两者的组合物与包含羟丙基瓜尔胶或透明

质酸的组合物的干燥性能相比较的条形图；

[0018] 图2是将包含羟丙基瓜尔胶与透明质酸的组合物与包含单独的羟丙基瓜尔胶和透

明质酸的组合物的保留性能相比较的条形图；

[0019] 图3是将荧光标记聚合物组合物的保留相比较的条形图；并且

[0020] 图4是将羟丙基瓜尔胶/透明质酸组合物与透明质酸/羧甲基纤维素组合物的保留

相比较的条形图。

[0021] 发明详述

[0022] 本发明的组合物包含半乳甘露聚糖(诸如瓜尔胶)、透明质酸以及顺式二醇。可用

于本发明的半乳甘露聚糖的类型典型地衍生自瓜尔胶、刺槐豆胶以及他拉胶(tara  gum)。

如本文所用，术语“半乳甘露聚糖”是指衍生自以上天然胶或含有甘露糖或半乳糖部分或两

者作为主要结构组分的类似天然或合成胶的多糖。本发明的优选半乳甘露聚糖由与α-D-吡

喃半乳糖基单元通过(1-6)键连接的(1-4)-β-D-吡喃甘露糖基单元的直链组成。在优选半

乳甘露聚糖情况下，D-半乳糖与D-甘露糖的比率变化，但通常将是约1:2至1:4。D-半乳糖：

D-甘露糖比率是约1:2的半乳甘露聚糖是最优选的。另外，多糖的其它化学修饰变型也包括

在“半乳甘露聚糖”定义内。举例来说，可对本发明的半乳甘露聚糖进行羟乙基、羟丙基以及

羧基甲基羟丙基取代。当需要软凝胶时，半乳甘露聚糖的非离子变型(诸如含有烷氧基和烷

基(C1-C6)基团的那些非离子变型)是特别优选的(如羟丙基取代)。在非顺式羟基位置中的

取代是最优选的。本发明的半乳甘露聚糖的非离子取代的实例是羟丙基瓜尔胶，其中摩尔

取代度是约0.4。还可以对半乳甘露聚糖进行阴离子取代。当需要强反应性凝胶时阴离子取

代是特别优选的。半乳甘露聚糖典型地以约0.025至约0.8w/v％、优选地以约0.1w/v％至约

0.2w/v％并且更优选地以约0.17至约0.18w/v％的浓度存在于本发明的组合物中。在一个

实施方案中，羟丙基瓜尔胶以约0.175w/v％的浓度存在。本发明的优选半乳甘露聚糖是瓜

尔胶和羟丙基瓜尔胶。羟丙基瓜尔胶是特别优选的。

[0023] 粘多糖(诸如透明质酸)是带负电荷的分子。透明质酸是由通过交替的β-1 ,4和β-

1,3糖苷键连接在一起的具有N-乙酰氨基葡糖(GlcNAc)和葡糖醛酸(GlcUA)的重复二糖单

元组成的未硫酸化粘多糖。透明质酸也称为玻尿酸(hyaluronan)、透明质酸盐或HA。如本文

所用，术语透明质酸还包括由透明质酸的盐形式，诸如透明质酸钠。本发明的组合物包含约

0.05至约0.5w/v％透明质酸。在一个优选实施方案中，透明质酸以约0.1至约0.2w/v％的浓

度并且更优选地以约0.13至0.17w/v％的浓度存在。在一个实施方案中，透明质酸钠以约

0.15w/v％的浓度存在。优选透明质酸是透明质酸钠。用于本发明的组合物中的透明质酸的

分子量可不同，但典型地是0.5至2.0M道尔顿。在一个实施方案中，透明质酸的分子量是

900,000至1M道尔顿。在另一个实施方案中，透明质酸的分子量是1.9至2.0M道尔顿。

[0024] 可用于本发明的实施方案中的顺式二醇化合物包括但不限于包含顺式二醇基团

(连接至相邻碳原子的羟基)的亲水性碳水化合物，诸如山梨糖醇或甘露糖醇。本发明的优

选顺式二醇化合物包括聚乙二醇、聚丙二醇以及聚氧化乙烯-聚氧化丁烯嵌段共聚物。特别

优选的顺式二醇化合物是山梨糖醇和甘露糖醇。在本发明的组合物中，顺式二醇化合物以
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约0.5至5.0w/v％的浓度存在，并且优选地以约1.0至2.0w/v％的浓度存在。在一个实施方

案中，山梨糖醇以约1.4％的浓度存在。一般来说，此类顺式二醇化合物的分子量在400g/

mol至5,000,000g/mol之间。

[0025] 当存在于本发明的组合物中时，硼酸盐的浓度典型地为约0.1至约1.8w/v％。在一

个优选实施方案中，硼酸盐以0.3至0.4w/v％的浓度存在。在本发明的一个实施方案中，硼

酸以约0.35w/v％的浓度存在。如本文所用，术语“硼酸盐”是指硼酸盐的所有药学上适合的

形式，包括但不限于硼酸和碱金属硼酸盐(诸如硼酸钠和硼酸钾)。硼酸是本发明的实施方

案中所用的优选硼酸盐。

[0026] 本发明的组合物可任选地包含一种或多种额外的赋形剂和/或一种或多种额外的

活性成分。常用于药物组合物中的赋形剂包括但不限于缓和剂、张力剂、防腐剂、螯合剂、缓

冲剂以及表面活性剂。其它赋形剂包括增溶剂、稳定剂、舒适增强剂、聚合物、软化剂、pH调

节剂以及/或者润滑剂。多种赋形剂中的任一种均可用于本发明的组合物中，包括水、水与

水可混溶溶剂(诸如包含0.5至5％无毒水溶性聚合物的C1-C7烷醇、植物油或矿物油)的混

合物；天然产物，诸如海藻酸盐、果胶、黄蓍胶、卡拉亚胶(karaya  gum)、黄原胶、角叉菜胶、

琼脂以及阿拉伯胶；淀粉衍生物，诸如淀粉乙酸酯和羟丙基淀粉；以及其它合成产物，诸如

聚乙烯醇、聚乙烯吡咯烷酮、聚乙烯甲醚、聚氧化乙烯，优选地是交联聚丙烯酸和那些产物

的混合物。

[0027] 本发明的实施方案中所用的缓和剂包括但不限于甘油、聚乙烯吡咯烷酮、聚氧化

乙烯、聚乙二醇、丙二醇以及聚丙烯酸。特别优选的缓和剂是丙二醇和聚乙二醇400。

[0028] 适合的张力调节剂包括但不限于甘露糖醇、氯化钠、甘油等。适合的缓冲剂包括但

不限于磷酸盐、乙酸盐等以及氨基醇(诸如2-氨基-2-甲基-1-丙醇(AMP))。适合的表面活性

剂包括但不限于离子型和非离子型表面活性剂，尽管优选非离子型表面活性剂，RLM  100、

POE  20十六基十八基醚(诸如 CS20)以及泊洛沙姆(诸如 F68)。

[0029] 本文所阐述的组合物可包含一种或多种防腐剂。此类防腐剂的实例包括对羟基苯

甲酸酯、高硼酸钠、亚氯酸钠、醇(诸如氯丁醇、苯甲醇或苯基乙醇)、胍衍生物(诸如聚六亚

甲基双胍)、高硼酸钠、聚季铵-1或山梨酸。在某些实施方案中，组合物可自身防腐使得不需

要防腐剂。

[0030] 本发明的组合物在眼科上适合用于施加到受试者的眼睛上。术语“水性”典型地表

示其中以水的重量计赋形剂>50％、更优选地>75％并且具体地说>90％的水性组合物。这些

液滴可由单次剂量安瓿递送，所述安瓿可优选地是无菌的并且因此使得组合物中抑细菌组

分是不必要的。或者，液滴可由多剂量瓶递送，该多剂量瓶可优选地包含当递送组合物时从

组合物中提取任何防腐剂的装置，此类装置是本领域中已知的。

[0031] 本发明的组合物优选地是等张的，或略微低张的，以便对抗由蒸发和/或疾病所引

起的眼泪的任何高张性。这可能需要张力剂使得组合物的渗透压达到等于或接近210-320

毫渗量/千克(mOsm/kg)的水平。本发明的组合物的渗透压通常在220-320mOsm/kg范围内，

并且优选地渗透压在235-300mOsm/kg范围内。通常将眼用组合物配制成无菌水溶液。

[0032] 本发明的组合物还可以用于施用药学活性化合物，用于治疗例如眼部疾病，诸如

青光眼、黄斑变性；以及眼部感染。此类化合物包括但不限于青光眼治疗剂、止痛药、消炎和

抗敏药物以及抗微生物剂。药学活性化合物的更具体实例包括倍他索洛尔(betaxolol)、噻
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吗洛尔、匹鲁卡品(pilocarpine)、碳酸酐酶抑制剂以及前列腺素；多巴胺能拮抗剂；手术后

抗高血压剂，诸如对氨基可乐定(阿可乐定)；抗感染剂，诸如环丙沙星、莫西沙星以及妥布

霉素；非甾体和甾体抗炎剂，诸如萘普生、双氯芬酸、奈帕芬胺、舒洛芬、酮咯酸、四氢皮质醇

以及地塞米松；干眼病治疗剂，诸如PDE4抑制剂；以及抗敏药物，诸如H1/H4抑制剂、H4抑制

剂以及奥洛他定。

[0033] 还预期构成本发明的组合物的成分的浓度可不同。本领域的普通技术人员将了解

浓度可取决于给定组合物中成分的添加、替换和/或扣除而不同。

[0034] 优选的组合物是使用使组合物维持在约6.5的pH至约8.0的pH下的缓冲系统来制

备。生理pH值与将施加或分配组合物的组织相匹配的局部用组合物(特别是如上文所提到

的局部用眼用组合物)是优选的。

[0035] 在特定实施方案中，本发明的组合物每天施用一次。然而，组合物还可以被配制以

用于以任何施用频率施用，包括每周一次、每5天一次、每3天一次、每2天一次、每天两次、每

天三次、每天四次、每天五次、每天六次、每天八次、每小时一次或更高频率。另外，这种给药

频率根据治疗方案维持不同持续时间。特定治疗方案的持续时间可从一次性给药变化到延

续数月或数年的方案。本领域的普通技术人员将精通于针对特定适应症确定治疗方案。

[0036] 呈现以下实施例以进一步说明本发明的所选实施方案。

[0037] 实施例1

[0038]

成分 ％W/V

羟丙基瓜尔胶 0.025至0.8

透明质酸钠 0.13至0.17

硼酸 0.35

山梨糖醇 1.4

PEG  400 0.4

EDTA钠 0.025

丙二醇 0.3

氯化钾 0.12

氯化钠 0.1

聚季铵-1 0.001+10％过量

2-氨基-2-甲基丙醇 0.27

氢氧化钠/盐酸 q.s.pH  7.9

纯化水 q.s.100％

[0039] 实施例2

[0040] 将本发明的瓜尔胶和透明质酸盐组合物在标准条件下高压灭菌。如下在表1中所

示，包含山梨糖醇的组合物与不含山梨糖醇的组合物相比具有稳定分子量。

[0041] 表1
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[0042]

[0043] 实施例3

[0044] 如下评估了本发明的组合物使人上皮细胞不受干燥应力影响的能力。将人类转化

角膜上皮细胞以0.09×106个细胞/mL涂铺到胶原涂布型48孔板(BD  Biosciences#35-

4505)上，并且使其在补充有人类角膜生长补充物(HCGS  Invitrogen#S0095)的EpiLife培

养基(Invitrogen#MEPI500CA)中生长至汇合持续48小时。在37℃下将细胞用测试溶液处理

30分钟，接着用无补充物的培养基冲洗1X(250μL)。轻轻去除所有溶液并且在干燥室(Caron 

Environmental  Chamber  6010系列)中在45％湿度、37℃下对细胞进行干燥30分钟。使用

MTS测试(Promega#G5421)测定细胞活力，以计算相对于培养基对照的保护％。通过借由在

30分钟测试溶液孵育之后进行的五次“培养基洗涤”改进以上干燥实验来对溶液细胞表面

保留进行评估。在测试溶液之中有羟丙基瓜尔胶组合物(HPG)、透明质酸组合物(HA)以及本

发明的包含羟丙基瓜尔胶与透明质酸两者的组合物(HPG/HA)。

[0045] 参考图1以及以下表2和3，DPS组合物展示比HPG溶液或HA溶液明显更大的干燥保

护。如图2和表3中所示，HPG/HA溶液在上皮表面上还展示比HPG溶液或HA溶液更佳的保留。

注意到与HPG/HA溶液的干燥保护和保留行为有关的协同作用。

[0046] 表2
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[0047]

[0048] a,bp<0.05:基于单因素ANOVA相对于单独的HPG和HA的统计显著性。

[0049] 表3

[0050]

[0051] c,dp<0.05:基于单因素ANOVA相对于单独的HPG的统计显著性。
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[0052] 将本发明组合物的平均保留时间与其单独组分相比较。简言之，将约70kD荧光素

标记的右旋糖酐示踪剂(Molecular  Probes,Eugene,Oregon)以0.1w/v％的浓度添加到各

测试制剂中。使用扫描荧光光度计(Ocumetrics,Mountain  View,California)来监测信号

衰减，其对应于制剂的消除。如下图3和表4中所示，对HPG/HA溶液的聚合物组分的个别荧光

标记表明当聚合物羟丙基瓜尔胶与透明质酸组合时结合于上皮表面的聚合物的量增加。图

4以及表5表明在包含透明质酸和羧甲基纤维素的双聚合物制剂(HA/CMC)中未注意到此改

善的保留作用。

[0053] 表4

[0054]

组合物 荧光标记 保留的荧光％

透明质酸(HA) 荧光素钠 5.46±1.46

羟丙基瓜尔胶/透明质酸(HPG/HA) 荧光素钠 11.03±2.85e

羟丙基瓜尔胶(HPG) 得克萨斯红 8.58±2.69

羟丙基瓜尔胶/透明质酸(HPG/HA) 得克萨斯红 11.60±3.96

[0055] ep<0.05:基于单因素ANOVA相对于单独的HA的统计显著性。

[0056] 表5

[0057]

组合物 荧光标记 保留的荧光％

透明质酸(HA) 荧光素钠 3.25±0.91

羟丙基瓜尔胶/透明质酸(HPG/HA) 荧光素钠 7.85±1.94f

透明质酸/羧甲基纤维素(HA/CMC) 荧光素钠 3.17±0.78

[0058] fp<0.05:基于单因素ANOVA相对于单独的HA和HA/CMC组合物的统计显著性。

[0059] 参考呈现了将市面上包含透明质酸的干眼病组合物的干燥和保留性能相比较的

数据的表6，HPG/HA组合物展示相对于所测试的当前市面上的HA产品显著更佳的干燥保护

和保留。

[0060] 表6

[0061]

制剂 干燥保护(％) 保留保护(％)

冰蓝润眼液 10±7 3±7

冰蓝凝胶润眼液 25±8 7±10

HPG/HA 57±13g 43±12h

[0062] g,hp<0.05:基于单因素ANOVA相对于市面上的HA产品的统计显著性。

[0063] 表7呈现了透明质酸剂量响应研究的结果，其将具有单独透明质酸的组合物的干

燥保护与包含透明质酸和羟丙基瓜尔胶的组合物的干燥保护相比较。

[0064] 表7
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[0065]

[0066] ip<0.05:基于单因素ANOVA相对于单独的HA的统计显著性。

[0067] 已详细描述了本发明和其实施方案。然而，本发明范围不旨在限于本说明书中所

描述的任何过程、制造、物质组合物、化合物、方式、方法和/或步骤的特定实施方案。可对所

公开的材料作出各种改进、替换以及变化，而不脱离本发明的精神和/或基本特征。因此，本

领域的普通技术人员从本公开将容易地了解，可根据本发明的此类相关实施方案，利用与

本文所描述的实施方案一样执行基本上相同的功能或实现基本上相同的结果的后期修饰、

替换和/或变型。因此，以下权利要求旨在于其范围内涵盖本文所公开的过程、制造、物质组

合物、化合物、方式、方法和/或步骤的改进、替换以及变型。
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图1

图2
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图3

图4
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