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(54)发明名称

作为治疗剂用于治疗骨癌或血癌的磷铂化

合物

(57)摘要

本发明公开了一种(焦磷酸)铂(II)或(焦磷

酸)铂(IV)络合物(“磷铂化合物”)，尤其是(R ,

R)‑1 ,2‑环己烷二胺‑(二氢焦磷酸)铂(II)(或

“PT‑112”)作为治疗剂用于治疗骨癌和血癌或转

移到骨的癌症的用途及其方法。
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1.磷铂化合物或其药学上可接受的盐在制备用于治疗多发性骨髓瘤或白血病或者转

移到骨的癌症的药物中的用途，所述磷铂化合物具有式II的结构：

其中R3选自1,2‑乙二胺或环己烷‑1,2‑二胺。

2.根据权利要求1所述的用途，其中R3为环己烷‑1,2‑二胺。

3.根据权利要求1所述的用途，其中所述磷铂化合物选自由以下组成的组：

其药学上可接受的盐和混合物。

4.根据权利要求1所述的用途，其中所述磷铂化合物是(R,R)‑1 ,2‑环己烷二胺‑(二氢

焦磷酸)铂或其药学上可接受的盐。

5.磷铂化合物或其药学上可接受的盐在制备用于治疗多发性骨髓瘤或白血病或者转

移到骨的癌症的药物中的用途，该磷铂化合物具有IV的结构：

其中R3选自1,2‑乙二胺或环己烷‑1,2‑二胺。

6.根据权利要求5所述的用途，其中R3为环己烷‑1,2‑二胺。

7.根据权利要求5所述的用途，其中所述磷铂化合物选自由以下组成的组：

其

药学上可接受的盐和混合物。

8.根据权利要求1至7中任一项所述的用途，其中施用包括静脉内注射或腹膜内注射。

9.根据权利要求1至7中任一项所述的用途，其中按受试者的体重计，所述磷铂化合物

的剂量在1mg/Kg至200mg/Kg的范围内。

10.磷铂化合物或其药学上可接受的盐和第二抗癌剂的组合物在制备用于治疗多发性

骨髓瘤或白血病或转移到骨的癌症的药物中的用途。

11.根据权利要求10所述的用途，其中所述第二抗癌剂选自由以下组成的组：烷化剂、

糖皮质激素、免疫调节药物和蛋白酶体抑制剂。

12.(R ,R)‑1 ,2‑环己烷二胺‑(二氢焦磷酸)铂或其药学上可接受的盐在制备用于治疗

多发性骨髓瘤或白血病或转移到骨的癌症的药物中的用途。

权　利　要　求　书 1/1 页

2

CN 110381952 B

2



作为治疗剂用于治疗骨癌或血癌的磷铂化合物

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请根据35  U.S.C .§119(e)要求于2017年1月6日提交的美国临时申请号62/

443,416的权益，所述美国临时申请通过引用整体并入本文。

技术领域

[0003] 本发明涉及磷铂化合物作为治疗剂用于治疗骨癌或血癌的用途及其方法。

背景技术

[0004] 骨由类骨质(硬)、软骨(坚韧且具有弹性)和纤维(丝状)组织以及骨髓元素构成。

骨癌可以开始于身体的任何骨和任何类型的骨组织中。如果发现得早，则可以通过手术去

除肿瘤和癌细胞从而治疗骨癌，尤其是如果肿瘤和癌细胞尚未扩散并且可以去除干净，则

这将是理想的。更常见的是，治疗需要将外科手术与其它如干细胞移植、化学疗法、放射疗

法等治疗相结合。原则上，用于治疗骨癌的靶向化疗要求化疗剂在全身施用后积聚在癌性

骨组织中。加上骨癌种类繁多，这种要求使得骨癌疗法的开发成为一项具有挑战性的任务。

[0005] 血液(或血)癌与骨癌密切相关，因为它开始于如骨髓等造血组织或者免疫系统的

细胞。血液癌的实例是白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤。特别地，多发性骨髓瘤——一种特

征为恶性浆细胞在骨髓微环境中的克隆增殖、血液或尿液中的单克隆蛋白和相关器官功能

障碍的肿瘤浆细胞病状——约占肿瘤疾病的1％和血液癌的13％。(Palumbo ,A .和

And e r s o n ,K .；“多发性骨髓瘤(Mu l t i p l e  M y e l o m a)”,《新英格兰医学期刊

(N.Engl.J .Med .)》,2011 ,364(11):1046‑1060)。尽管已经开发了用于多发性骨髓瘤的治

疗，包括烷化剂、糖皮质激素、免疫调节药物(IMiD)和蛋白酶体抑制剂，参见Chesi,M.等人,

《血液(Blood)》,2012,120(2) ,376‑385，但是多发性骨髓瘤仍然被认为是致命的B细胞恶性

肿瘤。US  2013/0281377A1。

[0006] 虽然如顺铂、卡铂和奥沙利铂等基于铂的抗肿瘤剂没有烷基，但由于其效果与烷

化抗肿瘤剂相似，因此它们有时被称为“类烷化(alkylating‑like)”。Cruet‑Hennequart,

S.等人,《DNA修复(Amst.)(DNA  Repair(Amst.)》,2008,7(4):582–596。它们已被用于治疗

如卵巢癌、睾丸癌、小细胞肺癌和结肠直肠癌等各种癌症。

[0007] 在R.Bose的美国专利第7,700,649号和第8,034,964号中都公开了新一类的基于

铂的抗肿瘤剂(即，“磷铂”络合物(因为它们含有焦磷酸盐基团))在不依赖于共价结合DNA

的情况下起到抗癌剂的作用。因此，已发现它们在治疗各种顺铂和卡铂抗性癌症方面是有

效的。这些磷铂化合物在它们的组合物内含有焦磷酸盐部分，我们设想其可以使这些抗癌

药剂选择性地靶向起源于、存在于或转移到骨的癌症。

[0008] 这种疾病的实例包括具有转移到骨的倾向的前列腺或其它实体瘤癌，以及起源于

骨的多发性骨髓瘤或其它血液恶性肿瘤。
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发明内容

[0009] 本申请基于以下惊人的发现公开了一种使用磷铂化合物治疗骨癌或血癌或转移

到骨的癌症的方法：这些焦磷酸(pyrophosphato)‑铂络合物可以在经过治疗的小鼠的骨组

织中积聚并且可以有效地降低已建立的多发性骨髓瘤小鼠模型中的M峰(M‑spike)水平。

[0010] 所述方法包括以下或基本上由以下组成：向患有骨癌或血癌的受试者施用治疗有

效量的任一种根据式I至IV中的化合物：

[0011]

[0012] 或其药学上可接受的盐或组合物，其中R1和R2各自独立地选自NH3、取代或未取代

的脂肪族胺和取代或未取代的芳香族胺；并且其中R3选自取代或未取代的脂肪族二胺和取

代或未取代的芳香族二胺。

[0013] 在一些优选的实施例中，所述磷铂化合物是1,2‑环己烷二胺‑(二氢焦磷酸)铂

(II)(“pyrodach‑2”)，该1,2‑环己烷二胺‑(二氢焦磷酸)铂(II)(“pyrodach‑2”)具有选自

由以下组成的组的式的结构：

[0014]

[0015] 它们分别是反式‑(R ,R)‑1 ,2‑环己烷二胺(焦磷酸)铂(II)(“(R ,R)‑pyrodach‑

2”)、反式‑(S,S)‑1,2‑环己烷二胺(焦磷酸)铂(II)(“(S,S)‑pyrodach‑2”)和顺式‑1,2‑环

己烷二胺(焦磷酸)铂(II)(“顺式‑pyrodach‑2”)。

[0016] 在另一个方面，本发明包含本文中公开的磷铂化合物中的任何磷铂化合物或其药

学上可接受的盐在制备用于治疗骨癌或血癌或转移到骨的癌症的药物中的用途。

[0017] 鉴于以下的附图、描述和权利要求，本发明的其它方面和优点将被更好地理解。

附图说明

[0018] 图1展示了用(R,R)‑pyrodach‑2治疗的转基因Vk*Myc小鼠中M峰水平的变化；

[0019] 图2A和2B展示了用(R,R)‑pyrodach‑2治疗的小鼠中的(A)存活率和(B)M峰水平的

变化；

[0020] 图3展示了用(R,R)‑pyrodach‑2治疗的小鼠的筛选区域(白色条)在24小时后的

ICP‑MS成像；

[0021] 图4展示了在T24小时时对经过治疗的小鼠的肝中的铂的检测(原始数据)；
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[0022] 图5展示了用于进行ICP‑MS成像以检测小鼠中的铂的经过治疗的小鼠的三个剖

面；

[0023] 图6展示了通过将校准标准定点于肝控制组织切片上而获得的良好Pt线性；

[0024] 图7示出了基于在T45分钟剖面1处对经过治疗的小鼠中的铂的LA‑ICP‑MS分析的

定量成像图；

[0025] 图8示出了基于在T45分钟剖面2处对经过治疗的小鼠中的铂的LA‑ICP‑MS分析的

定量成像图；

[0026] 图9示出了基于在T45分钟剖面3处对经过治疗的小鼠中的铂的LA‑ICP‑MS分析的

定量成像图；

[0027] 图10示出了基于在T24小时剖面1处对经过治疗的小鼠中的铂的LA‑ICP‑MS分析的

定量成像图；

[0028] 图11示出了基于在含骨分段中在T45分钟处对经过治疗的小鼠中的铂的LA‑ICP‑

MS分析的定量成像图；

[0029] 图12示出了在患有mCRPC的患者中的(R,R)‑pyrodach‑2诱导的PSA减少；

[0030] 图13示出了在患有mCRPC的患者中的(R,R)‑pyrodach‑2诱导的血清碱性磷酸酶减

少；

[0031] 图14示出了在患有转移性基底细胞癌的患者中的转移性骨疾病部位处的(R,R)‑

pyrodach‑2诱导的SUV信号降低。

具体实施方式

[0032] 本发明基于以下惊人的发现：除了其它组织之外，向小鼠施用的磷铂络合物可以

积聚在小鼠的骨组织中；并且所述络合物可以用于有效治疗如多发性骨髓瘤等骨/血癌，如

在经证明的小鼠模型中所示的，并且可以用于治疗转移到骨组织的癌症。

[0033] 一方面，本发明提供了一种治疗受试者的骨癌或血癌的方法，所述方法包括向受

试者施用治疗有效量的具有式I或II的结构的磷铂化合物：

[0034]

[0035] 或其药学上可接受的盐，其中R1和R2各自独立地选自NH3、取代或未取代的脂肪族

胺和取代或未取代的芳香族胺；并且其中R3选自取代或未取代的脂肪族二胺和取代或未取

代的芳香族二胺。

[0036] 所述骨癌或血癌可以选自骨肉瘤、软骨肉瘤、尤文肿瘤(Ewing  tumor)、恶性纤维

组织细胞瘤(MFH)、纤维肉瘤(成纤维细胞肉瘤)、巨细胞瘤、脊索瘤、梭形细胞肉瘤、多发性

骨髓瘤、非霍奇金淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、白血病、儿童急性髓性白血病(AML)、慢性髓单核

细胞白血病(CMML)、毛细胞白血病、幼年型髓单核细胞白血病(JMML)、骨髓增生异常综合

征、骨髓纤维化、骨髓增生性肿瘤、真性红细胞增多症和血小板增多症等。

[0037] 在一些实施例中，所述骨癌或血癌选自骨肉瘤、软骨肉瘤、尤文肿瘤、恶性纤维组

织细胞瘤(MFH)、纤维肉瘤、巨细胞瘤、脊索瘤、梭形细胞肉瘤、多发性骨髓瘤、非霍奇金淋巴
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瘤、霍奇金淋巴瘤、白血病等。在一个优选的实施例中，所述骨癌或血癌是多发性骨髓瘤。

[0038] 在此方面的一个实施例中，R1和R2各自独立地选自NH3、甲胺、乙胺、丙胺、异丙胺、

丁胺、环己胺、苯胺、吡啶和取代的吡啶；并且R3选自1,2‑乙二胺和环己烷‑1,2‑二胺。

[0039] 在此方面的另一个实施例中，所述磷铂化合物选自由以下组成的组：

[0040]

[0041] 其药学上可接受的盐和混合物。

[0042] 在优选的实施例中，所述磷铂化合物是具有下式的R,R‑pyrodach‑2：

[0043]

[0044] 一方面，本发明提供了一种用于治疗患有骨癌或血癌的受试者的方法，所述方法

包括向受试者施用治疗有效量的具有式III或IV的结构的磷铂化合物：

[0045]

[0046] 或其药学上可接受的盐，其中R1和R2各自独立地选自NH3、取代或未取代的脂肪族

胺和取代或未取代的芳香族胺；并且其中R3选自取代或未取代的脂肪族二胺和取代或未取

代的芳香族二胺。

[0047] 在此方面的一个实施例中，R1和R2各自独立地选自NH3、甲胺、乙胺、丙胺、异丙胺、

丁胺、环己胺、苯胺、吡啶和取代的吡啶；并且R3选自1,2‑乙二胺和环己烷‑1,2‑二胺。

[0048] 在此方面的另一个实施例中，所述磷铂化合物具有式(IV)，其中R3是1,2‑乙二胺

或环己烷‑1,2‑二胺。

[0049] 在此方面的另一个实施例中，所述磷铂化合物选自由以下组成的组：

[0050]

[0051] 其药学上可接受的盐和混合物。

[0052] 在一些实施例中，所述施用包括静脉内注射或腹膜内注射。

[0053] 在一些实施例中，所述施用包括静脉内注射。

[0054] 在一些实施例中，所述施用包括腹膜内注射。

[0055] 在一些实施例中，焦磷酸盐铂络合物的剂量在约1mg/Kg至约200mg/Kg的范围内。

[0056] 在一些实施例中，所述方法与向受试者施用第二抗癌剂结合使用。
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[0057] 在一些实施例中，所述第二抗癌剂选自由以下组成的组：烷化剂、糖皮质激素、免

疫调节药物(IMiD)和蛋白酶体抑制剂。

[0058] 在另一个方面，本发明包含本文中公开的磷铂化合物中的任何磷铂化合物或其药

学上可接受的盐在制备用于治疗骨癌或血癌或转移到骨的癌症的药物中的用途。在一些实

施例中，所述磷铂化合物选自由以下组成的组：(R,R)‑pyrodach‑2、(S,S)‑pyrodach‑2和顺

式‑pyrodach‑2。在一些实施例中，所述磷铂化合物选自由以下组成的组：(R,R)‑pyrodach‑

4、(S,S)‑pyrodach‑4和顺式‑pyrodach‑4。在优选的实施例中，所述磷铂化合物是(R,R)‑

pyrodach‑2(或“PT‑112”)。

[0059] 本文在对本发明的描述中使用的术语仅用于描述特定实施例，并不旨在限制本发

明。如本文中所使用的，除非上下文另外明确指示，单数形式“一(a)”、“一(an)”和“所述

(the)”也旨在包括复数形式，并且反之亦然。

[0060] 如本文所使用的，术语“约”旨在意指多达指示值的±10％。说明书或权利要求中

提到的任何范围应理解为包含范围本身以及其中包含的任何范围，包含两个端点。

[0061] 如本文所使用的，术语“受试者”或“患者”通常是指哺乳动物，包括人和诸如狗、

猫、马等动物。

[0062] 术语“组合物”、“药学组合物”或“药学上可接受的组合物”意味着包括磷铂化合物

和至少一种选自载体、稀释剂、佐剂和媒剂(vehicle)的药学上可接受的成分的组合物，如

本领域已知的，所述药学上可接受的成分通常指惰性、无毒、固体或液体填料、稀释剂或不

与磷铂络合物反应的包封材料。

[0063] 磷铂化合物、其药学盐或络合物可以以多种方式施用，例如，口服；皮下或肠胃外

施用，包括静脉内、动脉内、肌肉内、腹膜内、扁桃体内和鼻内施用；以及鞘内和输注技术。可

以以可注射制剂向患者施用包括磷铂的药理学制剂，所述磷铂含有如各种媒剂、佐剂、添加

剂和稀释剂等任何相容的载体。参见例如，WO  2017/176880，其通过引用整体并入本文。当

肠胃外施用时，它们通常以单位剂量可注射形式(例如，溶液、悬浮液、乳化液)进行配制。适

用于注射的药理学制剂包含无菌水溶液或分散液以及用于重组到无菌可注射溶液或分散

液中的无菌粉末。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、液体聚乙二醇等)；其合适的混合物和植物油。如所期望的，可以通过将磷铂络合物结

合到所需量的具有一种或多种其它成分的适当溶剂中来制备无菌可注射溶液。

[0064] 本公开旨在涵盖可以对患有任何骨癌或血癌的受试者产生治疗益处的任何剂量

的磷铂化合物，但是按受试者的体重计，公开了1mg/Kg至200mg/Kg的范围通常是优选的。

[0065] 可以使用本发明治疗的骨癌或血癌包括但不限于如各种肉瘤等开始于骨本身的

原发性骨癌；起源于其它类型的癌症的继发性(或转移性)骨癌；良性(非癌)骨肿瘤；以及开

始于骨髓的造血细胞的癌症，所述癌症也称为“血癌”。骨肉瘤(也称为骨原性肉瘤)是最常

见的原发性骨癌。该癌症开始于骨细胞并且最常在手臂、腿或骨盆的骨中发生。软骨肉瘤是

软骨细胞癌，可以在有软骨的任何地方发生，最常在如骨盆、腿骨或臂骨等骨中发生，偶尔

也会在气管、喉和胸壁中发生。其它部位是肩胛(肩胛骨)、肋骨或颅骨。在显微镜下软骨肉

瘤具有显著不同的各种类型的特征。例如，去分化软骨肉瘤最初是典型的软骨肉瘤，但随后

肿瘤的一些部分变成如高级别肉瘤(如高级别形式的恶性纤维组织细胞瘤、骨肉瘤或纤维

肉瘤)的细胞等细胞。透明细胞软骨肉瘤是罕见的，其生长缓慢，并且很少扩散到身体的其
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它部位，除非它们已经在原始位置复发过几次。间充质软骨肉瘤可以快速生长，但和尤文肿

瘤一样，其对放疗和化疗敏感。

[0066] 尤文肿瘤(也称为尤文肉瘤)是另一种常见的原发性骨癌，尤其在儿童、青少年和

年轻人中发生。大多数尤文肿瘤在骨中发生，但它们可以开始于其它组织和器官。该癌症最

常见的部位是骨盆、胸壁(如肋骨或肩胛)、以及腿部或手臂的长骨。

[0067] 恶性纤维组织细胞瘤(MFH)通常开始于软组织(如韧带、肌腱、脂肪和肌肉等结缔

组织)，又名多形性未分化肉瘤。当MFH发生在骨中时，其通常会影响腿部(通常在膝盖周围)

或手臂。MFH主要倾向于局部生长，但也可以扩散到如肺等远处部位。

[0068] 纤维肉瘤是另一种类型的癌症，其在软组织中比在骨中更常发生，通常影响腿部、

手臂和下颌的骨。

[0069] 骨巨细胞瘤是一类原发性骨肿瘤，具有良性形式和恶性形式，更常见的是良性的。

骨巨细胞瘤通常影响年轻人和中年人的腿骨或臂骨并且通常不会扩散到远处部位，但倾向

于在外科手术后在其开始处复发。

[0070] 脊索瘤是原发性骨肿瘤，通常发生在颅骨和脊柱骨的基部并且通常不会扩散到身

体的其它部位，但如果未完全切除，则通常会在同一区域复发。淋巴结、肺和肝是继发性肿

瘤扩散的最常见区域。

[0071] 梭形细胞肉瘤与骨肉瘤非常类似，但不会产生称为类骨质的物质。梭形细胞肉瘤

有若干类型，包括未分化骨肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤、纤维肉瘤和平滑肌肉瘤。

[0072] 有时被称为“骨癌”的其它种类的癌症开始于骨髓的造血细胞，而不是骨本身。开

始于骨髓并且导致骨肿瘤的最常见的癌症被称为多发性骨髓瘤。开始于骨髓的另一种癌症

是白血病，但它通常被认为是血癌而不是骨癌。有时，更常开始于淋巴结的淋巴瘤可以开始

于骨髓。非霍奇金淋巴瘤通常在淋巴结中发生，但有时开始于骨。霍奇金淋巴瘤在淋巴系统

中从被称为淋巴细胞的细胞发展而来，其特点是存在被称为里德‑斯泰伯格氏细胞(Reed‑

Sternberg  cell)(或B淋巴细胞)的异常淋巴细胞。

[0073] 软骨的良性(非癌)肿瘤比恶性肿瘤更常见。所述肿瘤被称为内生软骨瘤。具有软

骨的另一类良性肿瘤是由软骨覆盖的骨凸出，被称为骨软骨瘤。这些良性肿瘤很少转变为

癌症。患有这些肿瘤中的多种肿瘤的人患癌的可能性略高，但这种情况仍然不常见。良性肿

瘤不会扩散到其它组织和器官并且因此通常不会危及生命。良性肿瘤通常通过外科手术治

愈。良性骨肿瘤的类型包括但不限于骨样骨瘤、成骨细胞瘤、骨软骨瘤、内生软骨瘤和软骨

粘液样纤维瘤。

[0074] 本文公开的治疗方法还可以用于其它罕见的血液系统癌症或疾病，例如，儿童急

性髓性白血病(AML)、慢性髓单核细胞白血病(CMML)、毛细胞白血病、幼年型髓单核细胞白

血病(JMML)、骨髓增生异常综合征、骨髓纤维化、骨髓增生性肿瘤、真性红细胞增多症以及

血小板增多症。

[0075] 本文提及的“骨癌”还包括实体肿瘤癌的转移性病灶，所述转移性病灶从其它地方

扩散到骨，如乳腺癌、前列腺癌和肺癌，在这些群中，这些转移的比率非常高(在转移群中，

估计分别为70％、90％和40％)。这些类型的癌症的细胞看起来或表现得不像骨癌细胞，即

使它们是骨中的病灶。因为这些癌细胞仍表现得像原始癌细胞，所以它们通常仍需要用于

原始癌的药物来进行治疗。因为已经证明本文公开的磷铂络合物是用于如前所公开的各种
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类型的癌症的有效治疗剂，参见例如，美国专利第7,700,649号、第8,034,964号和US  2013/

0064902A1，所以当用于治疗所有那些其它癌症时，它们可以用于治疗或预防转移性骨癌。

因此，如本文所使用的，短语“转移到骨的癌症”指的是已经转移或扩散到骨结构的任何类

型的癌症，包括但不限于乳腺癌、前列腺癌和肺癌。

[0076] 在一些实施例中，本发明的方法可优选地与其它疗法结合使用，例如，干细胞移

植、与其它抗癌药物一起使用的化学疗法和/或放射疗法。

[0077] 以下非限制性实例进一步说明本发明的某些方面。

[0078] 实例

[0079] 实例1

[0080] 针对多发性骨髓瘤细胞系的R,R‑pyrodach‑2的测定

[0081] 在两个多发性骨髓瘤细胞系RPMI  8226和MM1R上检测化合物反式‑(R ,R)‑1 ,2‑环

己烷二胺‑(二氢焦磷酸)铂(II)(“R,R‑pyrodach‑2”)。发现针对细胞系RPMI  8226和MM1R的

R,R‑pyrodach‑2的IC50值分别为2.90uM和2.78uM，这表明了所述化合物的效力和活性。

[0082] 实例2

[0083] 在多发性骨髓瘤小鼠模型上检测R,R‑pyrodach‑2

[0084] 背景

[0085] 在多发性骨髓瘤小鼠模型，特别是Vk*MYC小鼠，上检测反式‑pododach‑2化合物，

据报道，所述模型是预测药物在未经治疗和复发性MM中的临床活性的可靠临床前模型

(Chesi ,M .等人,《癌细胞(Cancer  Cell)》,2008 ,23 ,167‑180；Chesi ,M .等人,《血液

(Blood)》,2012,120(2):376‑385)。另外，在移植了更具侵入性的硼替佐米抗性Vk12598细

胞系和多药抗性Vk12653细胞系的小鼠中检测反式‑pyrodach‑2化合物，所述Vk12598和

Vk12653细胞系二者均由Vk*MYC小鼠产生。

[0086] 材料和方法

[0087] 新生Vk*MYC小鼠成长到一岁或一岁以上，并且监测M峰水平。在主要的M峰的浓度

达到介于约10g/L与约70g/L之间的水平(通过密度测定法估计，将M峰与白蛋白进行比较)

之后，小鼠是开始药物治疗的候选对象。分别以100mg/kg或67mg/kg(R,R)‑pyrodach‑2的浓

度每周两次(n＝2)或三次(n＝1)对引入研究的小鼠进行给药，施用在磷酸盐缓冲溶液中制

备后通过IP注射进行。每周测量M峰水平，并且将治疗后的测量结果与治疗前的基线测量结

果进行比较并将其归一化到后者。治疗两周后停止给药。

[0088] 另外，将Vk12598可移植细胞系移植到小鼠体内，并且小鼠接收媒剂(n＝11)或

62.5mg/kg的(R ,R)‑pyrodach‑2(n＝12)。同样，用媒剂(n＝10)或者62.5mg/kg的(R ,R)‑

pyrodach‑2(n＝10)对移植有Vk12653可移植细胞系的小鼠进行治疗。通过IP注射每周两次

地对移植有Vk12598的小鼠和移植有Vk12653的小鼠二者进行治疗，持续两周，并且分别通

过存活率和M峰水平对所述小鼠进行监测。

[0089] 结果

[0090] 图1中示出了来自新生Vk*MYC小鼠的结果，所述图展示了在2周时间点处，用(R,

R)‑pyrodach‑2进行的治疗导致M峰降低＞50％，超过了指示在所述模型中测试的药剂在人

类MM患者中的稳健活性(robust  activity)的统计相关活性阈值。此时停止治疗，并且M峰

水平继续下降，持续1‑2周(参见图1中的“PT‑112最佳应答”)，在治疗中断后11天，观察到最
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低M峰，其为基线的19％。这些结果与通过用经批准的MM  SoC药剂进行的治疗产生的结果相

当或优于后者。

[0091] 图2示出了来自移植有Vk12598的小鼠(A)和移植有Vk12653的小鼠(B)的结果。相

比于载体对照组(其中所有小鼠到21天死亡)，在移植有Vk12598的小鼠的情况下，用(R,R)‑

pyrodach‑2进行的治疗导致存活率和持久的完全应答的数量显著增加，持续超过六个月。

另外，与媒剂对照组相比，在移植有Vk12653的小鼠中，用(R,R)‑pyrodach‑2进行的治疗使M

峰水平在统计上显著降低。

[0092] 结论

[0093] 当每周施予两次或三次时，(R,R)‑Pyrodach‑2在Vk*MYC小鼠模型中耐受性良好。

两种剂量在治疗两周后均有效地将M峰水平降到低于50％。另外，(R,R)‑Pyrodach‑2治疗在

Vk12598小鼠和Vk12653小鼠二者中均具有活性，如分别通过存活率增加和对M峰水平升高

的抑制所指示的。综合起来，并且鉴于该模型中的前期工作显示了Vk*MYC模型中的活性与

人类患者中的临床活性之间的相关性，这些数据表明(R,R)‑pyrodach‑2将有效治疗患有多

发性骨髓瘤的人类患者。

[0094] 实例3

[0095] 对铂在R,R‑pyrodach‑2治疗的小鼠中的分布的测定

[0096] 材料和方法

[0097] 以90mg/kg的浓度对五只CD‑1小鼠静脉内(IV)施予(R,R)‑pyrodach‑2，并且对另

外一只小鼠施予媒剂(磷酸盐缓冲液)。给药后，在不同时间点(45分钟、3小时、12小时、24小

时和72小时)对(R,R)‑pyrodach‑2治疗的小鼠进行安乐死，并且在给药后45分钟对对照小

鼠进行安乐死。随后，将尸体在‑70℃下快速冷冻。制备对照45分钟和24小时小鼠的全身矢

状面横截面的载玻片。然后，使用激光烧蚀电感耦合等离子体质谱(Laser  Ablation 

Inductively  Coupled  Plasma  Mass  Spectrometry，LA‑ICP‑MS)扫描载玻片，以获得整个

全身横截面中Pt((R,R)‑pyrodach‑2)的原子组分)的浓度。从相邻位置制备另外的载玻片

并且对其进行苏木精和伊红(hematoxylin&eosin，H&E)染色以将Pt信号映射到不同的器官

和组织。

[0098] 结果

[0099] 观察到的是，在经过处理的切片中，在T45分钟和T24小时时，在安装到氧化铟锡

(ITO)载玻片上的组织切片中很好地检测到Pt(表1)。图3示出了用(R,R)‑pyrodach‑2治疗

的小鼠的筛选区域(白色条)在24小时后的LA‑ICP‑MS图像，并且图4示出了在T24小时时对

经过治疗的肝中的铂的检测。

[0100] 表1检测器官中的铂(以计数计，如果空白则未呈现)

说　明　书 8/13 页

10

CN 110381952 B

10



[0101]

[0102] 结论

[0103] 在不同器官中，在两个经过治疗的组织中均观察到良好的Pt检测，其超过如在

IUPAC金皮书(gold  book)中限定的分别为k＝3和k＝10的检测极限和定量极限。

[0104] 对照动物的每个器官中的Pt水平比所暴露动物中的对应器官中的Pt水平低统计

上显著的水平。

[0105] LA‑ICP‑MS成像

[0106] 目的

[0107] 为了通过以涵盖以下动物的不同剖面中的全部切片的150μm的空间分辨率对小鼠

全身切片进行LA‑ICP‑MS成像来检测铂元素(Pt)：经过治疗45分钟、经过治疗24小时和对照

45分钟(每只动物3种切片水平)。

[0108] 方案

[0109] 在3个不同的剖面中用低温恒温器以20μm的厚度对小鼠进行切片并且将切片安装

到ITO载玻片上。参见图5。

[0110] ·水平1：矢状剖面穿过小鼠左眼的左侧

[0111] ·水平2：左眼的右侧处的第2矢状面穿过最大量的主要器官。

[0112] ·水平3：第3切片水平处于动物的矢状中线面中。

[0113] 将目标区域限定为：

[0114] ·优先水平1：骨(脊柱、骨盆、肋骨、股骨)、肝、肾。

[0115] ·优先水平2：肺、脾、心脏、脑、甲状腺、胸腺。

[0116] 将载玻片冷冻干燥30分钟，然后在‑80℃下储存直至进一步使用。在ICP‑MS成像之

前，将载玻片在室温下真空干燥30分钟。还收集了较高分辨率的图像，所述图像集中于含骨

的区域。

[0117] 分析

[0118] 通过LA‑ICP‑MS  2D对组织切片进行分析。

[0119] 结果

[0120] 在具有6个非零最低浓度的10‑5000nM浓度范围内执行校准以构建校准曲线。观察

到通过将校准标准定点于肝对照组织切片上获得的良好Pt线性(图6)。

[0121] 表2中列出了来自ICP‑MS成像的分布和定量结果。图7、8、9中分别示出了在T45分
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钟小鼠剖面1、2、3中的铂的ICP‑MS成像结果。图10示出了来自T24小时时间点的横截面，并

且图11示出了来自T45分钟的不同含骨的区域的较高分辨率图像。注意：在所述组织切片中

的一些组织切片中观察到的“扩散(spreading)”效应是烧蚀细胞内的材料的洗脱效应

(washout  effect)，而并非是由于铂的离域产生。这种情况在用于集中区域的每个LA‑ICP‑

MS系统上发生，在所述集中区域中，所述系统可以实现每50毫秒1‑2个数量级的信号下降。

[0122] 在对照样品中，检测到非常少的Pt(～100nM)，在肠和胃中检测到低水平的Pt。在T

＝45分钟时，Pt最明显地集中在骨中(＞200μM)，但是在如肾、肺和肝等其它位置中也检测

到了显著的量。在T＝24小时时，最高的Pt信号来自骨组织，尽管浓度(＜3μM)低于在T45分

钟时观察到的浓度。

[0123] 表2通过ICP‑MS成像得到的分布和定量结果

[0124]
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[0125]

[0126] 结论

[0127] 在其它靶组织中，(R,R)‑pyrodach‑2(或(R,R)‑pyrodach‑2源性的Pt)在很长一段

时间内以非常高的浓度明显地集中在骨区室中，我们假设这种情况的原因是分子的焦磷酸

盐含量。在已经在若干不同的癌细胞系(包括对来那度胺、地塞米松和/或硼替佐米具有抗

性的白血病和多发性骨髓瘤细胞系)上检测了(R,R)‑pyrodach‑2的体外实验中，通常很低

的微摩尔浓度足以杀死癌细胞。因此，这些骨组织暴露于(R,R)‑pyrodach‑2(或源性Pt)的

浓度远远高于诱导癌细胞死亡通常所需的浓度。这或许可以解释多发性骨髓瘤Vk*MYC小鼠

模型中(R,R)‑pyrodach‑2的高活性，并且表明(R,R)‑pyrodach‑2在对抗局限于骨的癌症方

面特别有效。

[0128] 实例4
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[0129] R,R‑pyrodach‑2在患有转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)的患者中的临床活性

[0130] 前列腺特异性抗原(PSA)的下降

[0131] 背景

[0132] 在正在进行的I期实体肿瘤剂量递增研究中，以200mg/m2的剂量向患有mCRPC的63

岁患者施予R,R‑pyrodach‑2(PT‑112)，给药在28天周期的第1天、第8天和第15天进行。

[0133] 结果

[0134] 经过很大程度预先治疗的该转移性患者在治疗开始后经历了PSA急剧下降。在不

到一个完整的治疗周期后，PSA的下降为约80％。图12中示出了来自该患者的PSA测量结果。

[0135] 结论

[0136] R ,R‑pyrodach‑2在患有mCRPC的该患者中具有高活性。可以通过转移性骨疾病部

位处的高药物浓度来部分地解释所述活性。

[0137] 血清碱性磷酸酶水平的下降

[0138] 背景

[0139] 在正在进行的I期实体肿瘤剂量递增研究中，以250mg/m2的剂量向患有mCRPC的71

岁患者施予R,R‑pyrodach‑2(PT‑112)，给药在28天周期的第1天、第8天和第15天进行。所述

患者在参加研究时的血清碱性磷酸酶水平很高，这是转移性骨疾病的迹象。

[0140] 结果

[0141] 在治疗开始时，患者经历了血清碱性磷酸酶水平的快速下降，这是癌性骨病灶处

的抗癌药物活性的迹象。图13示出了来自该患者的碱性磷酸酶测量结果。对这些测量结果

进行细分以验证源于骨(相对于肝)的结果的比例。骨比例代表绝大部分的结果，验证了与

该患者的转移性骨疾病的关系。

[0142] 结论

[0143] R ,R‑pyrodach‑2在患有mCRPC的该患者中具有高活性，如通过血清碱性磷酸酶水

平的急剧下降所指示的。该实例充当R,R‑pyrodach‑2对存在于骨中或骨上的癌症的活性的

另外证据。

[0144] 实例5

[0145] R ,R‑pyrodach‑2在患有转移性基底细胞癌(mBCC)的患者的骨疾病部位处的临床

活性

[0146] 背景

[0147] 在正在进行的I期实体肿瘤剂量递增研究中，以150mg/m2的剂量向患有mBCC的63

岁患者施予R,R‑pyrodach‑2(PT‑112)，给药在28天周期的第1天、第8天和第15天进行。

[0148] 结果

[0149] 在两个治疗周期后，正电子发射断层扫描(PET)成像显示，骶骨右侧处的转移性骨

部位处的信号强度明显降低，如通过标准更新值(SUV)在两个治疗周期后从基线处的10.2

下降到3.8所指示的。在图14中绘制了基线PET图像和周期后PET图像。

[0150] 结论

[0151] R,R‑pyrodach‑2在该骨疾病部位处显示出高活性，这支持了R,R‑pyrodach‑2在治

疗存在于骨组织中或骨组织上的癌症方面特别有效并具有活性的论据。另外，虽然在该试

验中尚未确定最大耐受剂量(MTD)，但是150mg/m2的剂量远远低于被认为是安全的最高剂

说　明　书 12/13 页

14

CN 110381952 B

14



量360mg/m2，从而表明在耐受性非常好的剂量下，可以发生骨疾病部位处的这些抗癌效果。

[0152] 对前述非限制性实例和实施例进行了描述以说明本发明的某些方面。本领域的技

术人员将理解，在不脱离本发明的精神和范围的情况下，可以进行各种改变或修改。本文提

及的所有参考文献均通过引用整体并入。
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图1

图2A和2B
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图3

图4

图5
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图6
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图7

说　明　书　附　图 4/11 页

19

CN 110381952 B

19



图8
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图9
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图10

说　明　书　附　图 7/11 页

22

CN 110381952 B

22



图11
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图12
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图13
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图14
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