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1.一种在有需要的受试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势

抵抗性前列腺癌(CRPC)的方法，该方法包括向该受试者施用第一量的AZD5305或其药学上

可接受的盐以及第二量的醋酸阿比特龙酯，其中该第一量和该第二量一起构成治疗有效

量。

2.根据权利要求1所述的方法，其中向该受试者施用泼尼松或泼尼松龙。

3.根据权利要求1或权利要求2所述的方法，其中该转移性前列腺癌是转移性激素敏感

性前列腺癌(mHSPC)或转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)。

4.根据权利要求1至3中任一项所述的方法，其中每日一次施用AZD5305。

5.根据权利要求4所述的方法，其中以每天高达约60mg的剂量施用AZD5305。

6.根据权利要求5所述的方法，其中以每天60mg的剂量施用AZD5305。

7.根据权利要求5所述的方法，其中以每天20mg的剂量施用AZD5305。

8.根据权利要求1至7中任一项所述的方法，其中每日一次施用醋酸阿比特龙酯。

9.根据权利要求8所述的方法，其中每日一次以1000mg的剂量施用醋酸阿比特龙酯。

10.根据权利要求1至9中任一项所述的方法，其中将AZD5305和醋酸阿比特龙酯在空腹

下一起服用，在服用前两小时不进食。

11.AZD5305或其药学上可接受的盐，用于在受试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感

性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)中使用，其中所述治疗包括向所述受试者

分开地、顺序地或同时地施用i)所述AZD5305或其药学上可接受的盐，以及ii)醋酸阿比特

龙酯。

12.根据权利要求11所述用于使用的AZD5305或其药学上可接受的盐，其中所述治疗还

包括分开地、顺序地或同时地施用泼尼松或泼尼松龙。

13.根据权利要求11或权利要求12所述用于使用的AZD5305或其药学上可接受的盐，其

中该转移性前列腺癌是转移性激素敏感性前列腺癌(mHSPC)或转移性去势抵抗性前列腺癌

(mCRPC)。

14.根据权利要求11至13中任一项所述用于使用的AZD5305或其药学上可接受的盐，其

中每日一次施用AZD5305。

15.根据权利要求14所述用于使用的AZD5305或其药学上可接受的盐，其中以每天高达

约60mg的剂量施用AZD5305。

16.根据权利要求15所述用于使用的AZD5305或其药学上可接受的盐，其中以每天60mg

的剂量施用AZD5305。

17.根据权利要求15所述用于使用的AZD5305或其药学上可接受的盐，其中以每天20mg

的剂量施用AZD5305。

18.根据权利要求11至17中任一项所述用于使用的AZD5305或其药学上可接受的盐，其

中每日两次施用其醋酸阿比特龙酯。

19.根据权利要求18所述用于使用的AZD5305或其药学上可接受的盐，其中每日一次以

1000mg的剂量施用醋酸阿比特龙酯。

20.根据权利要求11至19中任一项所述用于使用的AZD5305或其药学上可接受的盐，其

中将AZD5305和醋酸阿比特龙酯在空腹下一起服用，在服用前两小时不进食。

21.醋酸阿比特龙酯用于在受试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌
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(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)中使用，其中所述治疗包括向所述受试者分开地、顺

序地或同时地施用i)所述醋酸阿比特龙酯，以及ii)AZD5305或其药学上可接受的盐。

22.根据权利要求21所述用于使用的醋酸阿比特龙酯，其中所述治疗还包括分开地、顺

序地或同时地施用泼尼松或泼尼松龙。

23.根据权利要求21或权利要求22所述用于使用的醋酸阿比特龙酯，其中该转移性前

列腺癌是转移性激素敏感性前列腺癌(mHSPC)或转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)。

24.根据权利要求21至23中任一项所述用于使用的醋酸阿比特龙酯，其中每日一次施

用AZD5305。

25.根据权利要求24所述用于使用的醋酸阿比特龙酯，其中以每天高达约60mg的剂量

施用AZD5305。

26.根据权利要求25所述用于使用的醋酸阿比特龙酯，其中以每天60mg的剂量施用

AZD5305。

27.根据权利要求25所述用于使用的醋酸阿比特龙酯，其中以每天20mg的剂量施用

AZD5305。

28.根据权利要求21至27中任一项所述用于使用的醋酸阿比特龙酯，其中每日一次施

用醋酸阿比特龙酯。

29.根据权利要求28所述用于使用的醋酸阿比特龙酯，其中每日一次以1000mg的剂量

施用醋酸阿比特龙酯。

30.根据权利要求21至29中任一项所述用于使用的醋酸阿比特龙酯，其中将AZD5305和

醋酸阿比特龙酯在空腹下一起服用，在服用前两小时不进食。

31.AZD5305或其药学上可接受的盐在制造药物中的用途，该药物用于治疗转移性前列

腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)，其中所述治疗包括向所

述受试者分开地、顺序地或同时地施用i)所述药物，该药物包含AZD5305或其药学上可接受

的盐，以及ii)醋酸阿比特龙酯。

32.根据权利要求31所述的AZD5305或其药学上可接受的盐的用途，其中所述治疗还包

括分开地、顺序地或同时地施用泼尼松或泼尼松龙。

33.根据权利要求31或权利要求32所述的AZD5305或其药学上可接受的盐的用途，其中

该转移性前列腺癌是转移性激素敏感性前列腺癌(mHSPC)或转移性去势抵抗性前列腺癌

(mCRPC)。

34.根据权利要求31至33中任一项所述的AZD5305或其药学上可接受的盐的用途，其中

每日一次施用AZD5305。

35.根据权利要求34所述的AZD5305或其药学上可接受的盐的用途，其中以每天高达约

60mg的剂量施用AZD5305。

36.根据权利要求35所述的AZD5305或其药学上可接受的盐的用途，其中以每天60mg的

剂量施用AZD5305。

37.根据权利要求35所述的AZD5305或其药学上可接受的盐的用途，其中以每天20mg的

剂量施用AZD5305。

38.根据权利要求1至37中任一项所述的AZD5305或其药学上可接受的盐的用途，其中

每日一次施用醋酸阿比特龙酯。
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39.根据权利要求38所述的AZD5305或其药学上可接受的盐的用途，其中每日一次以

1000mg的剂量施用醋酸阿比特龙酯。

40.根据权利要求31至39中任一项所述的AZD5305或其药学上可接受的盐的用途，其中

将AZD5305和醋酸阿比特龙酯在空腹下一起服用，在服用前两小时不进食。

41.一种药物产品，该药物产品包含i)AZD5305或其药学上可接受的盐，以及ii)醋酸阿

比特龙酯。

42.一种试剂盒，该试剂盒包含：第一药物组合物，该第一药物组合物包含AZD5305或其

药学上可接受的盐；第二药物组合物，该第二药物组合物包含醋酸阿比特龙酯；以及用于组

合使用该第一药物组合物和该第二药物组合物的说明书。

43.根据任一前述权利要求所述的方法、化合物、用途、药物产品或试剂盒，其中由可替

代的选择性PARP1抑制剂替代AZD5305。
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用于治疗癌症的组合疗法

[0001] 本披露涉及在有需要的患者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)

和去势抵抗性前列腺癌(CRPC)的方法。

背景技术

[0002] 前列腺癌是男性第二常见的癌症。2020年，前列腺癌在全世界造成估计375,304人

死亡，其为男性第五大癌症死亡原因，并占男性癌症总死亡人数的6.8％(Sung  2021)。

[0003] 用雄激素剥夺疗法(ADT)(如黄体生成素释放激素(LHRH)类似物或睾丸切除术)治

疗前列腺癌通常在初始的时候对控制转移性疾病有效。然而，患者不可避免地从对雄激素

具有敏感性发展为去势抵抗性表型，该表型与总死亡率的90％相关(Scher  2015)。

[0004] 最近几种新激素药剂(NHA)的获批显著改变了患有转移性去势抵抗性前列腺癌

(mCRPC)的患者的治疗前景，并且NHA现在被认为是mCRPC和转移性激素敏感性前列腺癌

(mHSPC)两种情况下的护理标准(Mohler  2019，Parker  2020)。

[0005] 醋酸阿比特龙酯和恩杂鲁胺两者与ADT的组合均表明无进展生存期(PFS)和总生

存期(OS)的稳健改善，并在CRPC患者中显示出至细胞毒性化疗起始的时间显著延长(Beer 

2014，Ryan  2013)。

[0006] 另外，最近的数据已经证明了NHA在mHSPC患者中的益处。与单独的ADT相比，醋酸

阿比特龙酯加泼尼松和ADT通过进一步延长OS并延迟化疗和后续疗法的起始而表现出显著

的生存益处(Fizazi2019)。相比于安慰剂加ADT，恩杂鲁胺加ADT显著降低了放射学进展或

死亡的风险，并降低了PSA进展、新的抗肿瘤疗法的起始、首次有症状的骨骼事件、去势抵抗

性和疼痛进展的风险(Armstrong2019)正在进行mHSPC患者中的III期试验以评价达洛鲁胺

与标准ADT的组合(ARANOTE，NCT04736199)。

[0007] 已证明与单独的醋酸阿比特龙酯相比，向醋酸阿比特龙酯加ADT添加奥拉帕尼

(PARP1/PARP2抑制剂)改善了以下两者的放射学无进展生存期(rPFS)：之前接受过多西紫

杉醇的患有mCRPC的男性(Clarke  2018)以及未接受过先前系统疗法线的那些，不考虑同源

重组修复基因突变(HRRm)状态(阿斯利康公司(AstraZeneca)新闻稿，2021年9月24日)。

[0008] 据预期，奥拉帕尼(PARP1/PARP2抑制剂)与恩杂鲁胺的组合使用无法取得成功，因

为恩杂鲁胺是强CYP3A4诱导剂(Gibbons2015)，而奥拉帕尼是CYP3A4的底物(Dirix2016)，

因此在多剂量情况下恩杂鲁胺与奥拉帕尼的共同施用将显著减少患者中的奥拉帕尼暴露。

[0009] 虽然转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)和去势抵抗性前列腺癌(CRPC)

(包括转移性激素敏感性前列腺癌(mHSPC)以及转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC))的治

疗取得了很大进展，但许多患有此类癌症的患者都带着不可治愈的疾病生活。因此，重要的

是继续为患有不可治愈的癌症的患者寻找新的治疗。

发明内容

[0010] 在一些实施例中，披露了在有需要的受试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性

前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)的方法，该方法包括向该受试者施用第一量
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的AZD5305或其药学上可接受的盐、以及第二量的醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼

松龙。在该方法中，该第一量和该第二量一起构成治疗有效量。

[0011] 在一些实施例中，披露了AZD5305或其药学上可接受的盐，用于在受试者中治疗转

移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)，其中所述治疗

包括向所述受试者分开地、顺序地或同时地施用i)所述AZD5305或其药学上可接受的盐，以

及ii)醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙。

[0012] 在一些实施例中，披露了醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙，用于在受

试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)，

其中所述治疗包括向所述受试者分开地、顺序地或同时地施用i)所述醋酸阿比特龙酯和任

选的泼尼松或泼尼松龙，以及ii)AZD5305或其药学上可接受的盐。

[0013] 在一些实施例中，披露了AZD5305或其药学上可接受的盐在制造药物中的用途，该

药物用于治疗转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌

(CRPC)，其中所述治疗包括向所述受试者分开地、顺序地或同时地施用i)所述药物，该药物

包含AZD5305或其药学上可接受的盐，以及ii)醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松

龙。

[0014] 在上面的实施例中，转移性前列腺癌可以是转移性激素敏感性前列腺癌(mHSPC)

或转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)。

[0015] 在一些实施例中，披露了药物产品，该药物产品包含i)AZD5305或其药学上可接受

的盐，以及ii)醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙。

[0016] 在一些实施例中，披露了试剂盒，该试剂盒包含：第一药物组合物，该第一药物组

合物包含AZD5305或其药学上可接受的盐；第二药物组合物，该第二药物组合物包含醋酸阿

比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙；以及用于组合使用该第一药物组合物和该第二药物

组合物的说明书。

[0017] 与目前的单一疗法或组合疗法相比，AZD5305与醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松

或泼尼松龙的组合可以导致更少的副作用或者更有效。这可能是由于AZD5305是选择性

PARP1抑制剂。“选择性PARP1抑制剂”意指对PARP1相对于PARP家族的其他成员(如PARP2、

PARP3、PARP5a和PARP6)具有更高选择性的PARP酶的抑制剂。在一些实施例中，选择性PARP1

抑制剂对PARP1相对于PARP2具有选择性。在一些实施例中，选择性PARP1抑制剂对PARP1相

对于PARP2具有大于5:1的选择性。在一些实施例中，选择性PARP1抑制剂对PARP1相对于

PARP2具有大于10:1的选择性。在一些实施例中，选择性PARP1抑制剂对PARP1相对于PARP2

具有大于100:1的选择性。

[0018] 在一些实施例中，披露了在有需要的受试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性

前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)的方法，该方法包括向该受试者施用第一量

的选择性PARP1抑制剂(如AZD5305)或其药学上可接受的盐、以及第二量的醋酸阿比特龙酯

和任选的泼尼松或泼尼松龙。在该方法中，该第一量和该第二量一起构成治疗有效量。

[0019] 在一些实施例中，披露了PARP1抑制剂(如AZD5305)或其药学上可接受的盐，用于

在受试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌

(CRPC)，其中所述治疗包括向所述受试者分开地、顺序地或同时地施用i)所述选择性PARP1

抑制剂(如AZD5305)或其药学上可接受的盐，以及ii)醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼
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尼松龙。

[0020] 在一些实施例中，披露了醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙，用于在受

试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)，

其中所述治疗包括向所述受试者分开地、顺序地或同时地施用i)所述醋酸阿比特龙酯和任

选的泼尼松或泼尼松龙，以及ii)选择性PARP1抑制剂(如AZD5305)或其药学上可接受的盐。

附图说明

[0021] 图1示出了LnCAP和C4‑2细胞中AZD5305和阿比特龙处理的代表性6×6协同矩阵热

图。

具体实施方式

[0022] 术语“AZD5305”是指以下化合物，其具有化学名5‑{4‑[(7‑乙基‑6‑氧代‑5 ,6‑二

氢‑1,5‑萘啶‑3‑基)甲基]哌嗪‑1‑基}‑N‑甲基吡啶‑2‑甲酰胺以及下面示出的结构：

[0023]

[0024] AZD5305是强效且具有选择性的PARP1抑制剂和PARP1‑DNA捕获剂，具有优异的体

内功效。AZD5305对PARP1相对于其他PARP家族成员具有高度选择性，其在临床前种类中具

有良好的次级药理学和物理化学特性以及优异的药代动力学，在体外对人骨髓祖细胞的影

响减少。

[0025] AZD5305的合成描述于Johannes  2021中和WO2021/013735中，将这些文献的内容

特此通过引用以其全文并入。在一些实施例中，向受试者施用游离碱AZD5305。在一些实施

例中，向受试者施用AZD5305的药学上可接受的盐。在一些实施例中，向受试者施用结晶

AZD5305或AZD5305的药学上可接受的盐。

[0026] 术语“醋酸阿比特龙酯”是指以下化合物，其具有化学名[(3S ,8R ,9S ,10R ,13S ,

14S)‑10,13‑二甲基‑17‑吡啶‑3‑基‑2,3,4,7,8,9,11 ,12,14,15‑十氢‑1H‑环戊[a]菲‑3‑

基]醋酸酯以及下面示出的结构：

[0027]

[0028] 醋酸阿比特龙酯在体内转化为阿比特龙，一种雄激素生物合成抑制剂。特别地，阿

比特龙选择性地抑制酶CYP17。该酶在睾丸、肾上腺和前列腺肿瘤组织中表达，并且是睾丸、

肾上腺和前列腺肿瘤组织中雄激素生物合成所必需的。CYP17通过17α‑羟基化和C17‑C20键

说　明　书 3/16 页

7

CN 118973555 A

7



的切割将孕烯醇酮和孕酮分别转化为睾酮前体脱氢表雄酮和雄烯二酮。CYP17抑制也导致

由肾上腺产生的盐皮质激素增加。醋酸阿比特龙酯与泼尼松或泼尼松龙被指示用于在临床

上未指示化疗的、ADT失败后无症状或有轻度症状的成年男性中治疗mCRPC，以及用于治疗

患有转移性高风险去势敏感性前列腺癌的患者。

[0029] 醋酸阿比特龙酯的合成描述于Potter  1995中，将该文献的内容特此通过引用以

其全文并入。

[0030] 术语“泼尼松”是指以下化合物，其具有化学名17,21‑二羟基孕二烯‑1,4‑二烯‑3,

11,20‑三酮以及下面示出的结构：

[0031]

[0032] 术语“泼尼松龙”是指以下化合物，其具有化学名11 ,17‑二羟基‑17‑(2‑羟基乙酰

基)‑10,13‑二甲基‑6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17‑十二氢环戊[a]菲‑3‑酮以及下面

示出的结构：

[0033]

[0034] 用语“药物组合物”包括含有活性成分和药学上可接受的赋形剂、载剂或稀释剂的

组合物，其中该活性成分是AZD5305或其药学上可接受的盐、或醋酸阿比特龙酯和任选的泼

尼松或泼尼松龙。用语“药学上可接受的赋形剂、载剂或稀释剂”包括如由本领域技术人员

所确定的，在合理的医学判断范围内，适合用于与人类和动物的组织接触而无过度毒性、刺

激、过敏应答或其他问题或并发症的化合物、材料、组合物和/或剂型。在一些实施例中，药

物组合物是固体剂型，如胶囊、片剂、颗粒、粉剂或小袋。在一些实施例中，药物组合物是以

下形式：一种或多种水性或非水性无毒肠胃外可接受的缓冲液系统、稀释剂、增溶剂、共溶

剂或载剂中的无菌可注射溶液。无菌可注射制剂也可以是无菌可注射水性或油性悬浮液或

在非水性稀释剂、载剂或共溶剂中的悬浮液，其可以根据已知程序利用一种或多种适当的

分散剂或润湿剂和悬浮剂配制。药物组合物可以是用于静脉(iv)推注/输注的溶液，或者用

缓冲液系统与或不与其他赋形剂一起重构的冻干系统(单独的或与赋形剂一起)。冻干的冷

冻干燥材料可以由非水性溶剂或水性溶剂制备。剂型也可以是进一步稀释用于后续输注的

浓缩物。

[0035] 用语“治疗(treat、treating和treatment)”包括降低或抑制受试者中与PARP‑1、

AR或转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)相关的酶

或蛋白质活性，缓解受试者中转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性
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前列腺癌(CRPC)的一个或多个症状，或减慢或延迟受试者中转移性前列腺癌、激素敏感性

前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)的进展。用语“治疗”还包括减少或抑制受试

者中肿瘤的生长或癌性细胞的增殖。

[0036] 用语“抑制(inhibit、inhibition或inhibiting)”包括生物活性或过程的基线活

性的降低。

[0037] 术语“受试者”包括温血哺乳类动物，例如灵长类动物、狗、猫、兔、大鼠和小鼠。在

一些实施例中，受试者是灵长类动物，例如人。在一些实施例中，受试者患有转移性前列腺

癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)。

[0038] 用语“治疗有效量”包括AZD5305的量和醋酸阿比特龙酯的量，二者的量将一起引

起受试者中的生物或医学应答，例如，与PARP1、AR或癌症相关的酶或蛋白质活性的降低或

抑制；转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)的症状

的缓解；或转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)的

进展的减慢或延迟。在一些实施例中，用语“治疗有效量”包括在受试者中一起有效地至少

部分减轻、抑制和/或缓解转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列

腺癌(CRPC)，或抑制PARP1或AR，和/或减少或抑制肿瘤的生长或癌性细胞的增殖的AZD5305

和醋酸阿比特龙酯的量。

[0039] 在一些实施例中，披露了在有需要的受试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性

前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)的方法，该方法包括向该受试者施用第一量

的AZD5305或其药学上可接受的盐、以及第二量的醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼

松龙。在该方法中，该第一量和该第二量一起构成治疗有效量。

[0040] 在一些实施例中，披露了AZD5305或其药学上可接受的盐，用于在受试者中治疗转

移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)，其中所述治疗

包括向所述受试者分开地、顺序地或同时地施用i)所述AZD5305或其药学上可接受的盐，以

及ii)醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙。

[0041] 在一些实施例中，披露了醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙，用于在受

试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列腺癌(CRPC)，

其中所述治疗包括向所述受试者分开地、顺序地或同时地施用i)所述醋酸阿比特龙酯和任

选的泼尼松或泼尼松龙，以及ii)AZD5305或其药学上可接受的盐。

[0042] 在一些实施例中，披露了AZD5305或其药学上可接受的盐在制造药物中的用途，该

药物用于在受试者中治疗转移性前列腺癌、激素敏感性前列腺癌(HSPC)或去势抵抗性前列

腺癌(CRPC)，其中所述治疗包括向所述受试者分开地、顺序地或同时地施用i)所述药物，该

药物包含AZD5305或其药学上可接受的盐，以及ii)醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼

松龙。

[0043] 在一些实施例中，在治疗周期中分开地、顺序地或同时地施用AZD5305或其药学上

可接受的盐以及醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙。在一些实施例中，在治疗周

期中连续地施用AZD5305或其药学上可接受的盐，并且也在该治疗周期中连续地施用醋酸

阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙。

[0044] 术语“连续”或“连续地”是指在不停止或不中断(即无空白日)的情况下以规律的

时间间隔施用治疗剂，例如AZD5305。“空白日”意指不施用治疗剂的一天。
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[0045] 如本文所用的“周期”、“治疗周期”或“给药时间表”是指按规律的时间表重复的组

合治疗的时间段。例如，可以给予治疗一周、两周或三周，其中以协调的方式施用AZD5305和

醋酸阿比特龙酯。在一些实施例中，治疗周期是约1周至约3个月。在一些实施例中，治疗周

期是约5天至约1个月。在一些实施例中，治疗周期是约1周至约3周。在一些实施例中，治疗

周期是约1周、约10天、约2周、约3周、约4周、约2个月或约3个月。

[0046] 在一些实施例中，在一个或多个治疗周期(例如疗程)中，向人受试者施用AZD5305

或其药学上可接受的盐以及醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙。“疗程”包含多个

治疗周期，可以按规律的时间表重复这些治疗周期，或根据监测的患者的疾病进展将这些

治疗周期调整为逐渐减少的时间表。例如，在疗程开始时(例如，当患者被第一次诊断时)，

患者的治疗周期可以具有较长的治疗时间段和/或较短的休息时间段，并且随着癌症开始

缓和，延长休息时间段，由此增加一个治疗周期的长度。在整个疗程中，技术人员可以基于

患者的疾病进展、治疗耐受性和预后来确定并且调整治疗周期中用于治疗和休息的时间

段、治疗周期数和疗程的时间长度。在一些实施例中，该方法包括1至10个治疗周期。在一些

实施例中，该方法包括2至8个治疗周期。

[0047] 在一些实施例中，AZD5305或其药学上可接受的盐在28天的治疗周期中施用28天，

并且醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙在28天的治疗周期中施用28天。

[0048] 在一些实施例中，口服施用AZD5305或其药学上可接受的盐。在一些实施例中，

AZD5305或其药学上可接受的盐是片剂剂型。在一些实施例中，以每天高达约60mg(例如，高

达约5mg、高达约10mg、高达约15mg、高达约20mg、高达约25mg、高达约30mg、高达约35mg、高

达约40mg、高达约45mg、高达约50mg、高达约55mg或高达约60mg  AZD5305)的剂量施用

AZD5305。在一些实施例中，每天一次(QD)施用AZD5305。在一些实施例中，以约10mgQD、约

15mg  QD、约20mg  QD、约25mg  QD、约30mg  QD、约35mg  QD、约40mg  QD、约45mg  QD、约50mg 

QD、约55mg  QD或约60mg  QD的剂量施用AZD5305。

[0049] 在一些另外的实施例中，以每天高达约140mg(例如，高达约80mg、高达约90mg、高

达约100mg、高达约110mg、高达约120mg或高达约140mg  AZD5305)的剂量施用AZD5305。在一

些另外的实施例中，以约80mg  QD、约90mg  QD、约100mg  QD、约110mgQD、约120mg  QD或约

140mg  QD的剂量施用AZD5305。

[0050] 在一些实施例中，口服施用醋酸阿比特龙酯。在一些实施例中，以片剂剂型施用醋

酸阿比特龙酯。在一些实施例中，以约1000mg的剂量每天一次(QD)口服施用其醋酸阿比特

龙酯。在一些实施例中，1000mg的剂量包含两个500mg片剂或四个250mg片剂。

[0051] 在一些实施例中，口服施用泼尼松或泼尼松龙。在一些实施例中，泼尼松或泼尼松

龙是片剂剂型。在一些实施例中，以约5mg的剂量每天一次(QD)口服施用泼尼松或泼尼松

龙。在一些实施例中，以约10mg的剂量每天一次(QD)口服施用其泼尼松或泼尼松龙。在一些

实施例中，当治疗mHSPC时，以约5mg的剂量每天一次(QD)口服施用其泼尼松或泼尼松龙。在

一些实施例中，当治疗mCRPC时，以约10mg的剂量每天一次(QD)口服施用其泼尼松或泼尼松

龙。

[0052] 在一些实施例中，将AZD5305、醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙在空腹

下一起服用，在服用前两小时和服用后一小时不进食。

[0053] 在一些实施例中，披露了药物产品，该药物产品包含i)AZD5305或其药学上可接受
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的盐，以及ii)醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙。在一些实施例中，AZD5305或其

药学上可接受的盐、以及醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙存在于单个剂型中。

在一些实施例中，AZD5305或其药学上可接受的盐、以及醋酸阿比特龙酯和任选的泼尼松或

泼尼松龙存在于分开的剂型中。

[0054] 在一些实施例中，披露了试剂盒，该试剂盒包含：第一药物组合物，该第一药物组

合物包含AZD5305或其药学上可接受的盐；第二药物组合物，该第二药物组合物包含醋酸阿

比特龙酯和任选的泼尼松或泼尼松龙；以及用于组合使用该第一药物组合物和该第二药物

组合物的说明书。

[0055] 转移性前列腺癌是指已扩散或转移到身体另一部位的前列腺癌。

[0056] 激素敏感性前列腺癌(HSPC)是指生长受雄激素水平降低或受抑制雄激素作用抑

制的癌症。

[0057] 去势抵抗性前列腺癌(CRPC)是指甚至当体内雄激素水平极低或检测不到时仍继

续生长的前列腺癌。

[0058] 转移性激素敏感性前列腺癌(mHSPC)是指已扩散或转移到身体另一部位并且生长

受雄激素水平降低或受抑制雄激素作用抑制的前列腺癌。

[0059] 转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)是指已扩散或转移到身体另一部位并且甚至

当体内雄激素水平极低或检测不到时仍继续生长的前列腺癌。

[0060] 在一些实施例中，可以并行施用黄体生成素释放激素(LHRH)激动剂或拮抗剂治

疗，尤其是如果患者未经历睾丸切除术或被膜下睾丸切除术。LHRH激动剂包括亮脯利特/亮

丙瑞林、戈舍瑞林、曲普瑞林、组氨瑞林和布舍瑞林。LHRH拮抗剂包括地加瑞克、瑞格列克、

比卡鲁胺、氟他胺和醋酸环丙孕酮。这样的另外的治疗可以按目前的护理标准给药。

[0061] 不希望受理论的束缚，AZD5305和醋酸阿比特龙酯的组合可以是有益的，因为

PARP1除了在DNA修复中的作用外，还是AR驱动的AR靶标的基因表达的正共调节物。

(Schiewer  2012；Schiewer和Knudsen  2014)。因此，AZD5305应进一步使雄激素受体途径失

活，从而增强醋酸阿比特龙酯的作用。

[0062] 另外，已证明新激素药剂 (NHA)通过抑制AR信号传导来诱导HRR缺陷表型

(Asim2017；Goodwin2013；Li2017；Polkinghorn2013；Tarish  2015)。在前列腺癌中发现同

源重组修复基因转录物和蛋白质水平响应于AR信号传导的增强而上调，并且在存在功能性

AR信号传导的情况下观察到放射抗性增加，同时在NHA处理的细胞和肿瘤活检中见到HRR基

因表达降低。因此，不希望受理论的束缚，NHA对HRR缺陷表型的诱导将导致对AZD5305(选择

性PARP‑1抑制剂)的敏感性增加。

[0063] 在一些实施例中，治疗的前列腺癌可以缺乏同源重组(HR)依赖性DNADSB修复活

性。HR依赖性DNADSB修复途径经由同源机制修复DNA中的双链断裂(DSB)，以重新形成连续

的DNA螺旋(Khanna和Jackson2001)。HR依赖性DNADSB修复途径的组分包括但不限于ATM

(NM_000051)、RAD51(NM_002875)、RAD51L1(NM_002877)、RAD51C(NM_002876)、RAD51L3(NM_

002878)、DMC1(NM_007068)、XRCC2(NM_005431)、XRCC3(NM_005432)、RAD52(NM_002879)、

RAD54L(NM_003579)、RAD54B(NM_012415)、BRCA1(NM_007295)、BRCA2(NM_000059)、RAD50

(NM_005732)、MRE11A(NM_005590)和NBS1(NM_002485)。HR依赖性DNA  DSB修复途径中涉及

的其他蛋白质包括调节因子如EMSY(Hughes‑Davies  2003)。HR组分也描述于Wood  2001中。
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[0064] HR依赖性DNA  DSB修复有缺陷的前列腺癌可以包含以下或由以下组成：一种或多

种癌细胞，该一种或多种癌细胞相对于正常细胞具有降低的或消除的通过该途径修复DNA 

DSB的能力，即HR依赖性DNA  DSB修复途径的活性可在一种或多种癌细胞中降低或消除。

[0065] HR依赖性DNA  DSB修复途径的一种或多种组分的活性可以在患有HR依赖性DNA 

DSB修复有缺陷的前列腺癌的个体的一种或多种前列腺癌细胞中消除。HR依赖性DNA  DSB修

复途径的组分在本领域中是充分表征的(参见例如，Wood2001)并且包括以上列出的组分。

[0066] 在一些实施例中，前列腺癌细胞可具有BRCA1和/或BRCA2缺陷表型，即在前列腺癌

细胞中BRCA1和/或BRCA2活性降低或消除。具有该表型的前列腺癌细胞的BRCA1和/或BRCA2

可以是有缺陷的，即BRCA1和/或BRCA2的表达和/或活性可以在前列腺癌细胞中降低或消

除，例如通过编码核酸中的突变或多态性的方式，或通过编码调节因子的基因(例如编码

BRCA2调节因子的EMSY基因)的扩增、突变或多态性的方式(Hughes‑Davies  2003)。

[0067] BRCA1和BRCA2是已知的肿瘤抑制因子，其野生型等位基因在杂合子携带者的肿瘤

中经常丢失(Jasin  2002；Tutt  2002)。

[0068] 在一些实施例中，个体对于BRCA1和/或BRCA2或其调节物中的一个或多个变异(如

突变和多态性)是杂合的。对BRCA1和BRCA2的变异的检测是本领域熟知的，并且描述于例如

以下中：EP  699754、EP  705903、Neuhausen和Ostrander  1992；Chappuis和Foulkes2002；

Janatová2003；Jancárková2003)。BRCA2结合因子EMSY的扩增的确定描述于Hughes‑Davies 

2003中。

[0069] 与癌症相关的突变和多态性可以通过检测变体核酸序列的存在而在核酸水平上

检测，或者通过检测变体(即突变体或等位基因变体)多肽的存在而在蛋白质水平上检测。

[0070] 实例

[0071] 现在将通过参考以下非限制性实例来进一步解释本申请的化合物。

[0072] 实例1.AZD5305与醋酸阿比特龙酯的组合在体外测定中的功效

[0073] 细胞系

[0074] 以下细胞系最初获自ATCC：

[0075]

[0076] 使用CellCheck测定(IDEXX生物分析公司(IDEXXBioanalytics)，美国缅因州威斯

布鲁克(Westbrook ,ME))验证细胞系鉴定。使用MycoSEQ测定(赛默飞世尔科技公司

(ThermoFisherScientific)，美国马萨诸塞州沃尔瑟姆(Waltham ,MA))或STAT‑Myco测定

(IDEXX生物分析公司)验证所有细胞系均无病毒支原体(Mycoplasma)污染。所有细胞系均

在RPMI‑1640生长培养基(康宁公司(Corning)17‑105‑CV)上生长，该培养基补充有10％胎

牛血清(FBS)或(当指示时)10％木炭剥离的FBS(赛默飞世尔科技公司，12676029)和2mM谷
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氨酰胺。

[0077] 细胞增殖测定和组合益处计算

[0078] 分别使用Echo  555(LabCyte公司，美国加利福尼亚州圣何塞(San  Jose,CA))或使

用HP  D300e数字分配器(惠普生命科学分配公司(HP  Life  Science  Dispensing))对384孔

或96孔板中的细胞给药。按照制造商的说明(普洛麦格公司(Promega)，美国威斯康星州麦

迪逊(Madison,WI)；G7570)使用CellTiter‑Glo确定处理前和处理后(处理后7天)的活细胞

计数。

[0079] 使用如Davies  2012中描述的Sytox  Green测定确定细胞活力，并计算AC50。根据

Bernenbaum  1989计算HSA(最高单药剂)协同评分。

[0080] 结果

[0081] 细胞系 AZD5305，μM 阿比特龙，μM
  AC50 AC50
LnCAP >1 4.94

C4‑2 >1 2.81

[0082] 图1示出了前列腺癌细胞中AZD5305和阿比特龙处理的代表性6×6协同矩阵热图。

图1A示出了LnCAP细胞处理的热图，并且图1B示出了C4‑2细胞处理的热图。HSA代表基于HSA

累加模型计算出的超出添加剂组合预期的过量活性。

[0083] 实例2.AZD5305与醋酸阿比特龙酯的组合在体内临床前模型中的功效

[0084] 将使用23号针头将LNCaP细胞(1x  107个细胞，1:1在基质胶(Matrigel)中)皮下植

入雄性NOD  SCID小鼠(5‑8周龄，重量大约25‑30g，由查士利华公司(Charles  River)提供)

的胁腹。当肿瘤达到大约150mm3时，将具有大小最相似的肿瘤的40只小鼠随机分配到治疗

组，如下表所展示。

[0085]

[0086] ％‑阿比特龙将在AZD5305早晨给药前1h给予

[0087] 给药配制品

说　明　书 9/16 页

13

CN 118973555 A

13



[0088]

[0089] 研究

[0090] 将对小鼠给药42天，在给药当天计算单只动物的剂量，给药体积为10mg/kg。

[0091] 肿瘤测量

[0092] 将使用数字卡尺每周三次测量肿瘤。将使用下式测量肿瘤的长度和宽度并体积计

算：

[0093] 体积＝(长度x宽度
2)/2。

[0094] 体重

[0095] 将每周3次测量并记录研究中所有小鼠的体重；该信息将用于计算每只动物的精

确给药。

[0096] 实例3.AZD5305和醋酸阿比特龙酯的组合治疗mCRPC和mHSPC的临床研究

[0097] 纳入标准

[0098] ·患者必须有组织学证实的转移性前列腺癌的诊断。

[0099] ·用于使用醋酸阿比特龙酯治疗的候选者具有记录的目前转移性前列腺癌的证

据，其中转移性状态定义为骨扫描或CT/MRI扫描中至少一个记录的转移性病灶。

[0100] ·在研究治疗的第一次剂量前(≤)28天内经手术或医学去势，血清睾酮水平≤

50ng/dL(≤1.75nmol/L)。对于未经历双侧睾丸切除术的患者，使用GnRH激动剂或拮抗剂的

正在进行的ADT必须在入组前至少2周启动，并且必须在整个研究中继续进行。

[0101] ·患者必须具有：

[0102] (a)转移性去势抵抗性前列腺癌。

[0103] 如由研究者评估，mCRPC患者应在筛查时具有记录的前列腺癌进展，该进展具有以

下中的至少一个：

[0104] (i)由以下定义的PSA(前列腺特异性抗原)进展：最少3次PSA水平上升，其中每次

确定之间的时间间隔≥1周。筛查随访时的PSA值应≥1μg/L(1ng/mL)。
[0105] (ii)根据RECIST标准的软组织疾病的放射学进展，具有或不具有PSA进展。

[0106] (iii)骨转移的放射学进展，骨扫描中具有两个或更多个记录的新的骨病灶，具有

或不具有PSA进展。

[0107] mCRPC患者应为去势抵抗性情况中的一线或二线(应接受过≤1次先前系统疗法

线)。雄激素剥夺疗法不计为疗法线。之前在患者处于其疾病的激素敏感性阶段时使用的多

西紫杉醇不计为疗法线。

[0108] 或

[0109] (b)转移性激素敏感性前列腺癌。

[0110] 对于mHSPC患者，允许以下的先前疗法：

[0111] (i)允许使用雌激素、醋酸环丙孕酮或第一代抗雄激素的先前治疗，只要治疗在入
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组前3周或5个半衰期(较短者)中止。

[0112] (ii)允许入组前≤6个月的ADT。雄激素剥夺疗法应继续在研究中。

[0113] (iii)患者可以接受过与疾病相关的放射或手术；这应已在入组前至少4周完成。

[0114] ·足够的器官和骨髓功能(在入组前14天内不存在输血或生长因子支持的情况

下)，如以下定义：

[0115]

[0116]

[0117] a
在存在肝脏转移和在2.5‑5×ULN之间的升高的ALT/AST的情况下，只有当总胆红

素水平<1.5×ULN时，患者才能入组。

[0118] ALT＝丙氨酸转氨酶；AST＝天冬氨酸转氨酶；INR＝国际归一化比率；ULN＝正常上

限。

[0119] ·ECOGPS(东部肿瘤协作组体能状态)：0‑1，在之前的2周内没有恶化。

[0120] ·预期寿命≥16周。

[0121] 醋酸阿比特龙酯、泼尼松和AZD5305剂量递增

[0122] AZD5305的起始剂量将为60mg，每日一次(QD)。醋酸阿比特龙酯将每日一次(QD)以

1000mg给药，泼尼松将每日一次(QD)以5mg或10mg给药，其中从第1周期的第1天起将
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AZD5305与醋酸阿比特龙酯和泼尼松的组合并行给药。

[0123] 泼尼松的剂量与适应证对应：

[0124] ·对于mHSPC，醋酸阿比特龙酯将每日一次与5mg泼尼松一起给药

[0125] ·对于mCRPC，醋酸阿比特龙酯将每日一次与10mg泼尼松一起给药

[0126] 在该研究中，周期长度将为28天，其中AZD5305每日一次给药，并且醋酸阿比特龙

酯每日一次以1000mg给药。将AZD5305、醋酸阿比特龙酯和泼尼松将在空腹下服用，在服用

后持续2小时和1小时不进食。1000mg剂量的醋酸阿比特龙酯将作为两个500mg涂膜片剂服

用。

[0127] 如果耐受60mg  QD的AZD5305的起始剂量，如果需要，可将剂量递增至90mg  QD(同

时醋酸阿比特龙酯的剂量将维持在1000mg  QD，并且泼尼松的剂量将维持在5mg或10mg 

OD)，而如果不耐受，则将AZD5305的剂量递减至40mg  QD。

[0128] AZD5305的剂量可以进一步递增，高达不超过140mg  QD。

[0129] AZD5305的剂量可以递减至20mg  QD，这是耐受性导致或如果这样的剂量被证明是

有效的。

[0130] 起始剂量后的所有潜在的剂量递增和/或递减水平(包括AZD5305的中间剂量水平

和可替代方案的探索)可根据出现的安全性、耐受性和/或PK数据进行调整。

[0131] 参考文献

[0132] 上面引用了许多出版物以便更全面地描述和披露本发明以及本发明所属领域的

技术水平。下面提供了这些参考文献的完整引用。将这些参考文献中的每一篇全文并入本

文。
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图1B
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