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1.化合物在制备用于治疗受试者中癌症的药物中的用途，所述癌症选自：对化疗有抗

性的急性髓细胞性白血病、双重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤和三重打击弥漫性大B细胞淋巴

瘤，其中所述化合物由以下结构式表示：

或其药学上可接受的盐。

2.根据权利要求1所述的用途，其中所述癌症是对化疗有抗性的急性髓细胞性白血病。

3.根据权利要求2所述的用途，其中所述对化疗有抗性的急性髓细胞性白血病是对阿

糖胞苷耐药的急性髓细胞性白血病。

4.根据权利要求1所述的用途，其中所述癌症是双重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤。

5.根据权利要求4所述的用途，其中所述双重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤通过在c‑MYC

和BCL2的基因改变进行表征。

6.根据权利要求4所述的用途，其中所述双重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤特征为在c‑

MYC和BCL6的基因改变。

7.根据权利要求1所述的用途，其中所述癌症为三重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤。
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三取代苯并三唑衍生物的使用方法

[0001] 发明背景

[0002] 交叉引用

[0003] 本申请要求于2018年2月20日提交的国际专利申请号PCT/US2018/018679的优先

权，将其全部引入本文作为参考。

技术领域

[0004] 本发明涉及式(I)的三取代苯并三唑衍生物的使用方法，特别是使用这些化合物

治疗癌症的方法。

背景技术

[0005] 淋巴瘤、白血病、骨髓瘤和骨髓增生异常综合症是血液或血液系统癌症的四个主

要类别，它们进一步分为各种亚型。在美国，据估计，每三分钟就有一个人被诊断出患有血

液系统癌症，同时每九分钟就有一个人死于该病。

[0006] 值得注意的是，急性单核细胞性白血病是急性髓细胞性白血病(AML)的独特亚型，

其特有的临床特征是患者的骨髓中具有>20％的母细胞，在所述母细胞中>80％是单核细胞

系。据报道，与AML的其他亚型相比，急性单核细胞性白血病具有不良预后，并且已表明该疾

病可能在化疗暴露(尤其是表鬼臼毒素和蒽环类药物)后发展。

[0007] 急性淋巴细胞性白血病(ALL)是另一种白血病亚型，是一种侵袭性血液系统恶性

肿瘤，其中淋巴母细胞的异常增殖抑制了正常的造血功能，导致进行性骨髓衰竭和死亡。这

种特殊的亚型具有双峰年龄分布，在童年时期开始出现高峰，在老年人中出现第二高峰。尽

管现代化疗方案改善了儿童ALL的预后，但成年人的预后仍然非常糟糕，这归因于不良的肿

瘤生物学增加和治疗耐受性降低。因此，尽管初始缓解率很高，但大多数成年人注定会复

发。已有申明，大多数患有复发性ALL的成年人“无法使用现有疗法获救”。这可能是由于一

线治疗期间几乎使用了所有主动疗法的事实。显然，存在对ALL的其他主动疗法的需求。

[0008] 弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)的开创性遗传评估表明，MYC和BCL2/BCL6的双重重

排发生在约5％至7％的DLBCL患者中。最近将这种类型的DLBCL重新分类为“具有MYC和BCL2

和/或BCL6重排的高级别B细胞淋巴瘤”，现在通常被称为“双重打击DLBCL”或“双重打击淋

巴瘤”。有时，MYC、BCL2和BCL6这3个基因在一个表型中同时重排，被称为“三重打击DLBCL”

或“三重淋巴瘤”。双重打击和三重打击淋巴瘤均具有高度增生性和耐药性。所述两种表型

还与标准疗法的极不良预后有关，所述标准疗法例如利妥昔单抗加环磷酰胺、多柔比星、长

春新碱和泼尼松(R‑CHOP)，所有这些均是欠佳的。很少有双重打击淋巴瘤患者可以通过这

种方法治愈。回顾性研究表明，进一步强化治疗诸如依托泊苷、强的松、长春新碱、环磷酰胺

和多柔比星加利妥昔单抗(EPOCH‑R)可能好过标准疗法。对于无法进行移植的患者，或在干

细胞移植后复发的患者，中位生存期约为6个月。

[0009] 对于占所有肺癌约85％的非小细胞肺癌(NSCLC)，手术是治疗的主要手段。但是，

只有四分之一的患者成功切除，其中复发率为50％。晚期疾病的治疗方法包括在手术后进
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行辅助化疗和/或辅助放射疗法，而化疗作为单一疗法(一线疗法)似乎是一种效果相对较

差的疗法。比较了四种常用的联合化疗方案，没有一个是更胜一筹的。应答率从15％到22％

不等，其中一年生存率为31％至36％。因此，即使术前化疗似乎并未导致预期寿命的延长，

但辅助化疗(如果与放疗结合使用)的确显示了预期寿命的显著增加。

[0010] 尽管数十年来晚期卵巢癌患者的中位总生存期有所改善，但所述病程是缓解和复

发的其中之一，而复发需要间歇性重新治疗。浆膜腔(腹膜、胸膜和心包膜腔)积液中癌细胞

的存在是晚期卵巢癌的临床表现，并且与不良的生存率有关。与大多数实体瘤不同，尤其是

在原发部位，卵巢积液中的卵巢癌细胞不适合手术切除，同时其根除卵巢癌细胞失败是治

疗失败的主要原因之一。

[0011] 鉴于上述情况，对更有效地治疗侵袭性淋巴瘤和白血病亚型，特别是标准疗法难

以治愈的淋巴瘤类型的新药仍然存在未满足的需求。对可以治疗相对鲜为人知和理解的其

他血液系统癌症(例如骨髓增生异常综合症和弥漫性混合细胞淋巴瘤)的新药也存在需求。

一般而言，对于具有优异效力、特异性和耐受性的抗癌药存在持续的需求。

发明内容

[0012] 本发明涉及一种在受试者中治疗癌症的方法，所述癌症选自对化疗有抗性的急性

髓细胞性白血病、对阿糖胞苷耐药的急性髓细胞性白血病、急性单核细胞性白血病、急性淋

巴细胞性白血病、B细胞淋巴瘤、弥漫性混合细胞淋巴瘤、骨髓增生异常综合征、原发性渗出

性淋巴瘤、红白血病、慢性髓细胞性白血病、慢性单核细胞性白血病、双重打击弥漫性大B细

胞淋巴瘤、三重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤、胆道癌或法特壶腹癌、非小细胞肺癌、支气管肺

泡癌、肝癌、卵巢癌和上呼吸消化道癌。该方法包括以下步骤：向所述受试者给药一次或多

次治疗有效量的由式(I)表示的化合物或其一种药学上可接受的盐：

[0013]

[0014] 在所述结构中，环中的虚线[...]表示任选的键，该键可以以任何稳定的组合形式

存在。R1选自氢和烷基；R2是‑A‑R4；A是亚芳基或四取代亚芳基，其中所述取代基是卤素；R3
选自羟基和氨基；R4选自任选被一个或多个R5取代的芳基和杂芳基；同时R5选自烷基和‑

(CH2)nN(Ra)Rb。Ra和Rb彼此独立地选自氢、烷基和‑C(O)烷基；或者，Ra和Rb可以与它们所连接

的氮原子一起形成一种4‑6元杂环基，所述杂环基含有0‑2个彼此独立地选自O和N的其它杂

原子并且任选地被烷基取代。n是选自0到1的整数。

附图说明

[0015] 图1显示一组约400个具有造血和非造血来源的人类癌细胞系对由本发明的化合

物1造成的生长抑制的敏感性。
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[0016] 图2显示另外一组原血红素谱系的人类癌细胞系对由本发明的化合物1造成的生

长抑制的敏感性。

[0017] 图3显示使用化合物1处理的THP‑1细胞系的4天和7天相对生长曲线。

[0018] 图4显示使用化合物1处理的HT细胞系的4天和7天相对生长曲线。

[0019] 图5A显示MV411、Kasumi‑1、THP‑1、DB、Toledo和WSU‑DLCL2细胞系对不同浓度化合

物1的相对生长速率对浓度敏感性曲线。

[0020] 图5B显示MV411、Kasumi‑1、THP‑1、DB、Toledo和WSU‑DLCL2细胞系对不同浓度阿糖

胞苷的相对生长速率对浓度敏感性曲线。

[0021] 图5C显示MV411、Kasumi‑1、THP‑1、DB、Toledo和WSU‑DLCL2细胞系对不同浓度多柔

比星的相对生长速率对浓度敏感性曲线。

[0022] 图6是一条显示使用不同浓度化合物1治疗96小时的OCILY18、SC‑1和CARNAVAL双

重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)的相对生长速率曲线。

[0023] 图7A显示在以下情况的CB17  SCID小鼠中的OCILY‑19双重打击弥漫性大B细胞淋

巴瘤(DLBCL)肿瘤生长曲线：未经治疗(载体)或者每日两次使用10mg/kg的化合物1；每日两

次使用30mg/kg的化合物1；每日两次使用100mg/kg的化合物1；每日一次使用200mg/kg的化

合物1。所有测试经过14天的测量。

[0024] 图7B显示给药于所述CB17  SCID小鼠血浆上述图7A所述剂量的化合物1的药物动

力学过程，该药物动力学过程的指定时间点接续在研究结束的最后一次剂量后。

[0025] 图7C显示在研究结束的最后一次剂量后的12小时内测量的，未治疗的(载体)

OCILY‑19肿瘤和用指定剂量的化合物1治疗的肿瘤中的DHO水平。

[0026] 图7D显示在研究结束的最后一次剂量后的12小时内测量的，未治疗的(载体)

OCILY‑19肿瘤和用指定剂量的化合物1治疗的肿瘤中的尿苷水平。

[0027] 图8显示在未经治疗(载体)或每日两次使用100mg/kg化合物1治疗的情况下，在

CB17  SCID小鼠中的衍生于患者的DLBCL_1(三重打击DLBCL)肿瘤生长曲线。

[0028] 发明详述

[0029] 本发明还涉及治疗受试者癌症的方法，所述癌症选自对化疗有抗性的急性髓细胞

性白血病、对阿糖胞苷耐药的急性髓细胞性白血病、急性单核细胞性白血病、急性淋巴细胞

性白血病、弥漫性混合细胞淋巴瘤、骨髓增生异常综合症、原发性渗出性淋巴瘤、红白血病、

慢性髓细胞性白血病、慢性单核细胞性白血病、B细胞淋巴瘤、双重打击弥漫性大B细胞淋巴

瘤、三重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤、胆道癌或法特壶腹癌、非小细胞肺癌、支气管肺泡癌、

肝癌、卵巢癌和上呼吸消化道癌，该方法包括以下步骤：向所述受试者给药治疗有效量的由

式(I)表示的化合物或及其药学上可接受的盐或包含它们的药物组合物。

[0030] 在一个实施例中，用所述方法治疗的癌症是对化疗有抗性的急性髓细胞性白血

病。在一个实施例中，用所述方法治疗的癌症是对阿糖胞苷耐药的急性髓细胞性白血病。在

一实施例中，用所述方法治疗的癌症是急性单核细胞性白血病。在一实施例中，用所述方法

治疗的癌症是急性淋巴细胞性白血病。在一实施例中，用所述方法治疗的癌症是弥漫性混

合细胞淋巴瘤。在一实施例中，用所述方法治疗的癌症是骨髓增生异常综合症。在一个实施

例中，用所述方法治疗的癌症是原发性渗出性淋巴瘤。在一个实施例中，所述方法治疗的癌

症是红白血病。在一个实施例中，所述方法治疗的癌症是慢性髓细胞性白血病。在一实施例
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中，所述方法治疗的癌症是慢性单核细胞性白血病。在一个实施例中，所述方法中治疗的癌

症是B细胞淋巴瘤。在一实施例中，所述方法治疗的癌症是胆道癌或法特壶腹癌。在一个实

施例中，所述方法治疗的癌症是非小细胞肺癌。在一个实施例中，所述方法治疗的癌症是支

气管肺泡癌。在一个实施例中，所述方法治疗的癌症是肝癌。在一实施例中，所述方法治疗

的癌症是卵巢癌。在一个实施例中，所述方法治疗的癌症是上呼吸消化道癌症。

[0031] 如本文所使用，“对化疗有抗性的急性髓细胞性白血病”是指对急性髓细胞性白血

病的标准化疗具有耐药性或难以治愈的一种急性髓细胞性白血病类型。在一个实施方案

中，用于急性髓细胞性白血病的标准化学疗法包括一种或多种批准的化疗剂，所述化疗剂

选自阿糖胞苷、多柔比星、柔红霉素(道诺霉素)、伊达比星、克拉屈滨( 2‑

CdA)、氟达拉滨 托泊替康、依托泊苷(VP‑16)、6‑硫鸟嘌呤或6‑TG、羟基脲

皮质类固醇(例如泼尼松或地塞米松 甲氨蝶呤或MTX，6‑巯基

嘌呤或6‑MP、氮杂胞苷 地西他滨

[0032] 如本文所使用，“对阿糖胞苷耐药的急性髓细胞性白血病”是指以阿糖胞苷治疗

(单独或与一种或多种其他治疗剂组合)的疾病具有耐药性或难以治愈的一种急性髓细胞

性白血病类型。

[0033] 如本文所使用，“双重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤”是一种淋巴瘤或弥漫性大B细胞

淋巴瘤类型，其中所述淋巴瘤细胞有两个癌基因发生突变，即c‑MYC和BCL2或BCL6。在一个

实施例中，双重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤经所述方法治疗，其特征在于c‑MYC和BCL2的基

因突变。在另一个实施例中，双重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤经所述方法治疗，其特征在于

c‑MYC和BCL6的基因突变。

[0034] 如本文所使用，“三重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤”是一种淋巴瘤或弥漫性大B细胞

淋巴瘤类型，其中所述淋巴瘤细胞有三个癌基因发生突变，即c‑MYC、BCL2和BCL6。在一个实

施例中，三重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤经所述方法治疗。

[0035] 根据本发明，用于所述治疗方法的化合物由式(I)表示：

[0036]

[0037] 或药学上可接受的盐。在所述结构中，环中的虚线[...]表示任选的键，该键可以

以任何稳定的组合形式存在。R1选自氢和烷基；R2是‑A‑R4；A是亚芳基或四取代亚芳基；其中

所述取代基是卤素；R3选自羟基和氨基；R4选自任选被一个或多个R5取代的芳基和杂芳基；

并且R5选自烷基和‑(CH2)nN(Ra)Rb。Ra和Rb彼此独立地选自氢、烷基和‑C(O)烷基；或者，Ra和

Rb可以与它们所连接的氮原子一起形成4‑6元杂环基，所述杂环基含有0‑2个彼此独立地选

自O和N的其它杂原子并且任选地被烷基取代。n是选自0到1的整数。

[0038] 本文所述的式(I)表示的化合物包括具有以下任一结构的位置异构体：
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[0039]

[0040] 因为位置异构体的药物活性可能不同，所以需要使用特定的位置异构体或位置异

构体混合物。在这种情况下，位置异构体可以通过本领域技术人员甚至在此合成中的雇员

熟知的一种或多种方法，在任何可能的阶段作为中间体或终产物分离得到。

[0041] 根据一个实施例，提供了由式(I)表示的化合物或其药学上可接受的盐，其中R1为

烷基，特别地，烷基为甲基。

[0042] 根据另一个实施例，提供了由式(I)表示的化合物，其中R2为‑A‑R4，所述‑A‑选自亚

芳基和四取代亚芳基。

[0043] 根据另一个实施例，提供了由式(I)表示的化合物或其药学上可接受的盐，其中R2
选自

[0044]

[0045] 根据另一个实施例，提供了由式(I)表示的化合物或其药学上可接受的盐，其中R4
选自任选取代的苯基，所述所述任选的取代基选自甲基、乙酰氨基、异丙基氨基甲基、甲基

氨基甲基、二甲基氨基甲基、

[0046] 根据另一个实施例，提供了由式(I)表示的化合物或其药学上可接受的盐，其中R4
选自2,5‑二甲基‑1H‑吡咯。

[0047] 根据另一个实施例，提供了由式(I)表示的化合物或其药学上可接受的盐，其中R3
为‑OH和‑NH2。

[0048] 根据另一个特定的实施例，本发明的化合物是由式(Ia)表示的化合物：
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[0049]

[0050] 或其药学上可接受的盐，其中虚线[‑‑‑]、R1、R3和R4与式(I)的定义相同。

[0051] 根据另一个特定的实施方案，本发明的化合物是由式(Ib)表示的化合物：

[0052]

[0053] 或其药学上可接受的盐，其中虚线[‑‑‑]、R1、R3和R4与式(I)的定义相同。可用于所

述公开的治疗方法的化合物实例包括：
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[0054]
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[0055]
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[0056]
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[0057]
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[0058]
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[0059]
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[0060]

[0061] 或者其药学上可接受的盐。

[0062] 如本文所使用，“烷基”是指可以是直链或支链的烃链，其包含指定数目的碳原子，

例如，C1‑C6烷基可以具有1至6个(包括)碳原子。C1–C4和C1‑C6烷基的实例包括但不限于甲

基、乙基、丙基、丁基、戊基、己基、异丙基、异丁基、仲丁基、叔丁基、异戊基、新戊基和异己

基。烷基可以是未取代或被一个或多个合适的基团取代。

[0063] 如本文所使用，“氨基”是指–N‑基团，所述基团的氮原子连接至氢、烷基、环烷基、

芳基、杂环基或任何合适的基团。氨基的代表性实例包括但不限于‑NH2、‑NHCH3和‑NH‑环丙

基。氨基可以是未取代或被一个或多个合适的基团取代。

[0064] 如本文所使用“，芳基”是指任选取代的具有约6至14个碳原子的单环、双环或多环

芳族碳环系统。C6–C14芳基的实例包括但不限于苯基、萘基、联苯、蒽基、四氢萘基、芴基、茚

满基、亚联苯基和苊基。芳基可以是未取代或被一个或多个合适基团取代。

[0065] 如本文所使用“，亚芳基”表示具有6至14个碳原子的二价单环或双环，饱和、不饱

和或芳族碳环，其可以是未取代或被一个或多个合适的基团取代。

[0066] 如本文所使用，“卤素”或“卤代”包括氟、氯、溴或碘。

[0067] 如本文所使用，“羟基”是指‑OH基团。

[0068] 如本文所使用，“杂环基”包括“杂环烷基”和“杂芳基”的定义。术语“杂环烷基”是

指具有至少一个选自O、N、S、S(O)、S(O)2、NH和C(O)的杂原子或杂基团的非芳族、饱和或部

分饱和的单环或3至10元的多环系统。示例性的杂环烷基包括哌啶基、哌嗪基、吗啉基、硫代

吗啉基、1,3‑二氧杂环戊烷基、1,4‑二氧杂环己烷基等。杂环烷基可以是未取代或被一个或

多个合适的基团取代。

[0069] 如本文所使用，“杂芳基”是指含有至少一个选自氧、硫和氮的杂原子的不饱和、单

环、双环或多环芳环体系。C5‑C10杂芳基的例子包括呋喃、噻吩、吲哚、氮杂吲哚、噁唑、噻唑、

噻二唑、异噁唑、异噻唑、咪唑、N‑甲基咪唑、吡啶、嘧啶、吡嗪、吡咯、N‑甲基吡咯、吡唑、N‑甲

基吡唑、1,3,4‑噁二唑、1,2,4‑三唑、1‑甲基‑1,2,4‑三唑、1H‑四唑、1‑甲基四唑、苯并噁唑、

苯并噻唑、苯并呋喃、苯并异噁唑、苯并咪唑、N‑甲基苯并咪唑、氮杂苯并咪唑、吲唑、喹唑

啉、喹啉和异喹啉。双环杂芳基包括以下那些，其中苯基、吡啶、嘧啶或哒嗪环与5或6元单环

杂环稠合，该杂环中具有一个或两个氮原子、该杂环中具有一个氮原子与一个氧原子或一
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个硫原子、或一个O或S环原子。杂芳基可以是未取代的或者被一个或多个合适的基团取代。

[0070] 如本文所使用，“杂原子”是指硫、氮或氧原子。

[0071] 如本文所使用，“任选地被取代或被取代”是指任选取代的基团中的至少一个氢原

子已经被适当取代基取代，例如但不限于卤素、硝基、氰基、羟基、氧代(＝O)、硫代(＝S)、‑N

(C1‑C3烷基)C(O)(C1‑C6烷基)、‑NHC(O)(C1‑C6烷基)、‑NHC(O)(环烷基)、‑NHC(O)(芳基)、‑

NHC(O)(杂环基)、‑NHC(O)(杂芳基)、‑NHC(O)H、‑C(O)NH2、‑C(O)NH(C1‑C6烷基)、‑C(O)NH(环

烷基)、‑C(O)NH(杂环基)、‑C(O)NH(杂芳基)、‑C(O)N(C1‑C6烷基)(C1‑C6烷基)、‑S(O)NH(C1‑

C6烷基)、‑S(O)2NH(C1‑C6烷基)、‑S(O)NH(环烷基)、‑S(O)2NH(环烷基)、羧基、‑C(O)O(C1‑C6
烷基)、‑C(O)(C1‑C6烷基)、＝N‑OH、取代或未取代的烷基、取代或未取代的卤代烷基、取代或

未取代的烷氧基、取代或未取代的卤代烷氧基、取代或未取代的烯基、取代或未取代的炔

基、取代或未取代的芳基、取代或未取代的芳烷基、取代或未取代的环烷基、取代或未取代

的环烯基烷基、取代或未取代的环烯基、取代或未取代的氨基、取代或未取代的杂芳基、取

代或未取代的杂环基、取代或未取代的杂芳基烷基、取代或未取代的杂环。

[0072] 如本文所使用，“药学上可接受的盐”是指活性成分，其包含一种盐形式的式(I)化

合物，特别是如果该盐形式与活性成分的游离形式或较早使用的任何其他盐形式的活性成

分相比，在活性成分上具有改善的药代动力学性质。所述活性成分的药学上可接受的盐形

式还可以首次为该活性成分提供所需的药代动力学特性，所述药代动力学特性在早前不具

备。同时，所述活性成分的药学上可接受的盐类型甚至可以就其治疗功效对该活性成分在

体内的药效学产生积极影响。

[0073] 如本文所使用，术语“受试者”和“患者”可以互换使用，并且是指需要治疗的哺乳

动物，例如伴侣动物(例如狗、猫等)，家畜(例如牛、猪、马、绵羊、山羊等)和实验动物(例如

大鼠、小鼠、豚鼠等)。通常，受试者是需要治疗的人。

[0074] 如本文所使用，术语“治疗”是指获得期望的药理和/或生理作用。该作用可以是治

疗性的，包括部分或大体上获得以下一项或多项结果：部分或完全减少所述疾病、病症或综

合症的程度；改善或改进与所述疾病相关的临床症状或指标；以及延迟、抑制或降低所述疾

病、病症或综合症进展的可能性。

[0075] 术语“治疗有效量”是指当给药于受试者时，式(I)的化合物或其药学上可接受的

盐的量(例如0.1mg至1000mg/kg体重)，导致有益的或期望的结果，包括临床结果，即通过式

(I)化合物或其药学上可接受的盐的治疗逆转、减轻、抑制、减少或减慢疾病或病症的进展，

通过式(I)的化合物或其药学上可接受的盐的治疗降低疾病或病症复发的可能性，例如与

对照组相比，临床症状确定的一种或多种症状。表述“治疗有效量”还包括有效增加正常生

理功能的量。

[0076] 术语“药学上可接受的载体”或“药学上可接受的赋形剂”是指无毒的载体、稀释

剂、佐剂、载体或赋形剂，其不会对与其配制的化合物的药理活性造成不利影响，并且也安

全地供人类使用。可用于本发明的组合物中的药学上可接受的载体包括但不限于离子交换

剂、氧化铝、硬脂酸铝、硬脂酸镁、卵磷脂、血清蛋白(如人血清白蛋白)、缓冲物质如磷酸盐、

甘氨酸、山梨酸、山梨酸钾、饱和植物脂肪酸的部分甘油酯混合物、水、盐或电解质(如硫酸

鱼精蛋白、磷酸氢二钠、磷酸氢钾、氯化钠、锌盐、胶体二氧化硅、三硅酸镁、聚乙烯吡咯烷

酮、纤维素基物质(例如微晶纤维素，羟丙基甲基纤维素，乳糖一水合物，月桂基硫酸钠和交
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叉羧甲基纤维素钠)、聚乙二醇、羧甲基纤维素钠、聚丙烯酸酯、蜡、聚乙烯‑聚氧丙烯嵌段聚

合物、聚乙二醇和羊毛脂。

[0077] 药物制剂可适于通过任何期望的合适方法给药，例如通过口服(包括颊或舌下)、

直肠、鼻、局部(包括颊、舌下或透皮)、阴道或肠胃外(包括皮下、肌内、静脉内或皮内)方法。

可以使用药学领域已知的所有方法，例如通过将活性成分与一种或多种赋形剂或佐剂结合

来制备此类制剂。

[0078] 适于口服给药的药物制剂可以作为单独的单元给药，例如胶囊或片剂、粉末或颗

粒、在水性或非水性液体中的溶液或悬浮液、食用泡沫或泡沫食品、或水包油液体乳剂或油

包水液体乳剂。

[0079] 例如，在以片剂或胶囊形式口服给药的情况下，活性成分组分可以与例如乙醇，甘

油，水等口服、无毒且药学上可接受的惰性赋形剂组合。通过将化合物粉碎至合适的细小尺

寸并将其与以类似方式粉碎的药物赋形剂混合来制备粉末，所述药物赋形剂如可食用的碳

水化合物(例如淀粉或甘露醇)。可能也存在调味剂、防腐剂、分散剂和染料。

[0080] 通过制备如上所述的粉末混合物，并且随后用其填充成型的明胶壳来制备胶囊。

在填充操作之前，可以将固态的助流剂和润滑剂，例如高度分散的硅酸、滑石粉、硬脂酸镁、

硬脂酸钙或聚乙二醇，加入到粉末混合物中。可能还加入崩解剂或增溶剂，例如琼脂、碳酸

钙或碳酸钠，以便在服用所述胶囊后提高药物的利用率。

[0081] 此外，如果需要或必要，可以将合适的粘合剂、润滑剂和崩解剂以及染料也掺入混

合物中。合适的粘合剂包括淀粉、明胶、天然糖(例如葡萄糖或β‑乳糖)、由玉米制成的甜味

剂、天然和合成橡胶(例如阿拉伯胶、蓍胶或藻酸钠)、羧甲基纤维素、聚乙二醇、蜡等。这些

剂型中使用的所述润滑剂包括油酸钠、硬脂酸钠、硬脂酸镁、苯甲酸钠、乙酸钠、氯化钠等。

所述崩解剂包括但不限于淀粉、甲基纤维素、琼脂、膨润土、黄原胶等。所述片剂是通过例如

制备粉末混合物，将所述混合物制粒或干压，添加润滑剂和崩解剂并将整个混合物压制成

片来配制的。通过将使用适当方式粉碎的如上所述化合物与稀释剂或基质混合，以及任选

地与粘合剂(例如羧甲基纤维素，藻酸盐，明胶或聚乙烯吡咯烷酮)、溶解抑制剂(例如，石

蜡、吸收促进剂(例如季盐)，和/或吸收剂(例如膨润土、高岭土或磷酸二钙)混合。所述粉末

混合物可以使用粘合剂(例如糖浆，淀粉糊，阿拉伯胶或纤维素或聚合物材料的溶液)润湿

并使其通过筛子而制粒。作为制粒的替代方法，所述粉末混合物可以通过压片机，得到形状

不均匀的块，将其破碎形成颗粒。所述颗粒可以通过添加硬脂酸、硬脂酸盐、滑石粉或矿物

油进行润滑，以防止其粘附到片剂铸模上。所述润滑混合物随后压制成片剂。所述活性成分

也可以与自由流动的惰性赋形剂混合，然后直接压制成片剂，而无需进行制粒或干压步骤。

一种由虫胶密封层、糖或聚合物材料层和蜡的光泽层组成的透明或不透明的保护层是可以

存在的。可以将染料添加到这些包衣中以便能够区分不同的剂量单位。

[0082] 口服液(例如溶液、糖浆和酏剂)可以以剂量单位的形式制备，以便获得包括预设

量的化合物的给定剂量。糖浆可以通过将化合物溶解在具有适当风味的水溶液中来制备，

而酏剂则使用无毒的醇载体来制备。悬浮液可以通过将化合物分散在无毒的载体中来配

制。同时可以添加增溶剂和乳化剂(例如乙氧基化的异硬脂醇和聚氧乙烯山梨糖醇醚)、防

腐剂、调味剂(例如薄荷油或天然甜味剂或糖精，或其他人工甜味剂等)。

[0083] 如果需要，用于口服给药的剂量单位制剂可以封装在微胶囊中。制剂也可以通过

说　明　书 15/19 页

17

CN 111757731 B

17



此类方法(例如通过将颗粒物质包衣或包埋在聚合物、蜡等中)制备以缓释或阻释。

[0084] 式(I)代表的化合物或其药学上可接受的盐可以使用美国专利号9,630,932中描

述的方法和程序来制备，所述专利以引用的方式结合在本文中。

[0085] 尽管通过下面的某些实施例对本发明进行了说明，但不应将其理解为对本发明的

限制。但是，本发明涵盖了上文所公开的一般领域。在不脱离其精神和范围的情况下，可以

进行各种修改和实施例。

实施例

[0086] 实施例1

[0087] 化合物1对多种人类癌细胞系的体外生长抑制

[0088] 进行了肿瘤细胞系组的筛选，其目的是确定对用化合物1抑制DHODH特别敏感的肿

瘤细胞亚群。化合物1由以下结构式表示：

[0089]

[0090] 这些细胞系用化合物1处理共72小时。

[0091] 72个小时处理后的肿瘤生长速率评估如图1和表1所示，显示了细胞系的一个独特

亚群(图1中用灰色点表示)对化合物1敏感。尽管一些实体瘤株也表现出高敏感性(表1)，但

是造血来源的大部分细胞系对化合物1表现出高敏感性。为了得到图1，敏感细胞系被定义

为表现出≥75％的最大生长抑制和对数GI50值<1.5μM。在表1中，最大抑制为100代表完全生

长抑制；最大抑制值>100的代表细胞杀伤。

[0092] 在4天的生长测定中，后续筛选在原血红素株细胞系的扩大组合上进行。生长是通

过Cell‑Titer  Glo测量在第0天和第4天进行评估。正如图2所示，筛选出的25％原血红素系

(20/80)表现出对化合物1的敏感性。在所述后续筛查中对化合物1具有中等敏感性(定义为

>50％且<75％生长抑制率)或不敏感(定义为<50％生长抑制率)的所述原血红素系的亚群

接受了扩展的生长测定，以评估是否增加的处理时间调节了它们的敏感性。具体而言，将这

些原血红素系在指定浓度下用化合物1预处理3天，然后重新铺板以在新鲜培养基/药物中

进行标准的4天生长测定。在处理7天后，绝大多数经过重新测试的原血红素系对化合物1表

现出较强的敏感性(表2、图3和图4显示了经化合物l处理的THP‑1和HT细胞系各自的4天和7

天相对生长曲线。生长速率是使用公式ln(T96/T0)/time(hrs)进行计算，并且相对于DMSO处

理的细胞进行绘图。在此测定法中，由于对AML标准疗法药物阿糖胞苷(Ara‑C)具有耐药性，

THP‑1细胞对化合物1的强敏感性特别令人关注，据报道是由于SAMHD1的高表达使活性代谢

产物Ara‑CTP失活。换句话说，THP‑1细胞高表达SAMHD1，这与阿糖胞苷耐药性的机制相关

说　明　书 16/19 页

18

CN 111757731 B

18



(Schneider等人，Nature  Medicine，2017，23(2)，250‑254；Herold等人，Cell  Cycle，2017，

16(11)：1029‑1038)。然而，细胞系在7天的测试中显示对化合物1敏感，因此，化合物1可以

在治疗对标准化疗剂发展出耐药性的AML患者具有特别的优势。

[0093] 表1.使用化合物1处理的多个细胞系的GI50和最大生长抑制

[0094]

[0095]

[0096] 表2.使用化合物1处理的多个原血红素细胞系的4天和7天敏感性
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[0097]

[0098] 实施例2

[0099] 化合物1的敏感性曲线与阿糖胞苷及多柔比星的敏感性曲线进行比较

[0100] 将化合物1对血红素株的亚群的敏感性曲线与用作血红素恶性肿瘤标准疗法

(SOC)的其他药物的敏感性曲线进行了比较。化合物1(图5A)显示出不同于阿糖胞苷(图5B)

和多柔比星(图5C)的敏感性曲线，从而表明化合物1的作用机理不同于阿糖胞苷和多柔比

星的作用机理。

[0101] 实施例3

[0102] 使用化合物1的双重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤人癌细胞系的体外生长抑制

[0103] 在96小时的生长测定中，被归类为双重打击DLBCL的三种源自患者的DLBCL淋巴瘤

细胞系，即OCILY18、SC‑1和CARNAVAL，发现对化合物1的抑制高度敏感(图6)。

[0104] 实施例4

[0105] 化合物1在源自患者的双重打击DLBCL移植瘤模型中有效地阻止肿瘤的生长

[0106] 在OCILY‑19双重打击弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)移植瘤模型中，使用化合物1

观察到了体内肿瘤生长的强烈阻止。将7×106个OCILY‑19细胞植入CB17  SCID小鼠皮下。一

旦肿瘤达到平均～150mm3，就以指示的剂量/频率用载体或化合物1处理小鼠(n＝15‑18/
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组)。在最后一次剂量后的指定时间点收集组织，用于药物动力学和生物标志物分析。

[0107] 已证实途径调节的程度和肿瘤生长抑制是剂量和方案依赖性的(图7A)。与10和

30mg/kg每日两次剂量组相比，100mg/kg每日两次给药方案产生了更高的功效，这与肿瘤

DHO的较大增长(图7C)以及总肿瘤尿苷库降低有关(图7D)。由于化合物1在小鼠中的短半衰

期，所以200mg/kg每日一次的给药方案疗效不如100mg/kg每日两次的方案，导致使用每日

一次剂量的更低的谷底药物浓度(参见图7B)。

[0108] 实施例5

[0109] 化合物1在源自患者的三重打击DLBCL移植瘤模型中有效地阻止肿瘤的生长

[0110] 评估化合物1在源自患者的三重打击DLBCL移植瘤模型(DLBCL_1)中的功效，作为

在血液来源的PDX模型中，较大的敏感性筛查的一部分。用载体或每日两次口服100mg/kg的

化合物1治疗荷瘤小鼠(n＝3/组)。

[0111] 如图8所示，在测试的DLBCL_1模型中，观察到化合物1的抗肿瘤活性具有>70％的

TGI。
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图1

图2
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图3

图4
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图5A

图5B

图5C
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图6

图7A
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图7B

图7C
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图7D

图8
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