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1.含有帕洛诺司琼和奈妥匹坦或其可药用盐的口服剂型，其包含：

a) 外壳；

b) 一个或多个封装在所述外壳内的奈妥匹坦单元，每个单元包含所

述奈妥匹坦或其可药用盐以及一种或多种可药用赋形剂；以及

c) 一个或多个封装在所述外壳内的帕洛诺司琼单元，每个单元包含

所述帕洛诺司琼以及一种或多种可药用赋形剂；

其中所述剂型包含不超过3重量％的量的(3S)-3-[(3aS)-1-氧代-2,3,3a,4,5,6-六

氢 -1H- 苯并 [de] 异喹啉 -2- 基 ]-1- 氮杂双环 [2.2.2] 辛 -1- 酸酯。

2.如权利要求 1 所述的剂型，其包含约 0.56mg 的盐酸帕洛诺司琼，以及约 100 至约

500mg 或约 200 至约 400mg 或约 300mg 的奈妥匹坦。

3.如权利要求 1 或 2 所述的剂型，其中所述一个或多个奈妥匹坦单元的形式为一片

或多片经口给予的片剂，且所述帕洛诺司琼单元的形式为一个或多个经口给予的软凝胶胶

囊。

4.如权利要求 1-3 任一项所述的剂型，其中所述片剂各自包含约 50 至约 200mg，或约

100 至约 150mg，或约 100mg 的奈妥匹坦。

5.如权利要求 1-4 任一项所述的胶囊，其中每个软凝胶胶囊包括内部填料组合物，所

述内部填料组合物包括 0.1 至 2.0mg 的盐酸帕洛诺司琼。

6.如权利要求 1-5 任一项所述的胶囊，其中每个软凝胶胶囊包括内部填料组合物，所

述内部填料组合物包含 75 至 98 重量％的一种或多种亲脂性成分。

7.口服胶囊剂型，其包含：

a) 外壳；

b) 一片或多片封装在所述外壳内的片剂，每片片剂包含奈妥匹坦或

其可药用盐以及一种或多种可药用赋形剂；以及

c) 一个或多个封装在所述外壳内的软凝胶胶囊，每个软凝胶胶囊包

含所述帕洛诺司琼以及一种或多种可药用赋形剂；

其中所述剂型包含不超过3重量％的量的(3S)-3-[(3aS)-1-氧代-2,3,3a,4,5,6-六

氢 -1H- 苯并 [de] 异喹啉 -2- 基 ]-1- 氮杂双环 [2.2.2] 辛 -1- 酸酯。

8.如权利要求 7 所述的胶囊，其包含约 0.56mg 的盐酸帕洛诺司琼，以及约 100 至约

500mg 或约 200 至约 400mg 或约 300mg 的奈妥匹坦。

9.如权利要求 7-8 任一项所述的胶囊，其中所述片剂各自包含约 50 至约 200mg，或约

100 至约 150mg，或约 100mg 的奈妥匹坦。

10.如权利要求 7-9 任一项所述的胶囊，其中所述软凝胶胶囊包括内部填料组合物，所

述内部填料组合物包括 0.1 至 2.0mg 的盐酸帕洛诺司琼。

11.如权利要求 7-10 任一项所述的胶囊，其中所述软凝胶胶囊包括内部填料组合物，

所述内部填料组合物包含 75 至 98 重量％的一种或多种亲脂性成分。

12.如权利要求 1-11 任一项所述的剂型或胶囊，其中奈妥匹坦与帕洛诺司琼以分离的

形式制剂，随后结合在一次剂量中。

13.如权利要求 1-12 任一项所述的剂型或胶囊，其用于治疗呕吐。

14.如权利要求 13 所述的剂型，其中所述呕吐是延发的呕吐。
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用于治疗中枢介导的恶心及呕吐的组合物及方法

[0001] 本申请是申请日为 2010 年 11 月 18 日、申请号为 201080052107.0、名称为“用于

治疗中枢介导的恶心及呕吐的组合物及方法”的发明申请的分案。

[0002] 相关申请的交叉引用

[0003] 本申请要求于 2009 年 11 月 18 日提交的美国临时申请 61/262,470 以及于 2010

年 9月 4日提交的美国临时申请61/382,709的优先权。申请61/262,470以及 61/382,709

以引用的方式全文纳入本文。

技术领域

[0004] 本发明涉及中枢作用 NK1拮抗剂治疗恶心及呕吐，特别是由高度致呕吐性化疗诱

发的恶心及呕吐，的用途；以及涉及对连续多日所述恶心及呕吐的治疗。本发明还涉及帕洛

诺司琼 (palonosetron) 与奈妥匹坦 (netupitant) 的结合口服剂型。

背景技术

[0005] 20 世纪 90 年代早期，随着 5-HT3拮抗剂的开发，医疗机构中出现了新方法以更好

地控制由各种医疗过程造成的恶心及呕吐，包括化疗造成的恶心及呕吐 (CINV)、术后恶心

及呕吐 (PONV) 以及放疗造成的恶心及呕吐 (RINV)。当加入类固醇如地塞米松中时，若干

5-HT3拮抗剂显示出显著提高正在经受致呕吐性医疗过程的患者的生活水平。5-HT 3拮抗剂

的实例包括葛兰素史克公司(GlaxosmithKline)销售的昂丹司琼(ondansetron)以及海尔

森保健公司 (Helsinn Healthcare) 开发的帕洛诺司琼。

[0006] 最近，盐酸帕洛诺司琼开始作为高效抗恶心剂及抗呕吐剂。参见海尔森保健公司

的 PCT 公开文本 WO 2004/045615 和 WO 2004/073714。盐酸帕洛诺司琼在美国作为商标为

的无菌注射液出售，形式为含有 0.075 或 0.25mg 盐酸帕洛诺司琼的无菌单位剂

量小瓶。盐酸帕洛诺司琼也以口服给药的含有 0.5mg 盐酸帕洛诺司琼的软凝胶剂型出售。

[0007] 盐 酸 帕 洛 诺 司 琼 的 正 式 名 称 为 (3aS)-2-[(S)-1- 氮 杂 双 环 [2.2.2]

辛 -3- 基 ]-2,3,3a,4,5,6- 六 氢 -1- 氧 代 -1H- 苯 并 [de] 异 喹 啉 盐 酸 盐 (CAS 编 号

119904-90-4) ；其经验式为 C19H24N2O·HCl，分子量为 332.87。所述化合物表示为以下化学

结构：

[0008] 

[0009] 合成帕洛诺司琼的方法描述于美国专利 5,202,333 和 5,510,486。可药用剂型描
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述于海尔森保健公司的 PCT 公开文本 WO 2004/067005 和 WO 2008/049552。

[0010] 近来，NK1拮抗剂也已经开始作为对抗由致呕吐性医疗过程诱发的恶心及呕吐的

工具。最近，食品药物管理局 (“FDA”) 批准了阿瑞匹坦 (aprepitant) 用于与其他抗呕吐

剂的结合物以预防由中度及高度致呕吐性化疗诱发的恶心及呕吐。然而，很快发现，阿瑞匹

坦的效果主要限于呕吐——而对恶心无效——并且阿瑞匹坦在CINV急性期效果不大。当测

试对抗人的恶心时，与单独使用5-HT3拮抗剂相比，阿瑞匹坦不能导致中度或高度致呕吐性

化疗后恶心的发生率及严重性的显著下降。参见 FDA 批准的 的标签。因此，虽然

FDA 批准阿瑞匹坦用于预防人类的恶心及呕吐，但是这一标识具有某种程度的误导，因为在

对阿瑞匹坦进行的临床试验中，阿瑞匹坦减轻恶心的程度并不比其他给药方案的抗呕吐成

分的减轻程度更高。此外，Grunberg 等人于 SUPPORT CANCER CARE 2009 年第 17 卷第 589

至 594 页报导的阿瑞匹坦与帕洛诺司琼的结合治疗的结果与预计的相差甚远。

[0011] 默克公司(Merck Co.)在美国以 为商标销售阿瑞匹坦。产品被批准为

胶囊剂型，并销售以用于与其他抗呕吐剂如昂丹司琼及灭吐灵 (metoclopramide) 结合使

用以预防CINV(急性及迟发性)。该产品据报道具有9至13小时的终末半衰期。尽管阿瑞匹

坦已经显示出某些抗恶心效果，然而其效果并不一致。卡索匹坦(casopitant)是另一种已

经测试对抗人的恶心及呕吐的NK1拮抗剂。Ruhlmanne等人于Therapeutics and Clinical 

Risk Management 2009 年第 5 期第 375 页至第 384 页中，以及 Pellegatti 等人于 Drug 

Metabolism and Dispositon 2009年第37卷第8期第1635页至第1645页中探讨了卡索匹

坦的临床研究。如Ruhlmanne等人于Therapeutics and Clinical Risk Management 2009

年第 5期第375页至第384页中所报导的，当对于中度致呕吐性化疗给药时，卡索匹坦并无

令人满意的显著抗恶心效果，甚至具有诱发恶心的负作用。卡索匹坦为 (2R,4S)-4-(4- 乙

酰基哌嗪 -1- 基 )-N-{(1R)-1-[3,5- 双 ( 三氟甲基 ) 苯基 ] 乙基 }-2-(4- 氟 -2- 甲基苯

基 )-N- 甲基哌啶 -1- 甲酰胺，并具有以下化学结构：

[0012] 

[0013] 奈妥匹坦 (netupitant) 是海尔森保健公司开发的另一种选择性 NK1受体拮抗剂，

具有式 2-[3,5- 双 ( 三氟甲基 ) 苯基 ]-N,2- 二甲基 -N-[4-(2- 甲基苯基 )-6-(4- 甲基

哌嗪 -1- 基 ) 吡啶 -3- 基 ] 丙酰胺，或 N,α,α- 三甲基 -N-[4-(2- 甲基苯基 )-6-(4- 甲

基 -1- 哌嗪基 )-3- 吡啶基 ]-3,5- 双 ( 三氟甲基 )- 苯乙酰胺，和以下的化学结构：

[0014] 
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[0015] 合成及配制奈妥匹坦及其前药的方法描述于霍夫曼 - 罗氏公司 (Hoffanne La 

Roche) 的美国专利 6,297,375、6,719,996 和 6,593,472 中。

[0016] 其 他 代 表 性 NK1拮 抗 剂 包 括 ZD4974( 由 阿 斯 利 康 公 司 (AstraZeneca) 开

发 )、CGP49823( 由汽巴 - 嘉基公司 (Ciba-Geigy) 开发 )、拉奈匹坦 (Lanepitant) 及

LY686017( 由礼来公司 (Eli Lilly) 开发 )、FK888( 由藤泽公司 (Fujisawa) 开发 )、沃氟

匹坦 (Vofopitant)、维替匹坦 (Vestipitant) 及奥维匹坦 (Orvepitant)( 由葛兰素史克公

司开发 )、贝非匹坦 (Befetupitant)( 由霍夫曼 - 罗氏公司开发 )、R116031( 由杨森公司

(Janssen)开发)、L-733060及 L-736281(由默克公司开发)、TKA731、NKP608及 DNK333(由

诺华公司 (Novartis) 开发 )、CP-96345、CP-99994、CP-122721、CJ-17493、CJ-11974 及

CJ-11972( 由辉瑞公司 (Pfizer) 开发 )、RP67580 及达匹坦 (Dapitant)( 由罗讷乐安公司

(Rhone-Poulenc Rorer) 开发 )、诺匹坦铵 (Nolpitantium) 及 SSR240600( 由赛诺菲 - 安

万特公司 (Sanofi-Aventis) 开发 )、SCH388714 及罗拉匹坦 (Rolapitant)( 由先灵葆雅公

司 (Schering-Plough) 开发 )、TAK637( 由武田公司 (Takeda) 开发 )，HSP117( 由久光公司

(Hisamitsu) 开发 )、KRP103( 由杏林制药 (Kyorin Pharm) 开发 ) 及 SLV317( 由苏威公司

(Solvay) 开发 )。上述 NK1拮抗剂的化学结构如下所示，黄 (Huang) 等人于 Expert Opin.

Ther.Patents 2010年第20卷第8期第1019页至第1045页中探讨了这些化合物以及其他

NK1拮抗剂。

[0017] 美国专利 6,297,375 的背景技术表明，NK1拮抗剂对于治疗物质 P(NK 1受体的天然

配体 ) 有活性的多种病症有帮助。这些病症包括抑郁、疼痛 ( 尤其是炎症，如偏头痛、类风

湿性关节炎、哮喘及炎性肠病，引起的疼痛)、中枢神经系统(CNS)病症(例如帕金森症和阿

兹海默症 )、头痛、焦虑症、多发性硬化、吗啡戒断衰减、心血管病变、水肿、慢性炎症 ( 如类

风湿性关节炎)、哮喘/支气管高反应性(bronchial hyperreactivity)及其他呼吸系统疾

病 ( 包括变应性鼻炎、肠的炎症包括溃疡性结肠炎及克隆氏病 (Crohn's disease))、眼外

伤及眼部炎症。所述背景技术甚至提及晕动症及呕吐，但没有具体提及恶心。

[0018] 因此，本领域需要对于恶心及呕吐，特别是化疗、放疗及外科手术诱发的恶心及呕

吐，的更有效的治疗。此外，如果由所述致呕吐性事件诱发的恶心及呕吐的发生延长，还需

要在更长时间中治疗所述恶心及呕吐。再者，还需要开发剂型以降低药物与药物的相互作

用、提高稳定性、以及增强组合剂型的每种组分的效果。

[0019] 发明目标

[0020] 因此，本发明的一个目标是提供使用 NK1拮抗剂，特别是奈妥匹坦，治疗或预防恶

心及呕吐的新方法。

说  明  书CN 104856999 A
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[0021] 本发明的另一目标是提供治疗或预防正在接受化疗、放疗或外科手术的患者的恶

心及呕吐的方法。

[0022] 本发明的又一目标是放大现有的通过类固醇及5-HT3拮抗剂对CINV、RINV或 PONV

的治疗，并藉此，尤其在急性及延迟期内，提供对抗恶心及呕吐两者的额外保护。

[0023] 本发明的另一目标是提供奈妥匹坦与 5-HT3拮抗剂的单次结合给药，以及该单次

给药无需再次给药用于治疗 CINV、RINV 或 PONV 的急性及延迟期内的恶心及呕吐的用途。

[0024] 另一目标是提供在中度致呕吐性及高度致呕吐性化疗 (“MEC 及 HEC”)，特别是

HEC，后的急性及延迟期内，治疗由这些治疗引起的恶心、呕吐及其他不想要的效应的新方

法。

[0025] 另一目标是提供新剂型，以在对恶心及呕吐的治疗或预防中对包含奈妥匹坦和 /

或 5-HT3拮抗剂和 /或地塞米松的结合剂型降低药物与药物相互作应、改善稳定性、提高生

物可利用性并增强每种组分的疗效。

发明内容

[0026] 对奈妥匹坦的临床效果进行大量测试之后，出乎意料地发现奈妥匹坦具有对抗恶

心的活性，并且奈妥匹坦的单次给药能够连续五天治疗由高度及中度致呕吐性化疗引起的

恶心及呕吐。已经发现，非常出乎意料地，奈妥匹坦显示出与脑中NK1受体的独特结合习性。

具体地，以及发现奈妥匹坦以长时程的方式结合纹状体中的 NK1受体，甚至在给药后 96 小

时，仅少于20％或30％的奈妥匹坦自纹状体NK1受体释放。这与阿瑞匹坦形成鲜明对比，后

者中的受体结合随时间急剧下降，如果需要在整个延迟期内控制呕吐，则必须重复给药；而

且阿瑞匹坦没有显示出显著的抗恶心效果。

[0027] 这些发现已经导致开发独特的给药方案，以在呕吐诱发事件后的第一天，以及此

诱发后的第二天、第三天、第四天及第五天中治疗恶心。因此，在一个实施方案中，本发明提

供了一种在需要治疗的患者中连续五天治疗恶心及呕吐的方法，该方法包括对该患者给予

奈妥匹坦或其可药用盐，其量对急性及延迟期的恶心及呕吐可有效治疗，并且可有效进入

全身循环系统，跨越血脑屏障，并在所述给药后72小时占据纹状体中至少70％的NK1受体。

[0028] 在另一实施方案中，将奈妥匹坦与其他抗呕吐剂——包括 5-HT3拮抗剂如帕洛诺

司琼以及皮质类固醇如地塞米松——以达到甚至更高抗恶心效果的方式结合。已经发现，

如Grunberg等人于Support Cancer Care(2009)17 ：589-594中所报导的，帕洛诺司琼在与

奈妥匹坦的结合物中比在与阿瑞匹坦的结合物中更有效。此外，与单独给予帕洛诺司琼相

反，当帕洛诺司琼与奈妥匹坦结合使用时，帕洛诺司琼显示出改善的药代动力学谱 ( 如更

好的生物可利用性)。基于这些发现，已经开发了固体口服剂型，其将奈妥匹坦或另一种NK1

拮抗剂与帕洛诺司琼结合用于治疗急性及延发性呕吐。

[0029] 还已经发现，奈妥匹坦可增强地塞米松的效果，使得甚至当以低于治疗剂量 ( 即，

若单独给予地塞米松无效的剂量 ) 给药时，地塞米松有效。因此，在另一实施方案中，本发

明提供了在需要治疗的患者中连续五天治疗恶心及呕吐的结合疗法，主要由下述组成：

[0030] 第一天，奈妥匹坦：于第一天对该患者给予奈妥匹坦或其可药用盐，其量对急性及

延迟期的恶心及呕吐可有效治疗，并且可有效进入全身循环系统，跨越血脑屏障，并在给药

后 72 小时占据纹状体中至少 70％的 NK1受体；
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[0031] 第一天，帕洛诺司琼：于第一天对该患者给予可有效治疗所述急性及延迟期的恶

心及呕吐的治疗有效量的 5-HT3拮抗剂 (优选帕洛诺司琼 )；

[0032] 第一天，地塞米松：于第一天对该患者给予当单独给药时对恶心及呕吐无效，但当

与所述奈妥匹坦及帕洛诺司琼结合给药时对恶心及呕吐有效的第一剂地塞米松，其中所述

第一剂包含单独给药时最小有效剂量的 50 至 70％；以及

[0033] 第二至五天，地塞米松：当该患者正接受高度致呕吐性化疗时，于第二天、第三天

及第四天对该患者给予当单独给药时对恶心及呕吐无效，但当与所述奈妥匹坦结合给药时

对恶心及呕吐有效的第二剂地塞米松，其中在第二天、第三天及第四天所述第二剂包含单

独给药时最小有效剂量的 40 至 60％。

[0034] 由于统一的设计及配制，所述剂型非常地通用和稳定。通过将所述NK1拮抗剂与帕

洛诺司琼配制在分开的剂型中并将所述剂型组合在一个胶囊中来实现该通用性及稳定性。

因此，例如，可将帕洛诺司琼以约 0.5mg 的剂量配制于小凝胶帽中，并可将奈妥匹坦或其他

NK1拮抗剂以约 100 至 150mg 的剂量配制在片剂中。随后，基于该产品的治疗目的，可将一

个或多个帕洛诺司琼凝胶帽及一个或多个奈妥匹坦 ( 或其他 NK1拮抗剂 ) 片填入胶囊中。

因为帕洛诺司琼及 NK1拮抗剂处于分开的剂量单元中，它们可被配制而无需顾及另一成分

的稳定性，并且不会降解为副产物，如帕洛诺司琼的一种降解副产物 (3S)-3-[(3aS)-1- 氧

代-2,3,3a,4,5,6-六氢-1H-苯并[de]异喹啉-2-基 ]-1-氮杂双环[2.2.2]辛 -1-酸酯。

因此，本发明发现的剂型具有优势，例如在治疗或预防呕吐中降低药物与药物相互作应、改

善稳定性以及增强所述剂型中每种成分的效果。

[0035] 因此，在一个实施方案中，本发明提供了包含帕洛诺司琼与 NK1拮抗剂 (优选奈妥

匹坦 )或其可药用盐或前药的口服给药剂型。

[0036] 在另一个实施方案中，本发明提供了包含以下的口服给药胶囊剂型：(a) 外壳；

(b)一个或多个封装于该外壳内的片剂，各自均包含NK1拮抗剂(优选奈妥匹坦)或其可药

用盐或前药以及一种或多种可药用赋形剂；以及 (c) 一个或多个封装于该外壳内的软凝胶

胶囊，各自均包含帕洛诺司琼或其可药用酯或前药以及一种或多种可药用的赋形剂；其中

所述剂型以不超过 3wt.％的量包含 (3S)-3-[(3aS)-1- 氧代 -2,3,3a,4,5,6- 六氢 -1H- 苯

并 [de] 异喹啉 -2- 基 ]-1- 氮杂双环 [2.2.2] 辛 -1- 酸酯。

[0037] 在再一个实施方案中，本发明提供了，优选呕吐诱发事件前不久，通过对有需要的

人给予本发明的剂型，从而治疗急性及延发性呕吐的方法。

[0038] 本发明的其他实施方案及优点，一部分将于下面的说明中详述，一部分可从所述

说明显而易见或可通过实施本发明了解。本发明的实施方案及优点会通过后附的权利要求

书具体指出的要素及组合实现并获得。应理解，前述一般性说明及后述详细说明皆仅为示

例，且仅作说明用，而非如权利要求书一样限制本发明。

附图说明

[0039] 纳入本说明书并作为本说明书构成部分的附图，与其说明一起示例性说明本发明

的若干实施方案，以解释本发明的原理。

[0040] 图 1示出含有一个帕洛诺司琼的软凝胶胶囊及三片奈妥匹坦片的胶囊。

[0041] 图 2 是描绘经口单独给予奈妥匹坦以及共同给予奈妥匹坦与帕洛诺司琼后，奈妥
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匹坦在人体内的药代动力学谱的二维曲线图。

[0042] 图 3 是描绘单独给予帕洛诺司琼以及共同给予帕洛诺司琼与奈妥匹坦后，帕洛诺

司琼于人体内的药代动力学谱的二维曲线图。

[0043] 图 4 是描绘共同给予地塞米松与奈妥匹坦或者仅给予地塞米松后，地塞米松的平

均血浆浓度随时间变化的二维曲线图。

[0044] 图 5 包括两幅条形图，描绘了在单次经口给予 100、300 及 450mg 的奈妥匹坦 ( 对

于每次给药，N ＝ 2) 后的第 6、24、48、72 及 96 小时，使用正电子成象术测量的纹状体及枕

叶皮质内的平均 NK1占据率。

具体实施方式

[0045] 通过参考以下定义及本发明的优选实施方案及其中所包括的非限制性实施例的

详细说明，可更容易地理解本发明。

[0046] 术语的定义及使用

[0047] 除非上下文另外明确指出，当本文中使用单数形式“一 (a)”、“一个 (an)”和“该

(the)”或类似词语时，应理解它们包括复数指示物。因此，例如，提及“药物载体”，包括两

种或多种这类载体的混合物，以此类推。本文中所使用的单词“或”或类似词语意指具体列

表的任一成员，也包括该列表的成员的任意组合。

[0048] 当在本文中使用时，术语“约”或“大约”将补偿医药工业中考虑的及医药产品固

有的可变性，例如由于制造变化以及时间诱发的产品降解所导致的强度及生物可利用性的

差异。该术语允许任意变动，只要所述变动在制药实践中使得评估的产品被认为与所要求

保护产品的述及强度药学等价或生物等价，或者如果情况需要同时药学等价和生物等价。

[0049] 本申请说明书及权利要求书全文中，词语“包含”及其变体如“含有”和“包括”意

指“包括，但不限于”，而非意图排除例如其他添加剂、成分、整数或步骤。

[0050] 本文所使用的术语“可药用的”意指可用于制备药物组合物的，通常安全的、无毒

的并且既不是生物学不利的也不是其他不利的，不仅包括可用于人药物使用的，还包括可

用于兽药使用的。此外，术语“可药用盐”指由可药用的无毒性酸制备的要给药的化合物的

盐。适当的无机酸的实例是盐酸、氢溴酸、氢碘酸、硝酸、硫酸及磷酸。适当的有机酸可选自

脂肪族酸、芳香族酸、羧酸及磺酸类有机酸，其实例为甲酸、乙酸、丙酸、琥珀酸、樟脑磺酸、

柠檬酸、反丁烯二酸、葡糖酸、羟乙基磺酸、乳酸、苹果酸、黏液酸、酒石酸、对甲苯磺酸、乙醇

酸、葡萄糖醛酸、马来酸、糠酸、谷氨酸、苯甲酸、邻胺苯甲酸、柳酸、苯乙酸、苦杏仁酸、扑酸

( 双羟萘酸 )、甲烷磺酸、乙烷磺酸、泛酸、苯磺酸 (besylate)、硬脂酸、对氨基苯磺酸、海藻

酸、半乳糖醛酸等。

[0051] 帕洛诺司琼的可药用盐包括盐酸帕洛诺司琼。奈妥匹坦的可药用前药包括美国专

利6,593,472、6,747,026及 6,806,370号描述的那些，包括奈妥匹坦的N-氧化物。这些公

开文本的内容通过引用的方式纳入本文。当分子在本文中以其碱形式或盐形式被提及时，

应理解也涵盖该分子的其他可药用形式。

[0052] 本文所使用的“治疗有效量”指的是足以引发所需的生物反应的量。治疗有效量

或剂量将取决于患者的年龄、性别及体重，以及患者的当前医疗状况。本领域技术人员能够

依据这些因素和本公开之外其他因素来确定合适的剂量。
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[0053] 当用于治疗由高度致呕吐性化疗引起的 CINV 时，地塞米松的最小有效剂量已被

证明为第一天经口或通过注射给予 20mg，以及第二天、第三天及第四天经口或通过注射给

予 16mg。参见 Jordan 等人在 THE ONCOLOGIST，2007 年 9 月第 12 卷第 9期第 1143 页至第

1150页的报道。当用于治疗由中度致呕吐性化疗诱发的CINV时，地塞米松的最小有效剂量

为第一天经口或通过注射给予 20mg，以及第二天、第三天及第四天为 0mg。

[0054] 当术语“进行治疗”和“治疗”在本文中使用时，是指对患者进行以治愈、缓解、稳

定或预防疾病、病理状态或病症为目标的医疗处理。这一术语包括积极治疗，即，特异性针

对改善疾病、病理状态或病症的治疗；也包括病因治疗，即，针对去除相关疾病、病理状态或

病症的病因的治疗。此外，这一术语还包括姑息性治疗，即，被设计用于减轻症状而非治愈

疾病、病理状态或病症的治疗；预防性治疗，即，针对最小化或者部分或完全抑制相关疾病、

病理状态或病症发生的治疗；以及支持性治疗，即，用以补充针对改善相关疾病、病理状态

或病症的另一具体疗法的治疗。

[0055] 本文所使用的术语“显著地”指的是统计显著性的水平。该统计显著性的水平可

为，例如，至少 p<0.05 的、至少 p<0.01 的、至少 p<0.005 的或者至少 p<0.001 的。除非另有

指明，否则统计显著性的水平为 p<0.05。当在本文中表达或确定可测结果或效果时，应理

解，该结果或效果是基于其相对于基线的统计显著性评估的。类似地，当在本文中描述治疗

时，应理解，该治疗显示统计显著性程度的有效性。

[0056] 5-HT3拮抗剂包括各种司琼类 (setron)，例如帕洛诺司琼、昂丹司琼、多拉司琼

(dolasetron)、托比司琼 (tropisetron) 及格拉司琼 (granisetron)，及其可药用盐。优选

的 5-HT3拮抗剂是帕洛诺司琼，尤其是其盐酸盐。

[0057] “高度致呕吐性化疗”指的是具有高程度的致呕吐性潜力的化疗，包括基于卡氯芥

(carmustine)、顺铂 (cisplatin)、≥ 1500mg/m2的环磷酰胺、氮烯唑胺 (dacarbazine)、更

生霉素 (dactinomycin)、氮芥 (mechlorethamine) 及链佐霉素的化疗。

[0058] “中度致呕吐性化疗”指的是具有中等程度的致呕吐性潜力的化疗，包括基

于卡铂 (carboplatin)、<1500mg/m2的环磷酰胺、>1mg/m 2的阿糖胞苷 (cytarabine)、

正定霉素 (daunorubicin)、阿霉素 (doxorubicin)、表柔比星 (epirubicin)、伊达比

星 (idarubicin)、异 环 磷 酰 胺 (ifosfamide)、伊 立 替 康 (irinotecan) 及 奥 沙 利 铂

(oxaliplatin) 的化疗。

[0059] 急性呕吐指的是呕吐诱发事件后第一个 24 小时期间的呕吐。延发性呕吐指的是

呕吐诱发事件的后第二个、第三个、第四个及第五个 24 小时期间的呕吐。当称治疗在延迟

期内有效，应理解为意指该治疗的有效性于整个延迟期内是统计上显著的，而不管该治疗

是否在延迟期的任意某个24小时期间内有效。还应理解，该方法可基于其在延迟期的任意

一个 24 小时期间的有效性进行定义。因此，除非另有指明，否则本文所描述的治疗延迟期

的恶心和 / 或呕吐的任意方法也可用于在呕吐诱发事件后的第二个、第三个、第四个或第

五个 24 小时或其任意组合期间治疗恶心和 /或呕吐。

[0060] 当通过与范围的上限分开指定该范围的下限而得出范围时，应理解，可通过选择

性结合任意一个下限变量与数学上可能的任意一个上限变量而定义该范围。

[0061] 治疗方法

[0062] 如上文所述，本发明以若干独特的发现为前提，提供了下列可根据本发明予以实
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施的独立方法，包括：

[0063] 在第一主实施方案中，本发明提供了一种在连续五天期间治疗有需要的患者恶心

及呕吐的方法，包括对该患者给予奈妥匹坦或其可药用盐，其量对治疗急性及延迟期的恶

心及呕吐是治疗有效的，并且可进入全身循环系统，跨越血脑屏障，并在所述给药后 72 小

时占据纹状体中至少 70％的 NK1受体。

[0064] 在第二主实施方案中，本发明提供了用于在连续五天期间治疗有需要的患者恶心

及呕吐的结合疗法，包括：

[0065] (i) 于第一天对该患者给予奈妥匹坦或其可药用盐，其量对治疗急性及延迟期的

恶心及呕吐是治疗有效的，并且可进入全身循环系统，跨越血脑屏障，并在所述给药后 72

小时占据纹状体中至少 70％的 NK1受体；

[0066] (ii) 于第一天对该患者给予治疗有效量的对治疗急性及延迟期的恶心及呕吐有

效的 5-HT3拮抗剂 ( 优选帕洛诺司琼，更优选 0.5mg 盐酸帕洛诺司琼形式的口服帕洛诺司

琼 )；

[0067] (iii) 于第一天对该患者给予当单独给药时对恶心及呕吐无效，但当与所述奈妥

匹坦及帕洛诺司琼结合给药时对恶心及呕吐有效的第一剂地塞米松，其中所述第一剂包含

单独给药时最小有效剂量的 50 至 70％；以及

[0068] (iv) 如果患者在接受高度致呕吐性化疗，于第二天、第三天及第四天对该患者给

予当单独给药时对恶心及呕吐无效，但当与所述奈妥匹坦结合给药时对恶心及呕吐有效的

第二剂地塞米松，其中在第二天、第三天及第四天所述第二剂包含单独给药时最小有效剂

量的 40 至 60％。

[0069] 可对这些主实施方案设计多个次级实施方案。例如，可将奈妥匹坦以游离碱或其

可药用盐的形式给予，但优选作为游离碱给予。此外，优选给予以游离碱的重量计约 50 至

约500mg，约200至约400mg，优选约300mg的量的奈妥匹坦。奈妥匹坦的优选给药途径为口

服。对于与 NK1受体的结合而言，在给药后 72 小时，奈妥匹坦优选结合纹状体内至少 80％

或甚至 85％的 NK1受体。给予后 96 小时，奈妥匹坦优选结合少于 70％、60％、50％或甚至

40％的所述 NK1受体。

[0070] 本发明的方法对于治疗或预防由多种事件引起的恶心及呕吐全部有效，包括由

中度或高度致呕吐性化疗的化疗诱发的恶心及呕吐 (“CINV”)、放疗诱发的恶心及呕吐

(“RINV”) 及术后恶心及呕吐 (“PONV”)。所述方法优选在呕吐诱发事件发生前不久 ( 即，

在该事件前不超过1或 2小时 )实施。所述方法可用于治疗恶心急性期期间或延迟期期间

的恶心及呕吐。

[0071] 由各个实施方案规定的药物可由本领域公知的任意合适的给药方案给予，但在优

选的实施方案中，奈妥匹坦、5-HT3拮抗剂及类固醇经口给予。帕洛诺司琼的优选口服剂量

为约 0.075 至约 1.0mg 或约 0.25至约 0.75mg，但优选约 0.5mg。奈妥匹坦的优选口服剂量

为约 50 至 500mg 或约 200 至约 400mg，但优选约 300mg。皮质类固醇优选地塞米松的优选

剂量为在第一天治疗中经口或通过注射给予 12mg，以及在所述治疗后第二天、第三天及第

四天经口或通过注射给予 8mg。

[0072] 还应理解，奈妥匹坦可以以前药形式给予，在这种情况下，本发明将提供一种通过

诱导奈妥匹坦的血浆水平的治疗方法，并且在每种情况下，通过给予前药诱导的奈妥匹坦
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的血浆水平与通过以本文所述的剂量及给药途径给予奈妥匹坦或其可药用盐所达到的水

平一致。

[0073] 药物组合物

[0074] 可使用本文所描述的结合物来开发多种药物组合物。该组合物可由任何合适的途

径给药，例如以液体或固体形式的经口、肠胃外或静脉内给药。

[0075] 所述活性化合物的优选给药模式是注射和/或口服。这些组合物通常包括惰性稀

释剂或可食用载体。它们可被封装于明胶胶囊中(口服用途 )或压成片剂 (口服或含服用

途)或配制为含锭(含服用途)。对于这些目标，可将活性化合物纳入赋形剂中，并以片剂、

含锭或胶囊的形式使用。药学上相容的黏合剂和/或佐剂物质可作为所述组合物的一部分

被包括。

[0076] 片剂、丸剂、胶囊剂、含锭等可含有任意下列成分或具有类似特性的化合物：黏合

剂如微晶纤维素、黄芪胶或明胶；赋形剂如淀粉或乳糖；崩解剂如海藻酸、羟甲基淀粉钠

(Primogel) 或玉米淀粉；润滑剂如硬脂酸镁或氢化植物油 (Sterotes) ；助流剂如胶体二氧

化硅；甜味剂如蔗糖或糖精；或芳香剂如薄荷、柳酸甲酯或柑橘芳香剂。当剂量单元形式为

胶囊时，其可含有——除上述种类的材料外——液体载体如脂肪油。此外，剂量单元形式可

含有改变剂量单元的物理形式的多种其他材料，如糖衣、虫胶或其他肠内吸收剂。

[0077] 所述化合物可作为酏剂、悬浮剂、糖浆、薄片、口腔崩解膜、口腔崩解片、咀嚼胶等

的成分给药。糖浆可含有——除所述活性化合物外——蔗糖作为甜味剂、某些防腐剂、染

料、着色剂及芳香剂。

[0078] 用于注射的溶液或悬浮液可包括下列成分：无菌稀释剂如注射用水、盐水溶液、不

挥发性油、聚乙二醇、甘油、丙二醇或其他合成溶剂；抗菌剂如苯甲醇或对羟基苯甲酸甲酯；

抗氧化剂如抗坏血酸或亚硫酸氢钠；螯合剂如乙二胺四乙酸；缓冲剂如乙酸盐、柠檬酸盐

或磷酸盐；以及用于调节等渗性的试剂如氯化钠、甘露醇及葡萄糖。可将注射制剂封装于玻

璃或塑料材料的安瓿、一次性注射器或多剂量小瓶中。

[0079] 结合口服剂型

[0080] 如上文所述，本发明提供了可依据治疗目的容易改变并且不存在稳定性及降解问

题的帕洛诺司琼与 NK1拮抗剂的通用结合口服剂型。在优选的实施方案中，本发明提供了

用于口服给药的胶囊，其由封装一片或多片 NK1拮抗剂片剂以及一个或多个帕洛诺司琼软

凝胶胶囊的硬外壳制成。成品胶囊以及封装于所述胶囊壳内的片剂及软凝胶胶囊均优选制

成实时释放剂型。奈妥匹坦及卡索匹坦及其可药用盐是用于本发明的结合口服剂型的特别

优选的 NK1拮抗剂。

[0081] 尽管所述 NK1拮抗剂优选以固体片剂的形式制剂，应理解其可以以适用于口服给

药的任意固体形式制剂，包括例如片剂或胶囊 (硬或软凝胶 )。在一个优选的实施方案中，

所述 NK1拮抗剂以片剂的形式制剂。所述结合剂型中含有的 NK 1拮抗剂单元的数目可为例

如 1个至 10 个、1个至 5个或 1个至 3个。该结合剂型中的奈妥匹坦单元可提供以聚集体

计从 50 至 500mg、优选从 100 至 350mg 的任意量的奈妥匹坦。每个奈妥匹坦单元优选包含

50 至 200mg、更优选 100 至 150mg、最优选 100 或 150mg 的奈妥匹坦。

[0082] 帕洛诺司琼还可以以适于口服给药的任意固体形式制剂，尽管其优选制成软凝胶

胶囊。PCT公开文本WO 2008/049552中提供了适当的帕洛诺司琼软凝胶胶囊的非限制性实
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例，该公开文本的内容以引用的方式纳入本文。该结合剂型中帕洛诺司琼单元的数目可为，

例如，1 个至 5 个，1 个至 3 个或仅 1 个。所述结合剂型中的每个帕洛诺司琼单元可提供以

聚集体计从 0.01 至 5.0mg、优选从 0.1 至 1.0mg 的任意量的帕洛诺司琼。每个帕洛诺司琼

单元优选包含 0.1 至 1.0mg 的帕洛诺司琼，最优选约 0.25、0.5、0.75 或 1.0mg 的帕洛诺司

琼。

[0083] 图1示例性说明帕洛诺司琼与奈妥匹坦的结合口服剂型的示例性实施方案。剂型

10包含两片硬外壳，包括本体 20和帽 22。剂型 10含有一个帕洛诺司琼软凝胶胶囊 30(优

选含有 0.5mg 的帕洛诺司琼 ) 以及三片奈妥匹坦片剂 40( 每片优选含有 100mg 的奈妥匹

坦 )。

[0084] 硬外壳

[0085] 本发明的硬外壳可由在胃液中溶解的任意可药用材料作成。优选的硬外壳用材料

包括，例如，明胶、纤维素、淀粉或羟丙基甲基纤维素 (HPMC)。在本发明的一个具体实施方

案中，所述硬外壳具有最大氧渗透率。优选地，所述氧渗透率低于约 1.0×10-3、5.0×10-4、

1.0×10-4、5.0×10-5或甚至 2.0×10 -5mL·cm/(cm2·24hr.atm)。

[0086] 硬外壳可为连续结构。或者，硬外壳可为两片式硬胶囊。

[0087] 软凝胶胶囊

[0088] 用于帕洛诺司琼的软凝胶胶囊优选包含软外壳以及包含盐酸帕洛诺司琼的内部

液体填料组合物。PCT公开文本WO 2008/049552提供了合适的帕洛诺司琼软凝胶胶囊的非

限制性实例，该公开文本的内容通过引用的方式纳入本文。

[0089] 所述软凝胶胶囊的软外壳可含有在胃液中溶解的任意种类的材料。优选的软外

壳用材料包括，例如，明胶、纤维素、淀粉或羟丙基甲基纤维素 (HPMC)。所述软凝胶胶囊还

可包含壳赋形剂如甘油、山梨糖醇及着色剂 / 遮光剂如二氧化钛。所述软凝胶胶囊还可包

含溶剂如纯化水。在本发明的一个具体实施方案中，外壳具有最大氧渗透率，优选不超过

1.0×10-3、5.0×10-4、1.0×10-4、5.0×10-5或甚至 2.0×10 -5mL·cm/(cm2·24hr.atm)。合适

的软凝胶胶囊包括由 Catalent Pharma Solutions 制造的 1.5- 卵形明胶胶囊壳。

[0090] 液体填料优选主要由一种或多种 50wt.％至 99wt.％，优选 75wt.％至 98wt.％的

量的亲脂性成分构成。优选的亲脂性成分包括，例如，脂肪酸的单甘油酯及二甘油酯，尤其

包括癸酸的单甘油酯及二甘油酯。所述液体填料也可含有优选 1 至 15wt.％、更优选 2 至

10wt.％的量的甘油。在一个优选的实施方案中，所述壳与所述内部填料组合物两者皆包含

甘油。于另一优选的实施方案中，所述液体填料包含约0.25、0.50、0.75mg或更多的盐酸帕

洛诺司琼形式的帕洛诺司琼。

[0091] 所述填料组合物可包含多种工具以促进帕洛诺司琼由所述剂型传输至胃肠道的

胃肠液中，从而使帕洛诺司琼可更容易被吸收到血流中。例如，所述液体填料组合物可含有

表面活性剂，最好为0.1wt.％至6wt.％，0.5wt.％至5wt.％，或1.0wt.％至3.0wt.％的量。

所述液体填料组合物优选包含超过0.1、0.5或1.0wt.％的表面活性剂，以及低于10、8、5、4

或甚至 4wt.％的表面活性剂。特别优选的表面活性剂是聚油酸甘油酯。

[0092] 或者或另外，用于液体填充胶囊的转运工具可包含水，所述水与所述赋形剂基质

中的其他液体组分形成单相或微乳。所述液体填料组合物优选包含 0.05wt.％至 30wt.％

的水，1wt.％至 20wt.％的水，或2wt.％至 10wt.％的水。所述液体填料优选包含超过0.1、

说  明  书CN 104856999 A

12



        11/21 页

13

0.5 或 1.0wt.％的水，以及低于 20、15、10、8 或 5wt.％的水。

[0093] 所述填料组合物中优选存在0.01至 10.0wt.％、0.05至 5.0wt.％、或0.1wt.％至

2.0wt.％的量的活性药剂，优选盐酸帕洛诺司琼。或者，已经发现特别稳定的配方，其中帕

洛诺司琼的浓度超过 0.3％，所述浓度优选不大于 1wt.％。

[0094] 片剂

[0095] 本发明的片剂可包括 20 至 95wt.％的 NK1拮抗剂 ( 优选奈妥匹坦 )，优选包含 60

至80wt.％的奈妥匹坦。此外，所述片剂可含有稀释剂、崩解剂、表面活性剂、黏合剂、助流剂

和 / 或润滑剂。在一个具体的实施方案中，所述片剂包含 5 至 25wt.％的微晶纤维素。所

述微晶纤维素可作为稀释剂及崩解剂起作用，并且优选占所述片剂的 15wt.％。另一合适

的崩解剂为交联羧甲基纤维素钠 (sodium croscaramellose)，其可以以 1 至 5wt.％，优选

2wt.％，的量存在于所述片剂中。

[0096] 用在所述片剂中合适的黏合剂有聚乙烯基吡咯烷酮，且可以以所述片剂的 1 至

10wt.％，优选 5wt.％，的量存在于所述片剂中。用在所述片剂中合适的助流剂有胶体二氧

化硅，其可以以 2wt.％的量存在于所述片剂中。用在所述片剂中合适的润滑剂包括硬脂酰

富马酸钠及硬脂酸镁，其可以分别以 0.7wt.％及 0.35wt.％的量存在于所述片剂中。

[0097] 结合口服剂型的应用

[0098] 本发明进一步提供了一种治疗呕吐的方法，包括对患有呕吐的患者或具有患呕吐

的风险的患者经口给予本发明的剂型。在其他实施方案中，本发明提供了通过给予一种或

多种本文所述的剂型来治疗呕吐的方法。所述剂型优选在呕吐诱发事件前不久 ( 即，所述

事件前不超过 2小时 )给药。所述呕吐可为急性期呕吐 (即，呕吐诱发事件后约 24小时内

发生的呕吐 )，或迟发性呕吐 (即，在所述急性期之后，但在呕吐诱发事件后 7天、6天、5天

或 4天之内发生的呕吐 )。所述呕吐可包括由中度或高度致呕吐性化疗引起的化疗诱发的

恶心及呕吐 (“CINV”)、放疗诱发的恶心及呕吐 (“RINV”) 或术后恶心及呕吐 (“PONV”)。

[0099] 实施例

[0100] 给出下述实施例以向本领域普通技术人员提供如何制备并评估本文所要求保护

的化合物的完整公开及说明，下述实施例纯粹是为了对本发明的示例而非意图限制发明人

所认为其发明的范围。已经努力确保数值 ( 如，量、温度等 ) 的准确性，但不可避免存在某

些误差及偏差。除非另有指明，份数为重量份数，温度以℃为单位或者为室温，并且压力处

于或接近大气压。

[0101] 实施例 1：口服剂型的制备

[0102] 在一个优选的实施方案中，所述结合物以胶囊口服剂型给药，其中所述胶囊封装

一个或多个帕洛诺司琼的软凝胶胶囊以及一片或多片奈妥匹坦的硬片。下表1描述适于包

括在这类硬外壳中的含有 0.5mg 的帕洛诺司琼的软凝胶胶囊的代表性配方。

[0103] 表 1：代表性软凝胶配方

[0104] 
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[0105] 

[0106] 
1相当于 0.50mg 游离碱

[0107] 
2胶囊壳的定量组合物为 Catalent Pharma Solutions 专有

[0108] 下表 2描述适于包括在硬壳中的含有 100mg 的奈妥匹坦的片剂的代表性配方。

[0109] 表 2：代表性片剂配方

[0110] 

组分 大约量 (mg/ 片 ) 功能

奈妥匹坦，经研磨的 100 活性剂

微晶纤维素 pH 101 20.5 稀释剂及崩解剂

蔗糖月桂酸酯 10.0 表面活性剂

聚乙烯基吡咯烷酮 K30 7.0 黏合剂

交联羧甲基纤维素钠 3.0 崩解剂

胶体二氧化硅 3.0 助流剂

硬脂基富马酸钠 1.0 润滑剂

硬脂酸镁 0.5 润滑剂

总重 145mg  

[0111] 实施例 2：结合剂型的药代动力学
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[0112] 目的

[0113] 在健康志愿者体内检查了帕洛诺司琼对奈妥匹坦的药代动力学 (PK) 的效应以及

奈妥匹坦对帕洛诺司琼的 PK 的效应。

[0114] 方法

[0115] 进行了随机的开放三路交叉研究。每个受试者参与 3 个治疗期，每个治疗期约持

续 12 天 ( 第 -1 天至第 11 天 )。所述治疗期由不少于 14 天的间歇期 (任意两个连续治疗

期的第 1天之间 )分隔。

[0116] 研究了下述治疗：

[0117] 治疗 A：以 3个 150mg 的胶囊单次经口给予奈妥匹坦 450mg。

[0118] 治疗 B：以 3个 150mg 奈妥匹坦胶囊和随后 1个 0.75mg 帕洛诺司琼胶囊同时经口

给予帕洛诺司琼 0.75mg 和奈妥匹坦 450mg。

[0119] 治疗 C：以一个 0.75mg 胶囊单次经口给予帕洛诺司琼 0.75mg。

[0120] 给药在禁食状态下进行。受试者禁食过夜约 10小时。但至给药前 1小时可饮水。

给药 4小时后可进食，在给药 1小时后可随意饮水。

[0121] 受试者在直立状态进行给药。受试者给药后保持直立状态 4 小时。所述胶囊和

250mL 室温自来水一同整体吞下。进行重复 PK 血液取样 ( 用于奈妥匹坦和 / 或帕洛诺司

琼 )。

[0122] 结果

[0123] 评估奈妥匹坦与帕洛诺司琼的主 PK 变量是观察到的最大血浆浓度 (Cmax) ；从时间

零至最后可量化取样的时间点 (t) 的所述血浆浓度相对时间曲线下的面积 (AUC0-t) ；以及

从时间零至无限大(AUC0-inf) 所述血浆浓度相对时间曲线下的面积。所评估的次PK变量是

终末消除半衰期 (t1/2,z)，以及观察到最大血浆浓度的时间 (tmax)。结果示于表 3 及表 4 以

及图 2及图 3中。

[0124] 表 3：奈妥匹坦药代动力学参数总结

[0125] 

除 tmax及 t 1/2显示中值及范围以外，其他参数均显示平均值及标准差。

[0126] 由下表 4 中可知，与单次给予的帕洛诺司琼相比，帕洛诺司琼与奈妥匹坦组合给

予显示更佳的药代动力学谱，如更大的 AUC，更高的 Cmax，更短的 tmax( 将帕洛诺司琼与奈妥

匹坦组合给予的后，中值 tmax缩短 0.5 小时 )，以及更长的 t 1/2,z。
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[0127] 表 4：帕洛诺司琼药代动力学参数总结

[0128] 

[0129] 除 tmax及 t 1/2显示中值及范围以外，其他参数均显示平均值及标准差。

[0130] 实施例 3：奈妥匹坦 +地塞米松药物相互作用研究

[0131] 在此研究中，评估了奈妥匹坦对经口给予的地塞米松的药代动力学的效应。这是

使用不完全拉丁方(Latin Square)设计的随机的开放三周期交叉研究，其中对受试者仅给

予地塞米松，或随地塞米松经口给予奈妥匹坦100mg、300mg或 450mg。仅在第1天经口给予

奈妥匹坦。每一治疗的地塞米松方案为第 1 天口服 20mg，第 2 至 4 天每 12 小时口服 8mg。

19 名受试者 (12 名男性，7名女性 )完成了本研究 (即，全部 3个治疗期 )。

[0132] 当地塞米松与奈妥匹坦共同给予时，地塞米松的平均血浆浓度更高 (图 4)。此增

长似乎依赖奈妥匹坦的存在。

[0133] 当分别与 100、300 及 450mg 的奈妥匹坦共同给药时，地塞米松的 AUC0-24( 第 1天 )

是单独给药的 1.5 倍、1.7 倍及 1.8 倍。当分别与 100、300 及 450mg 的奈妥匹坦共同给

药时，地塞米松的 AUC24-36( 第 2 天 ) 是单独给药的 2.1 倍、2.4 倍及 2.6 倍，且 AUC84-108及

AUC84-inf( 第 4 天 ) 是单独给药的 1.7 倍、2.4 倍及 2.7 倍。地塞米松在第 1 天的 Cmax仅受

到与奈妥匹坦共同给药的轻微影响 ( 分别与 100 及 300mg 的奈妥匹坦共同给药时，是单独

给药的 1.1 倍；与 450mg 的奈妥匹坦共同给药时，是单独给药的 1.2 倍 )。在第 2 天及第 4

天，给予奈妥匹坦的受试者的Cmax是单独给药的大约1.7倍。分别与100、300及 450mg的奈

妥匹坦共同给药时，地塞米松在第 2 至 4 天的 Cmin是单独给药的大约 2.8 倍、4.3 倍及 4.6

倍。这清楚地表明，共同给予奈妥匹坦与地塞米松可增加地塞米松的生物可利用性，并且可

提供更佳的地塞米松治疗窗口。

[0134] 实施例 4：奈妥匹坦的 PET 受体占据率研究

[0135] 这是使用11C-GR205171作为示踪剂在接受单次奈妥匹坦(100、300或450mg)的6

名(每剂量水平2名)健康男性志愿者体内进行的随机、开放标记的正电子成象术(PET)研

究，以研究人脑中 NK1受体占据程度，以及确定奈妥匹坦的血浆浓度与 NK 1受体占据率 (RO)

之间的关系。

[0136] 在 6 名受试者中的 3 人中，纹状体、枕叶皮质、额叶皮质及前扣带皮层达到接近预

期 Cmax( 给药后 6 小时 ) 的预想高 NK1-RO(90％或更高 )，其中 1 人接受 300mg 的奈妥匹坦，

2人接受 450mg 的奈妥匹坦，均以单次口服的形式。
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[0137] 所有给药均显示相对长时间的 NK1受体锁定，且随着时间的下滑是剂量依赖的。

在 100mg 剂量组中，在给药 96 小时后，6 个区域中的 4 个仍具有超过 70％的平均 NK1-RO。

在最高剂量组 (450mg) 中，在给药 96 小时后，6 个区域中的 5 个仍具有 80％或更高的平均

NK1-RO。给药组(100mg、300mg及450mg)的对比结果显示，随着奈妥匹坦剂量的增加，NK1-RO

具有持续但小量的增加 (图 5)。

[0138] 实施例 5：临床有效性研究

[0139] 与仅给予帕洛诺司琼及地塞米松比较，II期试验评估了与帕洛诺司琼及地塞米松

合用的三种单次剂量的奈妥匹坦，以获得在 CINV 患者人群中结合口服帕洛诺司琼使用的

奈妥匹坦的剂量范围信息。

[0140] 本研究的目的是，对结合口服帕洛诺司琼并随地塞米松给予的三种单次剂量的奈

妥匹坦与随地塞米松(无奈妥匹坦)给予的仅口服帕洛诺司琼比较在预防高度致呕吐性化

疗 (HEC) 诱发的恶心及呕吐中的有效性及安全性。本研究包括随静脉注射 (IV) 昂丹司琼

及地塞米松给予 FDA 批准的口服阿瑞匹坦方案，作为用于探索性目的的有效比较物。在此

研究中的每个适用治疗组中，均使用 FDA 批准的口服帕洛诺司琼 0.5mg 剂量。

[0141] 此为多中心、随机、双盲、双安慰剂、平行组、分层研究。将合格的患者随机 ( 由性

别分层 )分配至下述治疗组的一个中：

[0142] 第1组：第1天口服0.5mg的帕洛诺司琼(随口服地塞米松标准方案：第1天20mg，

从第 2至 4天 8mg BID)

[0143] 第 2 组：第 1 天口服 100mg 的奈妥匹坦 + 口服 0.5mg 的帕洛诺司琼 ( 随口服地塞

米松调整方案 *：第 1天 12mg，第 2至 4天每天 8mg)

[0144] 第 3 组：第 1 天口服 200mg 的奈妥匹坦 + 口服 0.5mg 的帕洛诺司琼 ( 随口服地塞

米松调整方案 *：第 1天 12mg，第 2至 4天每天 8mg)

[0145] 第 4 组：第 1 天口服 300mg 的奈妥匹坦 + 口服 0.5mg 的帕洛诺司琼 ( 随口服地塞

米松调整方案 *：第 1天 12mg，第 2至 4天每天 8mg)

[0146] 第 5组 ：口服 125mg 的阿瑞匹坦 +IV 昂丹司琼 32mg( 都在第 1天 )，随后第 2天及

第 3 天口服 80mg 的阿瑞匹坦 ( 全部随口服地塞米松调整方案 *：第 1 天 12mg，第 2 至 4 天

每天 8mg)

[0147] 此外，基于Grunberg等人在Support Cancer Care(2009)17:589-594中报道的结

果，将第 6组加入分析中，用于比较的目的：

[0148] 第 6 组：口服 285mg 的阿瑞匹坦 + 口服 20mg 的地塞米松 +0.2mg 的帕洛诺司琼

(i.v.)( 都在第 1天 )，随后口服 80mg 的阿瑞匹坦。

[0149] 主有效性指标为在高度致呕吐性化疗开始后120小时内的完全反应率(定义为无

致呕吐事件，无援救药物 )。次有效性指标为：

[0150] 0 至 24 小时间隔 (急性期 )；以及 25 至 120 小时间隔 (延迟期 )的完全反应；

[0151] 完全保护(定义为无呕吐，无援救治疗，无显著恶心)；全部控制(定义为无呕吐，

无援救治疗及无恶心 )；无恶心 ( 最大 VAS<5mm) ；无显著恶心 ( 最大 VAS<25mm) ；无援救药

物；无呕吐。对于 0至 120 小时的间隔 (全部期间 )、急性期及延迟期评价这些指标。

[0152] 至第一次致呕吐事件的时间；至第一次援救治疗的时间；至治疗失败的时间 ( 基

于至第一次致呕吐事件和第一次援救药物中先出现的那个的时间 )；
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[0153] 全部期间、急性期及延迟期恶心的严重性；患者对由每次间隔 24 小时的借助 VAS

的抗呕吐治疗的综合满意度。

[0154] 完全反应率总结在表5中。在开始给予顺铂后0至 120小时内完全反应的患者的

百分比，在仅帕洛诺司琼组中为76.5％，在分别给予100mg、200mg及300mg的奈妥匹坦的组

中为 87.4％、87.6％及 89.6％。与仅帕洛诺司琼组的差距大于 10％ (10.9％至 13.2％ )。

奈妥匹坦的全部剂量均在统计上优于仅帕洛诺司琼 ( 对于奈妥匹坦 300mg 结合物组，p 值

＝ 0.004)。

[0155] 表 5：全部期间、急性期及延迟期中 MFAS 人群的完全反应率

[0156] 

[0157] (*)p 值来自逻辑回归分析，阿瑞匹坦 p值来自事后逻辑回归分析

[0158] 表6总结了主、次指标的结果。在全部期间，76.5％的仅帕洛诺司琼组的患者未发
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生呕吐，而在 100mg、200mg 及 300mg 的奈妥匹坦结合物组中分别 87.4％、87.6％及 91.1％

的患者未发生呕吐 (对于全部剂量，p<0.05)。

[0159] 表 6：次有效性结果的总结：MFAS 人群患者的百分比

[0160] 
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[0161] * 与仅帕洛诺司琼相比，p 值 <0.05 ；阿瑞匹坦比较 p 值通过事后分析计算 ** 如

Grunberg 等人在 Support Cancer Care(2009)17:589-594 中所报导的
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[0162] 实施例 7：阿瑞匹坦给药方案的比较结果

[0163] 下表 8 报告了对于阿瑞匹坦给药方案观察到的结果，如 FDA 批准的阿瑞匹坦处方

信息所指出的，所述结果表明阿瑞匹坦对恶心无有意义的效果。表7报告了所述给药方案：

[0164] 表 7

[0165] 

[0166] 表 8：

[0167] 接受高度致呕吐性化疗的患者响应研究 1—第 1轮——的治疗组及治疗期的患者

百分比

[0168] 

说  明  书CN 104856999 A

21



        20/21 页

22

[0169] 接受顺铂、研究药物且进行至少一种治疗后有效性评估的患者(年龄超过18

岁 ) 的数量

[0170] 全部期间：顺铂治疗后 0至 120 小时

[0171] 
§急性期：顺铂治疗后 0至 24 小时

[0172] 
II延迟期：顺铂治疗后 25 至 120 小时

[0173] 
*当对多重比较调整时，无统计显著性

[0174] 在整个本申请中，引用了多篇出版物。这些出版物的公开通过引用的方式全文纳

入本申请，以更完全揭示本发明所属技术领域的现状。本领域技术人员会明了，可对本发明

作出多种修改及变化而不悖离本发明的范围及精神。通过考虑本说明书并且实行本文所公
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开的本发明，本领域技术人员可明了本发明的其他实施方案。应认为本说明书及实施例仅

为实例，而本发明的真实范围及精神由后附的权利要求书给出。
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图 1
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图 2

图 3
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图 4
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图 5
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