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(57)摘要

本发明涉及用于治疗KRas  G12D癌症的组合

疗法。具体地，本发明涉及治疗有需要的受试者

中的癌症的方法，所述方法包括向所述受试者施

用治疗有效量的SOS1抑制剂与式(I)的KRAS 

G12D抑制剂的组合，包含治疗有效量的所述抑制

剂的药物组合物、包括所述组合物的药盒及其使

用方法。
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1.一种治疗有需要的受试者中的癌症的方法，所述方法包括向所述受试者施用治疗有

效量的SOS1抑制剂与式(I)的KRAS  G12D抑制剂的组合：

或其药学上可接受的盐：

其中：

R1是氢、羟基、卤素、C1‑C3烷基、C1‑C3氰基烷基、C1‑C3羟基烷基、HC(＝O)‑、‑CO2R
5、‑

CO2N(R
5)2或5元至6元杂芳基；

Y是键、O或NR5；

R2是氢、‑N(R5)2、杂环基、C1–C6烷基、‑L‑杂环基、‑L‑芳基、‑L‑杂芳基、‑L‑环烷基、‑L‑N

(R5)2、‑L‑NHC(＝NH)NH2、‑L‑C(O)N(R
5)2、‑L‑C1‑C6卤代烷基、‑L‑OR5、‑L‑(CH2OR

5)(CH2)

nOR
5、‑L‑NR5C(O)‑芳基、‑L‑COOH或‑LC(＝O)OC1‑C6烷基，其中所述杂环基和所述‑L‑NR5C

(O)‑芳基的芳基部分和所述‑L‑杂环基的杂环基部分和所述‑L‑环烷基的环烷基部分可以

任选地被一个或多个R6取代，并且其中所述‑L‑芳基和所述‑L‑杂芳基的芳基或杂芳基可以

任选地被一个或多个R7取代；

每个L独立地是任选地被羟基、C1‑C4羟基烷基或杂芳基取代的C1‑C4亚烷基；

R3是芳基或杂芳基，其中所述芳基或所述杂芳基任选地被一个或多个R8取代；

R4是氢、卤素或C1‑C3烷基；

每个R5独立地是氢或C1‑C3烷基；

每个R6独立地是卤素、羟基、C1‑C3羟基烷基、C1‑C3烷基、C1‑C3卤代烷基、C1‑C3烷氧基、

氰基、‑Q‑苯基、‑Q‑苯基SO2F、‑NHC(O)苯基、‑NHC(O)苯基SO2F、C1‑C3烷基取代的吡唑基、芳

C1‑C3烷基‑、叔丁基二甲基甲硅烷基氧基CH2‑、‑N(R
5)2、(C1‑C3烷氧基)C1‑C3烷基‑、(C1‑C3

烷基)C(＝O)、氧代、(C1‑C3卤代烷基)C(＝O)‑、‑SO2F、(C1‑C3烷氧基)C1‑C3烷氧基、‑CH2OC

(O)N(R5)2、‑CH2NHC(O)OC1‑C6烷基、‑CH2NHC(O)N(R
5)2、‑CH2NHC(O)C1‑C6烷基、‑CH2(吡唑

基)、‑CH2NHSO2C1‑C6烷基、‑CH2OC(O)杂环基、‑OC(O)N(R5)2、‑OC(O)NH(C1‑C3烷基)O(C1‑C3

烷基)、‑OC(O)NH(C1‑C3烷基)O(C1‑C3烷基)苯基(C1‑C3烷基)N(CH3)2、‑OC(O)NH(C1‑C3烷

基)O(C1‑C3烷基)苯基或‑OC(O)杂环基、‑CH2杂环基，其中所述‑NHC(O)苯基或‑OC(O)NH

(C1‑C3烷基)O(C1‑C3烷基)苯基的苯基任选地被‑C(O)H或OH取代并且其中所述‑CH2杂环基

的杂环基任选地被氧代取代；

Q是键或O；

每个R7独立地是卤素、羟基、HC(＝O)‑、C1‑C4烷基、C1‑C4烷氧基、C1‑C4卤代烷基、C1‑C4

羟基烷基或‑N(R5)2；且

每个R8独立地是卤素、氰基、羟基、C1‑C4烷基、‑S‑C1‑C3烷基、C2‑C4烯基、C2‑C4炔基、
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C2‑C4羟基炔基、C1‑C3氰基烷基、三唑基、C1‑C3卤代烷基、‑O‑C1‑C3卤代烷基、‑S‑C1‑C3卤

代烷基、C1‑C3烷氧基、羟基C1‑C3烷基、‑CH2C(＝O)N(R5)2、‑C3‑C4炔基(NR5)2、‑N(R
5)2、氘代

C2‑C4炔基、(C1‑C3烷氧基)卤代C1‑C3烷基‑或C3‑C6环烷基，其中所述C3‑C6环烷基任选地

被卤素或C1‑C3烷基取代。

2.根据权利要求1所述的方法，其中R1是氢、卤素、羟基、C1‑C3烷基、C1‑C3氰基烷基、羟

基烷基、HC(＝O)‑、‑CO2R
5
或‑CO2N(R

5)2。

3.根据权利要求2所述的方法，其中R5是氢、C1‑C3烷基或C1‑C3氰基烷基。

4.根据权利要求2所述的方法，其中Y是O并且R2是任选地被一个或多个R6取代的C1–C6

烷基或‑L‑杂环基。

5.根据权利要求4所述的方法，其中所述C1‑C6烷基是甲基、乙基、异丙基或异丁基。

6.根据权利要求4所述的方法，其中L是亚甲基并且所述杂环基是六氢‑1H‑吡咯嗪基、

六氢‑3H‑吡咯嗪‑3‑酮、六氢‑1H‑吡咯并[2,1‑c][1,4]噁嗪基、八氢吲哚嗪基、六氢吡咯嗪4

(1H)‑氧化物、吖丁啶基、吡咯烷基、吡咯烷‑2‑酮、氧杂环丁烷基、哌啶基、1‑氮杂双环

[2.2.1]庚烷基、吗啉基、氧杂‑5‑氮杂双环[2.2.1]庚烷‑5‑基、噻喃基、6‑氧杂‑ ‑氮杂螺

[3.4]辛烷基、7‑氧杂‑ ‑氮杂螺[3.5]壬烷基、2',3'‑二氢螺[环丙烷‑1,1'‑茚基]、(2S)‑

1‑氮杂双环[2.2.1]庚烷‑2‑基或四氢呋喃基，各自任选地被一个或多个R6取代。

7.根据权利要求4所述的方法，其中L是亚甲基并且所述杂环基是六氢‑1H‑吡咯嗪基。

8.根据权利要求7所述的方法，其中杂环基是被一个R6取代的六氢‑1H‑吡咯嗪基，其中

R6是卤素、羟基、C1‑C3羟基烷基、C1‑C3卤代烷基、C1‑C3烷基、C1‑C3烷氧基、苯基或吡唑基。

9.根据权利要求8所述的方法，其中所述卤素是氟。

10.根据权利要求6所述的方法，其中所述杂环基是进一步被两个另外的R6基团取代的

六氢‑1H‑吡咯嗪基，其中所述两个另外的R6基团独立地是C1‑C3烷基。

11.根据权利要求6所述的方法，其中所述杂环基是被一个R6取代的吖丁啶基，其中R6是

C1–C3烷基。

12.根据权利要求6所述的方法，其中所述杂环基是被一个R6取代的吡咯烷基，其中R6是

羟基烷基、卤代烷基、C1‑C3烷基、烷氧基、芳C1‑C3烷基、‑Q‑苯基和‑NHC(O)苯基，并且其中

所述芳C1‑C3烷基的芳基部分或所述‑Q‑苯基和‑NHC(O)苯基的苯基部分各自任选地被一个

或多个R6取代。

13.根据权利要求12所述的方法，其中所述‑Q‑苯基或所述‑NHC(O)苯基的苯基基团被

SO2F取代。

14.根据权利要求6所述的方法，其中所述杂环基是被两个R6基团取代的吡咯烷基，其中

一个R6是C1‑C3烷基并且另一个R6是C1‑C3烷氧基或卤素。

15.根据权利要求6所述的方法，其中所述杂环基是被一个R6取代的吡咯烷‑2‑酮，其中

R6是C1‑C3烷基。

16.根据权利要求6所述的化合物或盐，其中所述杂环基是被一个R6取代的哌啶基，其中

R6是乙酰基、(C1‑C3烷氧基)C1‑C3烷氧基或‑C(O)CH2Cl。

17.根据权利要求6所述的方法，其中Y是O，L是亚乙基或亚丙基，并且所述杂环基是吗

啉基或氧杂‑5‑氮杂双环[2.2.1]庚烷‑5‑基。

18.根据权利要求2所述的方法，其中Y是O，并且R2是‑L‑杂芳基，其中杂芳基部分任选地
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被一个或多个R7取代。

19.根据权利要求18所述的方法，其中L是亚甲基或亚乙基并且所述杂芳基是吡啶基、

吡唑基、咪唑基、三唑基、4,5,6,7‑四氢‑1H‑吲唑基、苯并咪唑基、咪唑并[1,2‑a]吡啶基或

嘧啶基，各自任选地被一个或多个R7取代。

20.根据权利要求19所述的方法，其中所述杂芳基是被一个R7取代的吡啶基，其中R7是

卤素、C1‑C4烷基、‑N(R5)2或C1‑C4烷氧基。

21.根据权利要求19所述的方法，其中所述杂芳基是被一个R7取代的吡唑基，其中R7是

C1‑C4烷基或‑N(R5)2。

22.根据权利要求19所述的方法，其中所述杂芳基是被一个R7取代的咪唑基，其中R7是

C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基或C1‑C4羟基烷基。

23.根据权利要求19所述的方法，其中所述杂芳基是被一个R7取代的三唑基，其中R7是

C1‑C4烷基。

24.根据权利要求2所述的方法，其中Y是O并且R2是‑L‑芳基，其中芳基部分任选地被一

个或多个R7取代。

25.根据权利要求2所述的方法，其中Y是O并且R2是‑L‑环烷基，其中环烷基部分任选地

被一个或多个R7取代。

26.根据权利要求2所述的方法，其中Y是O，并且R2是‑L‑N(R5)2。

27.根据权利要求26所述的方法，其中L是亚乙基并且每个R5是独立地选择的C1‑C3烷

基。

28.根据权利要求2所述的方法，其中Y是O，并且R2是‑L‑NC(＝NH)‑NH2。

29.根据权利要求28所述的方法，其中L是亚乙基或亚丙基。

30.根据权利要求2所述的方法，其中Y是O，并且R2是‑L‑C1‑C6卤代烷基。

31.根据权利要求2所述的方法，其中Y是O，并且R2是‑L‑OR5。

32.根据权利要求2所述的方法，其中Y是O，并且R2是‑L‑(CH2OR
5)(CH2)nOR

5。

33.根据权利要求2所述的方法，其中Y是O，并且R2是‑L‑NR5C(O)‑芳基。

34.根据权利要求2所述的方法，其中R3是任选地被一个或多个R8取代的芳基。

35.根据权利要求34所述的方法，其中所述芳基是苯基、萘基、1,2,3,4‑四氢萘基和2,

3‑二氢‑1H‑茚基，各自任选地被一个或多个R8取代。

36.根据权利要求2所述的方法，其中R3是任选地被一个或多个R8取代的杂芳基。

37.根据权利要求36所述的方法，其中所述杂芳基是任选地被一个或多个R8取代的异喹

啉基、吲唑基或苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯基。

38.根据权利要求37所述的方法，其中所述杂芳基是被一个R8取代的异喹啉基，其中R8

是卤素或C2‑C4炔基。

39.根据权利要求37所述的方法，其中所述杂芳基是被一个R8取代的吲唑基，其中R8是

C1‑C3烷基。

40.根据权利要求37所述的方法，其中所述杂芳基是被两个R8基团取代的苯并[d][1,3]

二氧杂环戊烯基，其中所述R8基团是独立地选择的卤素。

41.根据权利要求2所述的方法，其中R4是卤素或C1‑C3烷基。

42.根据权利要求41所述的方法，其中所述卤素是氟。
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43.根据权利要求41所述的方法，其中所述C1‑C3烷基是甲基。

44.根据权利要求1所述的方法，其中R1是氢。

45.根据权利要求1所述的方法，其中所述KRas  G12D抑制剂选自由以下项组成的组：
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和其药学上可接受的盐。

46.根据权利要求1所述的方法，其中所述KRas  G12D抑制剂是：

或其药学上可接受的盐。

47.根据权利要求1所述的方法，其中所述KRas  G12D抑制剂是：
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或其药学上可接受的盐。

48.根据权利要求1所述的方法，其中所述KRas  G12D抑制剂是：

或其药学上可接受的盐。

49.根据权利要求1所述的方法，其中所述KRas  G12D抑制剂是：

或其药学上可接受的盐。

51.根据权利要求1所述的方法，其中所述KRas  G12D抑制剂是：

或其药学上可接受的盐。

52.根据权利要求1所述的方法，其中所述KRas  G12D抑制剂是：

或其药学上可接受的盐。
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53.根据权利要求1所述的方法，其中所述KRas  G12D抑制剂是：

或其药学上可接受的盐。

54.根据权利要求1至52中任一项所述的方法，其中所述SOS1抑制剂是BI‑3406。

55.根据权利要求53所述的方法，其中所述SOS1抑制剂是BI‑3406。

56.根据权利要求46所述的方法，其中所述SOS1抑制剂是BI‑3406。

57.根据权利要求47所述的方法，其中所述SOS1抑制剂是BI‑3406。

58.根据权利要求48所述的方法，其中所述SOS1抑制剂是BI‑3406。

59.根据权利要求49所述的方法，其中所述SOS1抑制剂是BI‑3406。

60.根据权利要求50所述的方法，其中所述SOS1抑制剂是BI‑3406。

61.根据权利要求51所述的方法，其中所述SOS1抑制剂是BI‑3406。

62.根据权利要求52所述的方法，其中所述SOS1抑制剂是BI‑3406。

63.根据权利要求1至61中任一项所述的方法，其中所述SOS1抑制剂与所述KRAS  G12D

抑制剂在同一天施用。

64.根据权利要求1至61中任一项所述的方法，其中所述SOS1抑制剂与所述KRAS  G12D

抑制剂在不同日期施用。

65.根据权利要求1至63中任一项所述的方法，其中所述KRas  G12D抑制剂以最大耐受

剂量施用。

66.根据权利要求1至63中任一项所述的方法，其中所述SOS1抑制剂和所述KRAS  G12D

抑制剂各自以最大耐受剂量施用。

67.根据权利要求1至65中任一项所述的方法，其中所述治疗有效量的所述SOS1抑制剂

与所述KRAS  G12D抑制剂的所述组合相对于仅用所述KRas  G12D抑制剂治疗，使所述受试者

的总生存期增加、无进展生存期增加、肿瘤生长消退增加、肿瘤生长抑制增加或稳定疾病持

续时间增加。

68.一种药物组合物，其包含治疗有效量的根据权利要求1至52中任一项所述的SOS1抑

制剂与KRas  G12D抑制剂的组合，以及药学上可接受的赋形剂。

69.一种用于抑制癌细胞中KRas  G12D活性的方法，所述方法包括使需要抑制KRas 

G12D活性的所述癌细胞与有效量的根据权利要求1至52中任一项所述的SOS1抑制剂和KRas 

G12D抑制剂化合物、药物组合物或其药学上可接受的盐接触，其中所述SOS1抑制剂协同增

加所述癌细胞对所述KRas  G12D抑制剂的敏感性。

70.根据权利要求1至66和68中任一项所述的方法，其中所述SOS1抑制剂协同增加所述

癌细胞对所述KRas  G12D抑制剂的敏感性。
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71.一种用于增加癌细胞对式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物的敏感性的方法，所述方

法包括向接受KRas  G12D治疗的受试者施用根据权利要求1至52中任一项所述的化合物，其

单独或与药学上可接受的载体、赋形剂或稀释剂、治疗有效量的SOS1抑制剂组合，其中所述

SOS1抑制剂协同增加所述癌细胞对所述KRas  G12D抑制剂的敏感性。

72.根据权利要求70所述的方法，其中所述组合中所述KRas  G12D抑制剂的所述治疗有

效量是约0.01至100mg/kg/天。

73.根据权利要求71所述的方法，其中所述组合中所述KRas  G12D抑制剂的所述治疗有

效量是约0.1至50mg/kg/天。

74.根据权利要求70所述的方法，其中所述组合中所述SOS1抑制剂的所述治疗有效量

是约0.01至100mg/kg/天。

75.根据权利要求73所述的方法，其中所述组合中所述SOS1抑制剂的所述治疗有效量

是约0.1至50mg/kg/天。

76.根据权利要求1至66和68至74中任一项所述的方法，其中所述癌症选自由以下项组

成的组：心脏：肉瘤(血管肉瘤、纤维肉瘤、横纹肌肉瘤、脂肪肉瘤)、粘液瘤、横纹肌瘤、纤维

瘤、脂肪瘤和畸胎瘤；肺：支气管癌(鳞状细胞癌、未分化小细胞癌、未分化大细胞癌、腺癌)、

肺泡(细支气管)癌、支气管腺瘤、肉瘤、淋巴瘤、软骨瘤性错构瘤、间皮瘤；胃肠道：食管(鳞

状细胞癌、腺癌、平滑肌肉瘤、淋巴瘤)、胃(癌、淋巴瘤、平滑肌肉瘤)、胰腺(导管腺癌、胰岛

素瘤、胰高血糖素瘤、胃泌素瘤、类癌瘤、血管活性肠肽瘤)、小肠(腺癌、淋巴瘤、类癌瘤、卡

波西肉瘤、平滑肌瘤、血管瘤、脂肪瘤、神经纤维瘤、纤维瘤)、大肠(腺癌、管状腺瘤、绒毛状

腺瘤、错构瘤、平滑肌瘤)；泌尿生殖道：肾(腺癌、威尔姆斯肿瘤(肾母细胞瘤)、淋巴瘤、白血

病)、膀胱和尿道(鳞状细胞癌、移行细胞癌、腺癌)、前列腺(腺癌、肉瘤)、睾丸(精原细胞瘤、

畸胎瘤、胚胎癌、畸胎癌、绒毛膜癌、肉瘤、间质细胞癌、纤维瘤、纤维腺瘤、腺瘤样肿瘤、脂肪

瘤)；肝脏：肝癌(肝细胞癌)、胆管癌、肝母细胞瘤、血管肉瘤、肝细胞腺瘤、血管瘤；胆道：胆

囊癌、壶腹癌、胆管癌；骨：成骨肉瘤(骨肉瘤)、纤维肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤、软骨肉瘤、

尤文氏肉瘤、恶性淋巴瘤(网状细胞肉瘤)、多发性骨髓瘤、恶性巨细胞瘤脊索瘤、骨软骨瘤

(骨软骨外生骨疣)、良性软骨瘤、软骨母细胞瘤、软骨粘液纤维瘤、骨样骨瘤和巨细胞瘤；神

经系统：颅骨(骨瘤、血管瘤、肉芽肿、黄色瘤、变形性骨炎)、脑膜(脑膜瘤、脑膜肉瘤、神经胶

质瘤病)、脑(星形细胞瘤、髓母细胞瘤、神经胶质瘤、室管膜瘤、生殖细胞瘤(松果体瘤)、多

形性胶质母细胞瘤、少突胶质细胞瘤、神经鞘瘤、视网膜母细胞瘤、先天性肿瘤)、脊髓神经

纤维瘤、脑膜瘤、神经胶质瘤、肉瘤)；妇科：子宫(子宫内膜癌(浆液性囊腺癌、粘液性囊腺

癌、未分类癌)、颗粒鞘细胞瘤、Sertoli‑Leydig细胞瘤、无性细胞瘤、恶性畸胎瘤)、阴户(鳞

状细胞癌、上皮内癌、腺癌、纤维肉瘤、黑色素瘤)、阴道(透明细胞癌、鳞状细胞癌、葡萄状肉

瘤(胚胎性横纹肌肉瘤)、输卵管(癌)；血液学：血液(髓性白血病(急性和慢性)、急性成淋巴

细胞白血病、慢性淋巴细胞白血病、骨髓增生性疾病、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合

征)、霍奇金病、非霍奇金淋巴瘤(恶性淋巴瘤)；皮肤：恶性黑色素瘤、基底细胞癌、鳞状细胞

癌、卡波西肉瘤、发育不良痣、脂肪瘤、血管瘤、皮肤纤维瘤、疤痕疙瘩、银屑病；以及肾上腺：

成神经细胞瘤。

77.根据权利要求75所述的方法，其中所述癌症其中所述癌症是KRas  G12D相关癌症。

78.根据权利要求75所述的方法，其中所述癌症是非小细胞肺癌。
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79.一种药盒，其包括根据权利要求67所述的药物组合物，其用于治疗受试者的KRas 

G12D癌症。

80.一种药盒，其包括：a)包含SOS1抑制剂的药物组合物和b)包含根据权利要求1所述

的KRas  G12D抑制剂的药物组合物，其用于治疗受试者的KRas  G12D癌症。

81.根据权利要求78或79所述的药盒，其进一步包括具有施用所述一种或多种药物组

合物的说明的插页。
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KRAS  G12D抑制剂与SOS1抑制剂的组合疗法

技术领域

[0001] 本发明涉及可用于治疗癌症的组合疗法。具体地，本发明涉及抑制非七激酶子同

源物1(SOS1)GTP介导的核苷酸交换的化合物(SOS1抑制剂)与KRas  G12D抑制剂的治疗有效

组合，包含所述抑制剂的药物组合物、包括所述组合物的药盒及其使用方法。

背景技术

[0002] Kirsten大鼠肉瘤2病毒癌基因同源物(“KRas”)是一种小GTP酶，是Ras癌基因家族

的成员。KRas充当非活性(GDP结合)和活性(GTP结合)状态之间循环的分子开关，将从多个

酪氨酸激酶接收到的上游细胞信号转导至下游效应器，调节多种过程，包括细胞增殖(例

如，参见Alamgeer等人，(2013)Current  Opin  Pharmcol.13:394‑401)。

[0003] 三十多年前就观察到活化的KRas在恶性肿瘤中的作用(例如，参见Der等人，

(1982)Proc .Natl  Acad .Sci .USA  79(11):3637‑3640)。KRas的异常表达占所有癌症的

20％，据报道，在25％‑30％的肺腺癌中，致癌KRas突变可稳定GTP结合并导致KRas和下游信

号传导的组成型活化。(例如，参见Samatar和Poulikakos(2014)Nat  Rev  Drug  Disc  13

(12):928‑942doi:10.1038/nrd428)。导致KRas一级氨基酸序列第12和13号密码子错义突

变的单核苷酸取代约占肺腺癌中这些KRas驱动突变的33％，其中G12D突变是常见的活化突

变(例如，参见Li ,Balmain和Counter ,(2018)Nat  Rev  Cancer  Dec；18(12):767‑777；

Sanchez‑Vega等人，(2018)Cell；173,321‑337)。

[0004] KRas在恶性肿瘤中的众所周知的作用以及在各种肿瘤类型中发现的KRas的这些

频繁突变使KRas成为制药行业高度有吸引力的癌症治疗靶点。尽管三十年来诸多的发现已

尽全力开发用于治疗癌症的KRas抑制剂，但只有一种KRas  G12C抑制剂(KRas  G12C抑制剂

索托拉西布)已表现出足够的安全性和/或功效以获得监管部门的批准(例如，参见FDA 

Approves  First  KRAS  Inhibitor:Sotorasib.[未列出作者]Cancer  Discov.2021年8月；

11(8):OF4.doi:10.1158/2159‑8290.CD‑NB2021‑0362.电子版2021年6月22日)。迄今为止，

尚无KRas  G12D抑制剂表现出足够的安全性和/或功效来获得监管部门的批准。

[0005] 抑制KRas活性的化合物仍然是非常需要的并且正在研究中，包括破坏诸如鸟嘌呤

核苷酸交换因子的效应子的化合物(例如，参见Sun等人，(2012)Agnew  Chem  Int  Ed 

Engl.51(25):6140‑6143doi:10.1002/anie201201358)以及那些靶向KRas  G12D的化合物

(例如，参见K‑Ras(G12D)Has  a  Potential  Allosteric  Small  Molecule  Binding  Site,

Feng  H,Zhang  Y,Bos  PH,Chambers  JM,Dupont  MM,Stockwell  BR,Biochemistry,2019年5

月28日；58(21):2542‑2554.doi:10.1021/acs.biochem.8b01300.电子版2019年5月14日；

和Second  harmonic  generation  detection  of  Ras  conformational  changes  and 

discovery  of  a  small  molecule  binder,Donohue  E,Khorsand  S,Mercado  G ,Varney 

KM,Wilder  PT,Yu  W,MacKerell  AD  Jr,Alexander  P,Van  QN,Moree  B,Stephen  AG,Weber 

DJ ,Salafsky  J ,McCormick  F .,Proc  Natl  Acad  Sci  USA  2019年8月27日；116(35):

17290‑17297,doi:10.1073/pnas.1905516116.电子版2019年8月9日)…)。显然，人们仍然
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对开发KRas抑制剂，特别是活化KRas突变体的抑制剂(包括KRas  G12D)有持续的兴趣和努

力。

[0006] 虽然本文公开的KRas  G12D抑制剂是KRas  G12D信号传导的有效抑制剂并且表现

出抑制具有KRas  G12D突变的细胞系的体外增殖的单一药剂活性，但是任何给定的KRas 

G12D抑制剂的相对效力和/或观察到的最大效果可以在KRAS突变细胞系之间有所不同。效

力范围和观察到的最大效果的原因尚不完全清楚，但某些细胞系似乎具有不同的内在抗

性。因此，需要开发替代方法来最大化KRas  G12D抑制剂在体外和体内的效力、功效、治疗指

数和/或临床益处。

[0007] 一方面，本发明的组合疗法协同增加KRas  G12D抑制剂的效力，导致本文公开的

KRas  G12D抑制剂的功效得到了改善。另一方面，与使用本文公开的KRas  G12D抑制剂作为

单一药剂的治疗相比，本发明的组合疗法为患者提供了改善的临床益处。

[0008] SOS‑1抑制剂

[0009] Ras家族包括v‑Ki‑ras2  Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物(KRAS)、神经母细胞

瘤RAS病毒癌基因同源物(NRAS)和Harvey鼠肉瘤病毒癌基因(HRAS)，并严格调节正常和改

变状态(包括癌症)的细胞分裂、生长和功能(参见例如Simanshu等人Cell,2017.170(1):第

17‑33页；Matikas等人,Crit  Rev  Oncol  Hematol,2017.110:第1‑12页)。RAS蛋白由上游信

号(包括受体酪氨酸激酶(RTK))活化，并将信号转导至多个下游信号传导通路，诸如丝裂原

活化蛋白激酶(MAPK)/细胞外信号调节激酶(ERK)通路。由于RAS基因或RAS通路中其他基因

的突变或改变，在癌症中经常观察到RAS信号传导过度活化。抑制RAS和RAS信号传导的策略

的发现预计将有助于治疗癌症和RAS调节的疾病状态。

[0010] RAS蛋白是鸟苷三磷酸酶(GTP酶)，在非活性鸟苷二磷酸(GDP)结合状态和活性鸟

苷三磷酸(GTP)结合状态之间循环。非七激酶子同源物1(SOS1)是一种鸟嘌呤核苷酸交换因

子(GEF)，可介导GDP与GTP的交换，从而活化RAS蛋白。RAS蛋白通过其内在的GTP酶活性将

GTP水解为GDP，GTP酶活化蛋白(GAP)大大增强了这种活性。这种通过GAP和GEF的调节是在

正常条件下严格调节活化和失活的机制。在癌症中经常观察到所有三种RAS蛋白中多个残

基的突变，并导致RAS主要保持活化状态(Sanchez‑Vega等人，Cell,2018.173:第321‑337页

Li等人,Nature  Reviews  Cancer,2018.18:第767‑777页)。密码子12和13处的突变是最常

见的突变RAS残基，并通过阻断GAP蛋白和RAS的相互作用来防止GAP刺激的GTP水解。然而，

最近的生化分析表明，基于其内在GTP酶活性和/或对外在GTP酶的部分敏感性，这些突变蛋

白仍然需要核苷酸循环才能活化。因此，突变RAS蛋白对上游因子(诸如SOS1或SHP2，其是

RAS活化所需的另一上游信号传导分子)的抑制敏感(Hillig ,2019；Patricelli ,2016；

Lito,2016；Nichols,2018)。

[0011] 在哺乳动物细胞中已鉴定的三个主要RAS‑GEF家族是SOS、RAS‑GRF和RAS‑GRP

(Rojas,2011)。RAS‑GRF和RAS‑GRP分别在中枢神经系统细胞和造血细胞中表达，而SOS家族

广泛表达并负责转导RTK信号传导。SOS家族包括SOS1和SOS2，这些蛋白质具有约70％的序

列同一性。由于SOS2的快速降解，SOS1似乎比SOS2更活跃。小鼠SOS2敲除是可行的，而SOS1

敲除是胚胎致死的。使用他莫昔芬诱导的SOS1敲除小鼠模型来探讨SOS1和SOS2在成年小鼠

中的作用，并证明SOS1敲除是可行的，但SOS1/2双敲除是不可行的(Baltanas,2013)，这表

明功能冗余并且证明选择性抑制SOS1可能具有足够的治疗指数来治疗SOS1‑RAS活化的疾
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病。

[0012] SOS蛋白通过与生长因子受体结合蛋白2(GRB2)的相互作用被招募到磷酸化RTK。

质膜的募集使SOS靠近RAS，并实现SOS介导的RAS活化。SOS蛋白通过促进核苷酸交换的结合

位点以及通过结合GTP结合的RAS家族蛋白并增强SOS功能的变构位点与RAS结合(Freedman

等人，Proc.Natl.Acad.Sci,USA  2006.103(45):第16692‑97页)。与变构位点的结合缓解了

RAS底物结合位点的空间封闭，因此是核苷酸交换所必需的。由于活化状态下关键结构域的

相互作用增强，与变构位点相互作用后催化位点的活性构象的保留保持在隔离状态。SOS1

突变见于努南综合征和多种癌症，包括肺腺癌、胚胎性横纹肌肉瘤、塞尔托利氏细胞睾丸肿

瘤和皮肤颗粒细胞瘤(参见例如Denayer ,E .等人，Genes  Chromosomes  Cancer ,2010 .49

(3):第242‑52页)。

[0013] GTP酶活化蛋白(GAP)是刺激RAS家族成员的低内在GTP酶活性的蛋白质，因此将活

性GTP结合RAS蛋白转化为非活性GDP结合RAS蛋白(例如参见Simanshu,D.K .,Cell,2017 ,

Ras  Proteins  and  their  Regulators  in  Human  Disease)。虽然癌症中会发生GEF  SOS1

的活化改变，但GAP神经纤维蛋白1(NF‑1)或神经纤维蛋白2(NF‑2)也会发生失活突变和功

能丧失改变，从而形成SOS1活性不受控制且通路下游通过RAS蛋白活性浓度升高的状态。

[0014] BI‑I‑13(也称为BI‑3406)是SOS1::pan‑KRAS抑制剂，阻断KRAS，与突变类型无关。

其结构描述于CAS号2230836‑55‑0。请参阅BI‑3406，a  Potent  and  Selective  SOS1‑KRAS 

Interaction  Inhibitor,Is  Effective  in  KRAS‑Driven  Cancers  through  Combined 

MEK  Inhibition，Hofman  M、Gmachl  M、Ramharter  J、Savarese  F等人，Cancer  Discovery，

2021年1月doi：10.1158/2159‑8290.CD‑20‑0142。

发明内容

[0015] 在本发明的一个方面，本文提供了治疗有需要的受试者中的癌症的方法，所述方

法包括向所述受试者施用治疗有效量的SOS1抑制剂与式(I)的KRAS  G12D抑制剂的组合：

[0016]

[0017] 或其药学上可接受的盐：

[0018] 其中：

[0019] R1
是氢、羟基、卤素、C1–C3烷基、C1‑C3氰基烷基、C1‑C3羟基烷基、HC(＝O)‑、‑

CO2R
5、‑CO2N(R

5)2或5元至6元杂芳基；

[0020] Y是键、O或NR5；

[0021] R2
是氢、‑N(R5)2、杂环基、C1–C6烷基、‑L‑杂环基、‑L‑芳基、‑L‑杂芳基、‑L‑环烷

基、‑L‑N(R5)2、‑L‑NHC(＝NH)NH2、‑L‑C(O)N(R
5)2、‑L‑C1‑C6卤代烷基、‑L‑OR5、‑L‑(CH2OR

5)
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(CH2)nOR
5、‑L‑NR5C(O)‑芳基、‑L‑COOH或‑LC(＝O)OC1‑C6烷基，其中杂环基和‑L‑NR5C(O)‑芳

基的芳基部分和‑L‑杂环基的杂环基部分和‑L‑环烷基的环烷基部分可以任选地被一个或

多个R6取代，并且其中‑L‑芳基和‑L‑杂芳基的芳基或杂芳基可以任选地被一个或多个R7取

代；

[0022] 每个L独立地是任选地被羟基、C1–C4羟基烷基或杂芳基取代的C1–C4亚烷基；

[0023] R3是芳基或杂芳基，其中芳基或杂芳基任选地被一个或多个R8取代；

[0024] R4是氢、卤素或C1–C3烷基；

[0025] 每个R5独立地是氢或C1–C3烷基；

[0026] 每个R6独立地是卤素、羟基、C1‑C3羟基烷基、C1–C3烷基、C1‑C3卤代烷基、C1‑C3烷

氧基、氰基、‑Q‑苯基、‑Q‑苯基SO2F、‑NHC(O)苯基、‑NHC(O)苯基SO2F、C1‑C3烷基取代的吡唑

基、芳C1‑C3烷基‑、叔丁基二甲基甲硅烷基氧基CH2‑、‑N(R
5)2、(C1‑C3烷氧基)C1‑C3烷基‑、

(C1‑C3烷基)C(＝O)、氧代、(C1‑C3卤代烷基)C(＝O)‑、‑SO2F、(C1‑C3烷氧基)C1‑C3烷氧

基、‑CH2OC(O)N(R
5)2、‑CH2NHC(O)OC1‑C6烷基、‑CH2NHC(O)N(R

5)2、‑CH2NHC(O)C1‑C6烷基、‑

CH2(吡唑基)、‑CH2NHSO2C1‑C6烷基、‑CH2OC(O)杂环基、‑OC(O)N(R5)2、‑OC(O)NH(C1‑C3烷基)

O(C1‑C3烷基)、‑OC(O)NH(C1‑C3烷基)O(C1‑C3烷基)苯基(C1‑C3烷基)N(CH3)2、‑OC(O)NH

(C1‑C3烷基)O(C1‑C3烷基)苯基或OC(O)杂环基、‑CH2杂环基，其中‑NHC(O)苯基或‑OC(O)NH

(C1‑C3烷基)O(C1‑C3烷基)苯基的苯基任选地被‑C(O)H或OH取代并且其中‑CH2杂环基的杂

环基任选地被氧代取代；

[0027] Q是键或O；

[0028] 每个R7独立地是卤素、羟基、HC(＝O)‑、C1–C4烷基、C1–C4烷氧基、C1–C4卤代烷基、

C1–C4羟基烷基或‑N(R5)2；且

[0029] 每个R8独立地是卤素、氰基、羟基、C1‑C4烷基、‑S‑C1‑C3烷基、C2–C4烯基、C2–C4炔

基、C2–C4羟基炔基、C1‑C3氰基烷基、三唑基、C1‑C3卤代烷基、‑O‑C1‑C3卤代烷基、‑S‑C1‑C3

卤代烷基、C1‑C3烷氧基、羟基C1‑C3烷基、‑CH2C(＝O)N(R5)2、‑C3‑C4炔基(NR5)2、‑N(R
5)2、氘

代C2‑C4炔基、(C1‑C3烷氧基)卤代C1‑C3烷基‑或C3‑C6环烷基，其中所述C3‑C6环烷基任选

地被卤素或C1‑C3烷基取代。

[0030] 在本发明的一方面，KRas  G12D抑制剂包含化合物MRTX1133或MRTX1133类似物和

相关化合物，诸如WIPO公开号WO2021/041671中公开和描述的任何化合物，包括但不限于：

实例252(MRTX1133)，4‑(4‑((1R,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R,

7aS)‑2‑氟六氢‑1H‑吡咯里嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑乙炔基‑6‑氟

萘‑2‑醇；实例243，4‑(4‑((1R ,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R ,

7aS)‑2‑氟六氢‑1H‑吡咯里嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑乙炔基萘‑2‑

醇；实例246，4‑(4‑((1R,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R,7aS)‑2‑

氟六氢‑1H‑吡咯里嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5,6‑二氟萘‑2‑醇；实例

251，4‑(4‑((1R,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R,7aS)‑2‑氟六氢‑

1H‑吡咯里嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4 ,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑氯萘‑2‑醇；实例253，4‑(4‑

((1R,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R,7aS)‑2‑氟六氢‑1H‑吡咯里

嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑乙基‑6‑氟萘‑2‑醇；实例259，4‑(4‑((1R,

5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R,7aS)‑2‑氟四氢‑1H‑吡咯里嗪‑7a
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(5H)‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑乙基萘‑2‑醇；和实例282，4‑(4‑((1R,5S)‑

3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R,7aS)‑2‑氟六氢‑1H‑吡咯里嗪‑7a‑基)

甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑氟萘‑2‑醇；或其药学上可接受的盐和药学上可接受

的赋形剂。

[0031] 在本发明的另一个方面，提供了用于所述方法的药物组合物，其包含治疗有效量

的SOS‑1抑制剂与式I的KRas  G12D抑制剂化合物的组合或其药学上可接受的盐以及药学上

可接受的赋形剂。

[0032] 在本发明的一个方面，本文提供了治疗有需要的受试者中的癌症的方法，所述方

法包括向受试者施用治疗有效量的SOS‑1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与式

(I)的KRAS  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合。在一个实施例中，癌

症是KRas  G12D相关癌症。在一个实施例中，KRas  G12D相关癌症是胰腺癌、结肠直肠癌、子

宫内膜癌和非小细胞肺癌。

[0033] 在本发明的一些方面，KRas  G12D抑制剂化合物和SOS‑1抑制剂是所提供的组合物

和方法中唯一的活化剂。

[0034] 适用于所提供的组合物和方法的SOS‑1抑制剂的实例包括但不限于BI‑3406(又名

BI‑I‑13) (Boehringer  Ingelheim)和相关化合物诸如BI‑170963(Boehringer 

Ingelheim)。

[0035] 另一个方面，本发明提供了一种用于增加癌细胞对KRas  G12D抑制剂的敏感性的

方法，所述方法包括使癌细胞与治疗有效量的式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上

可接受的盐或药物组合物，与SOS‑1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合接

触，其中SOS‑1抑制剂协同增加癌细胞对KRas  G12D抑制剂的敏感性。在一个实施例中，接触

是在体外进行的。在一个实施例中，接触是在体内进行的。

[0036] 本文还提供了用于治疗有需要的受试者中的癌症的方法，所述方法包括(a)确定

癌症与KRas  G12D突变相关(例如，KRas  G12D相关癌症)(例如，如使用监管机构批准的，例

如FDA批准的测定法或药盒所确定)；(b)向患者施用治疗有效量的SOS1抑制剂或其药学上

可接受的盐或药物组合物与式I的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物

组合物的组合，其中SOS1抑制剂协同增加KRas  G12D相关癌症对KRas  G12D抑制剂的敏感

性。

[0037] 本文还提供了包括SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物以及式(I)的

KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物的药盒。还提供了包括SOS1

抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物以及式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药

学上可接受的盐或药物组合物的药盒，其用于治疗KRas  G12D癌症。

[0038] 在相关方面，本发明提供了药盒，该药盒含有一定剂量的SOS1抑制剂或其药学上

可接受的盐或药物组合物以及式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或

药物组合物，其量可有效抑制受试者体内癌细胞的增殖。在一些情况下，药盒包括带有用于

施用SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物以及式(I)的KRas  G12D抑制剂化合

物或其药学上可接受的盐或药物组合物的说明的插页。插页可以向使用者提供一套使用

SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其

药学上可接受的盐或药物组合物的组合的说明。
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[0039] 在本文描述的任何方法的一些实施例中，在用本发明的组合物或方法治疗之前，

用化学疗法、靶向抗癌剂、放射疗法和手术中的一者或多者来治疗患者，并且任选地先前的

疗法不成功；和/或已向患者施用手术，并且任选地手术不成功；和/或患者已经用铂基化疗

剂治疗，并且任选地患者之前已被确定为对用铂基化疗剂治疗无反应；和/或患者已经用激

酶抑制剂治疗，并且任选地先前用激酶抑制剂的治疗不成功；和/或患者已经用一种或多种

其他治疗剂治疗。

附图说明

[0040] 图1描绘了MRTX1133单独使用以及与BI‑I‑13(又名BI‑3406)组合使用的小鼠异种

移植物中的平均肿瘤体积(Panc0203胰腺癌细胞系)。

具体实施方式

[0041] 本发明涉及用于治疗KRas  G12D癌症的组合疗法。具体地，本发明涉及治疗有需要

的受试者中的癌症的方法，所述方法包括向受试者施用治疗有效量的SOS1抑制剂或其药学

上可接受的盐或药物组合物与式(I)的KRAS  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组

合物的组合，包含治疗有效量的所述抑制剂的药物组合物、包括所述组合物的药盒及其使

用方法。

[0042] SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与KRas  G12D抑制剂或其药学上

可接受的盐或药物组合物的组合协同增加式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物的效力，针对表

达KRas  G12D的癌细胞从而增加式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐的

功效和治疗指数。

[0043] 定义

[0044] 除非另外定义，否则本文所使用的所有技术术语和科学术语具有与本发明所属领

域的技术人员通常所理解的含义相同的含义。本文引用的所有专利、专利申请和出版物均

通过引用并入。

[0045] 如本文所用，“KRas  G12D”是指哺乳动物KRas蛋白的突变形式，其在氨基酸位置12

处含有天冬氨酸对甘氨酸的氨基酸取代。人KRas的氨基酸密码子和残基位置的指定是基于

UniProtKB/Swiss‑Prot  P01116：变体p.Gly12Asp鉴定的氨基酸序列。

[0046] 如本文所用，“KRas  G12D抑制剂”是指由如本文所述的式(I)表示的本发明化合

物。这些化合物能够负向调节或抑制KRas  G12D的全部或部分酶活性。在一个实施例中，

KRas  G12D抑制剂是选自化合物编号1‑458(如WO2021/041671中编号)或其药学上可接受的

盐的化合物。

[0047] 如本文使用，“KRas  G12D相关疾病或病症”是指与KRas  G12D突变相关或由KRas 

G12D突变介导或具有KRas  G12D突变的疾病或病症。KRas  G12D相关疾病或病症的非限制性

实例是KRas  G12D相关癌症。

[0048] 如本文所用，“SOS1”是指哺乳动物非七激酶子同源物1(SOS1)酶。

[0049] 如本文所用，“SOS1抑制剂”是指能够负向调节或抑制SOS1与Ras家族突变体或

SOS1活化突变的相互作用的全部或部分，从而降低和/或调节Ras家族成员‑SOS1复合物的

核苷酸交换活性的化合物。
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[0050] 如本文所用，术语“受试者”、“个体”或“患者”在本文中可互换使用，是指任何动

物，包含哺乳动物，如小鼠、大鼠、其它啮齿动物、兔、狗、猫、猪、牛、绵羊、马或灵长类动物和

人。在一些实施例中，患者为人。在一些实施例中，受试者已经经历和/或表现出待治疗和/

或预防的疾病或病症的至少一种症状。在一些实施例中，受试者已被鉴定或诊断为患有具

有KRas  G12D突变的癌症(例如，如使用监管机构批准的，例如FDA批准的测定法或药盒确定

的)。在一些实施例中，受试者患有KRas  G12D突变呈阳性的肿瘤(例如，如使用监管机构批

准的测定法或药盒确定的)。受试者可以是患有KRas  G12D突变呈阳性的肿瘤的受试者(例

如，如使用监管机构批准的，例如FDA批准的测定法或药盒鉴定为阳性)。受试者可以是其肿

瘤具有KRas  G12D突变的受试者(例如，其中使用监管机构批准的，例如FDA批准的药盒或测

定来鉴定肿瘤)。在一些实施例中，受试者疑似患有KRas  G12D基因相关癌症。在一些实施例

中，受试者具有临床记录，该临床记录表明受试者患有肿瘤，肿瘤具有KRas  G12D突变(并且

任选地，临床记录表明应该用本文提供的任何组合物治疗受试者)。

[0051] 如本文所用，术语“儿科患者”是指在诊断或治疗时未满16岁的患者。术语“儿科”

可以进一步分为各种亚群，包含：新生儿(从出生至生命的第一个月)；婴儿(1个月至两岁)；

儿童(两岁至12岁)；和青少年(12岁至21岁(至多但不包含二十二岁生日))。Berhman  RE、

Kliegman  R、Arvin  AM、Nelson  WE .Nelson  Textbook  of  Pediatrics ,第15版

Philadelphia:W.B.Saunders  Company,1996；Rudolph  AM等人Rudolph’s  Pediatrics,第

21版New  York:McGraw‑Hill ,2002；和Avery  MD,First  LR .Pediatric  Medicine ,第2版

Baltimore:Williams&Wilkins；1994。

[0052] 在本文所述的任何方法或用途的一些实施例中，使用来自患者(例如，疑似患有

KRas  G12D相关癌症的患者、患有KRas  G12D相关癌症的一种或多种症状的患者、和/或发生

KRas  G12D相关癌症的风险增加的患者)的样品(例如，生物样品或活检样品，诸如石蜡包埋

的活检样品)使用以下测定来确定患者是否具有KRas  G12D突变：例如，下一代测序、免疫组

织化学、荧光显微术、break  apart  FISH分析、Southern印迹、Western印迹、FACS分析、

Northern印迹和基于PCR的扩增(例如，RT‑PCR、定量实时RT‑PCR、等位基因特异性基因分型

或ddPCR)。如本领域众所周知的，通常用例如至少一个标记的核酸探针或至少一个标记的

抗体或其抗原结合片段来进行所述测定。

[0053] 术语“监管机构”是国家的机构，用于批准此国家药剂的医疗用途。例如，管理机构

的非限制性实例是美国食品和药物管理局(FDA)。

[0054] 术语“氨基”是指–NH2；

[0055] 术语“酰基”是指‑C(O)CH3。

[0056] 本文所用的术语“烷基”是指具有1至12个碳原子、1至8个碳原子、1至6个碳原子或

1至3个碳原子的直链和支链脂肪族基团，其任选地被一个、两个或三个取代基取代。烷基基

团的实例包括但不限于甲基、乙基、丙基、异丙基、丁基、异丁基、仲丁基、叔丁基、戊基和己

基。

[0057] 术语“卤代烷基”是指其中一个或多个氢已经卤素替代的烷基链。卤代烷基的实例

是三氟甲基、二氟甲基和氟甲基。

[0058] 术语“卤代烷氧基”是指‑O‑卤代烷基。

[0059] “亚烷基”基团是位于两个其它化学基团之间并用于连接两个其它化学基团的如
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上文所定义的烷基基团。示例性亚烷基基团包括但不限于亚甲基、亚乙基、亚丙基和亚丁

基。

[0060] 术语“烷氧基”是指–OC1–C6烷基。

[0061] 本文所用的术语“环烷基”包括具有3至12个碳、例如3至8个碳、以及作为进一步实

例3至6个碳的饱和和部分不饱和环状烃基，其中环烷基基团另外任选地被取代。环烷基基

团的实例包括环丙基、环丁基、环戊基、环戊烯基、环己基、环己烯基、环庚基和环辛基。

[0062] 术语“杂烷基”是指如上文所定义的烷基基团，其中链中的一个或多个碳原子被选

自由O、S和N组成的组的杂原子替代。

[0063] 如本文所用，术语“羟烷基”是指‑烷基‑OH。

[0064] 术语“二羟基烷基”是指如本文所定义的烷基基团，其中两个碳原子各自被羟基基

团取代。

[0065] 术语“烷基氨基”是指–NRx‑烷基，其中Rx是氢。在一个实施例中，Rx是氢。

[0066] 术语“二烷基氨基”是指–N(Ry)2，其中每个Ry是C1–C3烷基。

[0067] 术语“烷基氨基烷基”是指‑烷基‑NRx‑烷基，其中Rx是氢。在一个实施例中，Rx是氢。

[0068] 术语“二烷基氨基烷基”是指‑烷基‑N(Ry)2，其中每个Ry是C1–C4烷基，其中‑‑烷基‑N

(Ry)2的烷基可任选地被羟基或羟烷基取代。

[0069] “芳基”基团是包含一至三个芳环的C6‑C14芳族部分，芳环任选地被取代。作为一个

实施例，芳基基团是C6‑C10芳基基团。芳基基团的实例包括但不限于苯基、萘基、蒽基、芴基

和二氢苯并呋喃基。

[0070] “芳烷基”或“芳基烷基”基团包括共价连接至烷基基团的芳基基团，其中任一个可

以独立地任选被取代或未被取代。芳烷基的实例是(C1‑C6)烷基(C6‑C10)芳基，包括但不限于

苄基、苯乙基和萘基甲基。取代的芳烷基的实例是其中烷基基团被羟烷基取代。

[0071] “杂环基”或“杂环”基团是具有约3至约12个原子、例如4至8个原子的环结构，其中

一个或多个原子选自由N、O和S组成的组，其余环原子为碳。杂环基可以是单环、双环、螺环

或桥环系统。杂环基团任选地在碳或氮上的一个或多个位置被R7取代，其中R7如式I所定义。

该杂环基团还独立地任选地在氮上被烷基、芳基、芳烷基、烷基羰基、烷基磺酰基、芳基羰

基、芳基磺酰基、烷氧基羰基、芳烷氧基羰基取代，或者在硫上被氧代或低级烷基取代。杂环

基团的实例包括但不限于：环氧基、吖丁啶基、氮丙啶基、四氢呋喃基、四氢吡喃基、吡咯烷

基、吡咯烷酮基、哌啶基、哌嗪基、咪唑烷基、噻唑烷基、二噻烷基、三噻烷基、二氧戊环基、噁

唑烷基、噁唑烷酮基、十氢喹啉基、哌啶酮基、4‑哌啶酮基、硫代吗啉基、硫代吗啉基1,1二氧

化物、吗啉基、氧氮杂环基、氮杂双环己烷、氮杂双环庚烷和氧杂氮杂双环庚烷。具体排除在

该术语的范围之外的是具有相邻环O和/或S原子的化合物。

[0072] 术语“杂环基烷基”是指经由烷基连接基连接至分子的剩余部分的如本文所定义

的杂环基，其中杂环基烷基的烷基连接基可任选地被羟基或羟烷基取代。

[0073] 如本文所用，术语“杂芳基”是指具有5至14个环原子，优选具有5、6、9或10个环原

子的基团；在循环阵列中共享6，10或14π电子；并且，除了碳原子，每个环上具有一至三个选

自由N、O和S组成的组的杂原子。杂芳基基团的实例包括吖啶基、偶氮烷基(azocinyl)、苯并

咪唑基、苯并呋喃基、苯并噻吩基(benzothiofuranyl)、苯并噻吩基(benzothiophenyl)、苯

并噁唑基、苯并噻唑基、苯并三唑基、苯并四唑基、苯并异噁唑基、苯并异噻唑基、苯并咪唑
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啉基、咔唑基、4aH‑咔唑基、咔啉基、苯并二氢吡喃基、苯并吡喃基、噌啉基、呋喃基、呋咱基、

咪唑啉基、咪唑基、1H‑吲唑基、吲哚烯基、二氢吲哚基、吲哚嗪基、吲哚基、3H‑吲哚基、异苯

并呋喃基、异苯并二氢吡喃基、异吲唑基、异吲哚啉基、异吲哚基、异喹啉基、异噻唑基、异噁

唑基、亚甲基二氧苯基、萘啶基、八氢异喹啉基、噁二唑基、1,2,3‑噁二唑基、1,2,4‑噁二唑

基、1,2,5‑噁二唑基、1,3,4‑噁二唑基、噁唑烷基、噁唑基、噁唑烷基、嘧啶基、菲啶基、菲咯

啉基、吩嗪基、吩噻嗪基、吩噁噻基、吩噁嗪基、酞嗪基、胡椒基、蝶啶基、嘌呤基、吡喃基、吡

嗪基、吡唑烷基、吡唑啉基、吡唑基、哒嗪基、吡啶并噁唑、吡啶并咪唑、吡啶并噻唑、吡啶基

(pyridinyl)、吡啶基(pyridyl)、嘧啶基、吡咯啉基、2H‑吡咯基、吡咯基、喹唑啉基、喹啉基、

4H‑喹嗪基、喹噁啉基、奎宁环基、四氢异喹啉基、四氢喹啉基、四唑基、6H‑1,2,5‑噻二嗪基、

1,2,3‑噻二唑基、1,2,4‑噻二唑基、1,2,5‑噻二唑基、1,3,4‑噻二唑基、噻蒽基、噻唑基、噻

吩基、噻吩并噻唑基、噻吩并噁唑基、噻吩并咪唑基、噻吩基、三嗪基、1,2,3‑三唑基、1,2,4‑

三唑基、1,2,5‑三唑基、1,3,4‑三唑基和呫吨基。

[0074] “杂芳基烷基”基团包含共价连接到烷基基团的杂芳基基团，其中基团位于烷基基

团上，烷基基团独立地任选被取代或未被取代。杂芳基烷基的实例包括与C1‑C6烷基基团键

合的具有5、6、9或10个环原子的杂芳基基团。杂芳烷基基团的实例包括吡啶基甲基、吡啶基

乙基、吡咯基甲基、吡咯基乙基、咪唑基甲基、咪唑基乙基、噻唑基甲基、噻唑基乙基、苯并咪

唑基甲基、苯并咪唑基乙基喹唑啉基甲基、喹啉基甲基、喹啉基乙基、苯并呋喃基甲基、二氢

吲哚基乙基异喹啉基甲基、异吲哚基甲基、噌啉基甲基和苯并噻吩基乙基。具体排除在该术

语的范围之外的是具有相邻环O和/或S原子的化合物。

[0075] 如本文所用，化合物的“有效量”是足以负调节或抑制所需靶标(即SOS1或KRas 

G12D)活性的量。这样的量可以作为单剂量施用，或者可以根据方案施用，由此其是有效的。

[0076] 如本文所用，化合物的“治疗有效量”是足以改善或以某种方式减少症状或停止或

逆转病症的进展，或负调节或抑制SOS1或KRas  G12D的活性的量。这样的量可以作为单剂量

施用，或者可以根据方案施用，由此其是有效的。

[0077] 如本文所用，两种化合物的“组合的治疗有效量”是与组合中每种化合物的治疗有

效量相比，一起协同增加组合活性(即不仅仅是相加)的量。可替代地，在体内，治疗有效量

的SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或

其药学上可接受的盐或药物组合物的组合，相对于仅使用KRas  G12D抑制剂治疗，使受试者

总生存(“OS”)期延长。在一个实施方案中，治疗有效量的SOS1抑制剂或其药学上可接受的

盐或药物组合物与式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物

的组合，相对于仅使用KRas  G12D抑制剂治疗，使受试者的无进展生存(“PFS”)期延长。在一

个实施方案中，治疗有效量的SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与式(I)的

KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合，相对于仅使用KRas 

G12D抑制剂治疗，使受试者的肿瘤消退增加。在一个实施方案中，治疗有效量的SOS1抑制剂

或其药学上可接受的盐或药物组合物与式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接

受的盐或药物组合物的组合，相对于仅使用KRas  G12D抑制剂治疗，使受试者的肿瘤生长抑

制增加。在一个实施方案中，治疗有效量的SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合

物与式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合，与仅使

用KRas  G12D抑制剂治疗相比，导致受试者疾病稳定持续时间的改善。组合中每种化合物的
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量可以与作为单一疗法单独施用时每种化合物的治疗有效量相同或不同，只要该组合具有

协同作用即可。此类量可以作为单剂量施用，或者可以根据方案施用，由此其是有效的。

[0078] 如本文所用，治疗指改善或以其它方式有益地改变病症、障碍或疾病的症状或病

理的任何方式。治疗还涵盖本文组合物的任何药物用途。

[0079] 如本文所用，通过施用特定药物组合物改善特定障碍的症状是指可以归因于施用所

述组合物或与施用所述组合物相关的任何减轻，无论是永久的或暂时的、持久的或短暂的。

[0080] 如本文所用，术语“约”当用于修饰数字定义的参数时(例如，本文所述的KRAS抑制

剂或SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐的剂量，或使用组合疗法的治疗时间长度)意指该

参数可能比该参数的说明数值低或高10％。例如，约5mg/kg的剂量可在4.5mg/kg至5.5mg/

kg之间变化。“关于”在参数列表的开头使用时意味着修改每个参数。例如，约0.5mg、0.75mg

或1 .0mg意指约0.5mg、约0.75mg或约1 .0mg。同样地，约5％或更多、10％或更多、15％或更

多、20％或更多、以及25％或更多意指约5％或更多、约10％或更多、约15％或更多、约20％

或更多以及约25％或更多。

[0081] 抑制剂化合物

[0082] 在本发明的一个方面，本文提供了治疗有需要的受试者中的癌症的方法，所述方

法包括向受试者施用治疗有效量的SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与式

(I)的KRAS  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合。

[0083] 1.SOS1抑制剂

[0084] SOS‑1抑制剂可阻断SOS1和Ras家族成员之间的相互作用，并防止KRas再循环为活

性GTP结合形式，因此可能为多种癌症提供治疗益处，特别是与Ras家族成员相关的癌症。这

些化合物通过阻断细胞中的SOS1‑KRas相互作用来负调节KRas的活性，用于治疗各种形式

的癌症，包括Ras相关癌症、SOS1相关癌症和NF1/NF2相关癌症。

[0085] 可用于本发明目的的一种SOS1抑制剂是BI‑I‑13(又名BI‑3406)。其结构可在

https://cancerdiscovery.aacrjournals.org/content/11/1/142找到。其具有以下结构：

[0086]

[0087] 2.KRas  G12D抑制剂

[0088] 在一个实施例中，该方法中使用的KRas  G12D抑制剂是式(I)的化合物：

[0089]
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[0090] 或其药学上可接受的盐：

[0091] 其中：

[0092] R1
是氢、羟基、卤素、C1–C3烷基、C1‑C3氰基烷基、C1‑C3羟基烷基、HC(＝O)‑、‑

CO2R
5、‑CO2N(R

5)2或5元至6元杂芳基；

[0093] Y是键、O或NR5；

[0094] R2
是氢、‑N(R5)2、杂环基、C1–C6烷基、‑L‑杂环基、‑L‑芳基、‑L‑杂芳基、‑L‑环烷

基、‑L‑N(R5)2、‑L‑NHC(＝NH)NH2、‑L‑C(O)N(R
5)2、‑L‑C1‑C6卤代烷基、‑L‑OR5、‑L‑(CH2OR

5)

(CH2)nOR
5、‑L‑NR5C(O)‑芳基、‑L‑COOH或‑LC(＝O)OC1‑C6烷基，其中杂环基和‑L‑NR5C(O)‑芳

基的芳基部分和‑L‑杂环基的杂环基部分和‑L‑环烷基的环烷基部分可以任选地被一个或

多个R6取代，并且其中‑L‑芳基和‑L‑杂芳基的芳基或杂芳基可以任选地被一个或多个R7取

代；

[0095] 每个L独立地是任选地被羟基、C1–C4羟基烷基或杂芳基取代的C1–C4亚烷基；

[0096] R3是芳基或杂芳基，其中芳基或杂芳基任选地被一个或多个R8取代；

[0097] R4是氢、卤素或C1–C3烷基；

[0098] 每个R5独立地是氢或C1–C3烷基；

[0099] 每个R6独立地是卤素、羟基、C1‑C3羟基烷基、C1–C3烷基、C1‑C3卤代烷基、C1‑C3烷

氧基、氰基、‑Q‑苯基、‑Q‑苯基SO2F、‑NHC(O)苯基、‑NHC(O)苯基SO2F、C1‑C3烷基取代的吡唑

基、芳C1‑C3烷基‑、叔丁基二甲基甲硅烷基氧基CH2‑、‑N(R
5)2、(C1‑C3烷氧基)C1‑C3烷基‑、

(C1‑C3烷基)C(＝O)、氧代、(C1‑C3卤代烷基)C(＝O)‑、‑SO2F、(C1‑C3烷氧基)C1‑C3烷氧

基、‑CH2OC(O)N(R
5)2、‑CH2NHC(O)OC1‑C6烷基、‑CH2NHC(O)N(R

5)2、‑CH2NHC(O)C1‑C6烷基、‑

CH2(吡唑基)、‑CH2NHSO2C1‑C6烷基、‑CH2OC(O)杂环基、‑OC(O)N(R5)2、‑OC(O)NH(C1‑C3烷基)

O(C1‑C3烷基)、‑OC(O)NH(C1‑C3烷基)O(C1‑C3烷基)苯基(C1‑C3烷基)N(CH3)2、‑OC(O)NH

(C1‑C3烷基)O(C1‑C3烷基)苯基或‑OC(O)杂环基、‑CH2杂环基，其中‑NHC(O)苯基或‑OC(O)

NH(C1‑C3烷基)O(C1‑C3烷基)苯基的苯基任选地被‑C(O)H或OH取代并且其中‑CH2杂环基的

杂环基任选地被氧代取代；

[0100] Q是键或O；

[0101] 每个R7独立地是卤素、羟基、HC(＝O)‑、C1–C4烷基、C1–C4烷氧基、C1–C4卤代烷基、

C1–C4羟基烷基或‑N(R5)2；且

[0102] 每个R8独立地是卤素、氰基、羟基、C1‑C4烷基、‑S‑C1‑C3烷基、C2–C4烯基、C2–C4炔

基、C2–C4羟基炔基、C1‑C3氰基烷基、三唑基、C1‑C3卤代烷基、‑O‑C1‑C3卤代烷基、‑S‑C1‑C3

卤代烷基、C1‑C3烷氧基、羟基C1‑C3烷基、‑CH2C(＝O)N(R5)2、‑C3‑C4炔基(NR5)2、‑N(R
5)2、氘

代C2‑C4炔基、(C1‑C3烷氧基)卤代C1‑C3烷基‑或C3‑C6环烷基，其中所述C3‑C6环烷基任选

地被卤素或C1‑C3烷基取代。

[0103] 可用于本文公开的方法的式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物的非限制性实例选自

由化合物编号1‑458(如WO2021/041671中编号)或其药学上可接受的盐组成的组，包括以下

结构：在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂选自：
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[0141]

[0142] 其药学上可接受的盐。

[0143] 在本发明的一个方面，KRas  G12D抑制剂包含化合物MRTX1133或MRTX1133类似物

和相关化合物，诸如WIPO公开号WO2021/041671中公开和描述的任何化合物，包括但不限

于：实例252(MRTX1133)，4‑(4‑((1R ,5S)‑3 ,8‑二氮杂双环[3 .2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑

(((2R ,7aS)‑2‑氟六氢‑1H‑吡咯里嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑乙炔

基‑6‑氟萘‑2‑醇；实例243，4‑(4‑((1R,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑

(((2R,7aS)‑2‑氟六氢‑1H‑吡咯里嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑乙炔基

萘‑2‑醇；实例246，4‑(4‑((1R ,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R ,

7aS)‑2‑氟六氢‑1H‑吡咯里嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5,6‑二氟萘‑2‑

醇；实例251，4‑(4‑((1R,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R,7aS)‑2‑

氟六氢‑1H‑吡咯里嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑氯萘‑2‑醇；实例253，

4‑(4‑((1R,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R,7aS)‑2‑氟六氢‑1H‑

吡咯里嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4 ,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑乙基‑6‑氟萘‑2‑醇；实例259，4‑

(4‑((1R,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R,7aS)‑2‑氟四氢‑1H‑吡

咯里嗪‑7a(5H)‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑乙基萘‑2‑醇；和实例282，4‑(4‑

((1R,5S)‑3,8‑二氮杂双环[3.2.1]辛烷‑3‑基)‑8‑氟‑2‑(((2R,7aS)‑2‑氟六氢‑1H‑吡咯里

嗪‑7a‑基)甲氧基)吡啶并[4,3‑d]嘧啶‑7‑基)‑5‑氟萘‑2‑醇；或其药学上可接受的盐和药

学上可接受的赋形剂。

[0144] 在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是：
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[0145]

[0146] (也称为WO  2021/041671中的实施例243)或其药学上可接受的盐。

[0147] 在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是：

[0148]

[0149] (也称为WO  2021/041671中的实施例246)或其药学上可接受的盐。

[0150] 在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是：

[0151]

[0152] (也称为WO  2021/041671中的实施例251)或其药学上可接受的盐。

[0153] 在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是：

[0154]

[0155] (也称为WO  2021/041671中的实施例252)或其药学上可接受的盐。该化合物也称

为MRTX1133并且在本申请中可以称为“MRTX1133”。
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[0156] 在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是：

[0157]

[0158] (也称为WO  2021/041671中的实施例253)或其药学上可接受的盐。

[0159] 在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是：

[0160]

[0161] (也称为WO  2021/041671中的实施例259)或其药学上可接受的盐。

[0162] 在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是：

[0163]

[0164] (也称为WO  2021/041671中的实施例282)或其药学上可接受的盐。

[0165] 本发明方法中使用的KRas  G12D抑制剂可以具有一个或多个手性中心，并且可以

合成为立体异构混合物，即具有相同组成但原子空间排列不同的异构体。化合物可以以混

合物形式使用，或者可以使用市售试剂和根据制造商的说明使用本领域技术人员熟知的用

于分离立体异构体和对映异构体的常规方法来分离各个组分/异构体，例如使用

(Sigma‑Aldrich)或 (Diacel  Corp)手性色谱HPLC柱。可替

代地，可以使用光学纯的手性试剂和中间体以制备单独的异构体或对映异构体来合成本发

明的化合物。除非另有说明，所有手性(对映体和非对映体)和外消旋形式都在本发明的范

围内。除非另有说明，每当说明书(包括权利要求书)提及本发明的化合物时，术语“化合物”

应理解为涵盖所有手性(对映体和非对映体)和外消旋形式。

[0166] 在一个实施例中，用于该方法的式I的KRas  G12D抑制剂化合物包括上述化合物的

三氟乙酸盐。
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[0167] 用于制造本文公开的KRas  G12D抑制剂的方法是已知的。例如，共同拥有的公开的

国际PCT申请号WO2021/041671描述了用于制备式I化合物的一般反应方案，并且还提供了

用于制备本文公开的每种KRas  G12D抑制剂的详细合成路线。

[0168] SOS1抑制剂和式(I)的KRas  G12D化合物或其药学上可接受的盐可以配制成药物

组合物。

[0169] 药物组合物

[0170] 另一个方面，本发明提供了药物组合物，其包含根据本发明的SOS1抑制剂或其药

学上可接受的盐和KRas  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐以及药学上可接受的载体、赋

形剂或稀释剂，所述载体、赋形剂或稀释剂可可以用于本文公开的方法中。本公开的SOS1抑

制剂或其药学上可接受的盐和KRas  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐可以通过本领域众

所周知的任何方法独立地配制并且可以制备用于通过任何途径施用，该途径包括但不限于

肠胃外、口服、舌下、经皮、局部、鼻内、气管内或直肠内。在某些实施方案中，SOS1抑制剂或

其药学上可接受的盐和KRas  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐在医院环境中静脉内施

用。在一个实施例中，可以通过口服途径施用。

[0171] 载体的特性将取决于施用途径。如本文所用，术语“药学上可接受的”意指与生物

系统(诸如细胞、细胞培养物、组织或生物体)相容并且不干扰活性成分的生物活性的有效

性的无毒材料。因此，除了抑制剂之外，组合物还可以含有稀释剂、填充剂、盐、缓冲剂、稳定

剂、增溶剂和本领域众所周知的其他材料。药学上可接受的制剂的制备描述于例如

Remington’s  Pharmaceutical  Sciences,18版，A.Gennaro编辑,Mack  Publishing  Co.,

Easton,Pa.,1990。

[0172] 如本文所用，术语药学上可接受的盐是指保留上述化合物的所需生物活性并且表

现出最小或不表现出不期望的毒理学作用的盐。此类盐的实例包括但不限于与无机酸(例

如盐酸、氢溴酸、硫酸、磷酸、硝酸等)形成的酸加成盐，以及与有机酸(诸如乙酸、草酸、酒石

酸、琥珀酸、苹果酸、抗坏血酸、苯甲酸、单宁酸、双羟萘酸、藻酸、聚谷氨酸、萘磺酸、萘二磺

酸和聚半乳糖醛酸)形成的盐。化合物还可以本领域技术人员已知的药学上可接受的季盐

形式施用，具体包括式‑‑NR+Z‑的季铵盐，其中R是氢、烷基或苄基，并且Z是平衡离子，包括

氯离子、溴离子、碘离子、‑‑O‑烷基、甲苯磺酸根、甲基磺酸根、磺酸根、磷酸根或羧酸根(诸

如苯甲酸根、琥珀酸根、乙酸根、乙醇酸根、马来酸根、苹果酸根、柠檬酸根、酒石酸根、抗坏

血酸根、苯甲酸根、肉桂酸根、扁桃酸根、苯甲酸根和二苯乙酸根)。

[0173] 活性化合物以足以向患者递送治疗有效量的量包含在药学上可接受的载体或稀

释剂中，而不会在被治疗的患者中引起严重的毒性作用。在一个实施例中，用于所有上述病

症的活性化合物的剂量在约0.01至300mg/kg的范围内，例如每天0.1至100mg/kg，并且作为

进一步的实例每天每公斤接受者体重0.5至约25mg。在合适的载体中，典型的局部剂量范围

为0.01％至3％wt/wt。药学上可接受的衍生物的有效剂量范围可以基于待递送的亲本化合

物的重量来计算。如果衍生物本身表现出活性，则可以如上所述使用衍生物的重量或通过

本领域技术人员已知的其他方法来估计有效剂量。

[0174] 包含SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物和KRas  G12D抑制剂或其药

学上可接受的盐或药物组合物的药物组合物可以用于本文所述的使用方法中。

[0175] 共同施用
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[0176] SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐和KRas  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐可

以配制成分离的或单独的剂型，其可以相继共同施用。另一种选择是，如果施用途径相同

(例如口服)，则两种活性化合物可以配制成单一形式用于共同施用，然而，两种共同施用的

两种方法是相同治疗或方案的一部分。

[0177] 用于所述方法的包含SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐和/或KRas  G12D抑制剂

或其药学上可接受的盐的药物组合物可以同时、单独或顺序使用。在一个实施方案中，在施

用式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐之前施用SOS1抑制剂或其药学

上可接受的盐。在另一个实施方案中，在施用式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上

可接受的盐之后施用SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐。在另一个实施方案中，SOS1抑制

剂或其药学上可接受的盐与式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐的施

用大约同时施用。

[0178] 在某些情况下，在不同时间并通过不同途径单独施用每种抑制剂将是有利的。因

此，组合中的组分，即式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐和SOS1抑制

剂或其药学上可接受的盐，不需要基本上同时施用或以任何顺序施用。

[0179] 肿瘤药物通常以最大耐受剂量(“MTD”)施用，这是不会引起不可接受的副作用的

最高药物剂量。在一个实施方案中，KRas  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物

和SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物各自以其各自的MTD给药。在一个实施

方案中，KRas  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物以其MTD给药，并且SOS1抑

制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物以低于其MTD的量给药。在一个实施方案中，KRas 

G12D抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物以低于其MTD的量给药，并且SOS1抑制剂

或其药学上可接受的盐或药物组合物以其MTD给药。在一个实施方案中，KRas  G12D抑制剂

或其药学上可接受的盐或药物组合物和SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物

各自以小于其各自的MTD给药。施用的时间安排可以使得一种化合物的峰值药代动力学效

应与另一种化合物的峰值药代动力学效应一致。

[0180] 在一个实施例中，每天(即以约24小时的间隔)施用单剂量的式(I)的KRas  G12D抑

制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物(即QD)。在另一个实施例中，每天施用两

剂量(即BID)的式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物。在

另一个实施例中，每天施用三剂量(即TID)的式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上

可接受的盐或药物组合物。

[0181] 在一个实施方案中，QD施用SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物。在

另一个实施方案中，BID施用SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物。在另一个实

施方案中，本发明的SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物TID施用。

[0182] 在一个实施方案中，单剂量的式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受

的盐或药物组合物以及SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物各自每天施用一

次。

[0183] 适用于所提供的组合物和方法的SOS1抑制剂的实例包括但不限于BI‑1701963

(Boehringer  Ingelheim)和BI‑3406(Boehringer  Ingelheim)。

[0184] 组合疗法

[0185] 在本发明的一个方面，本文提供了治疗有需要的受试者中的癌症的方法，所述方
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法包括向受试者施用治疗有效量的SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与式

(I)的KRAS  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合。在一个实施例中，癌

症是KRas  G12D相关癌症。在一个实施例中，KRas  G12D相关癌症是胰腺癌、结肠直肠癌、子

宫内膜癌和非小细胞肺癌。

[0186] 另一个方面，本发明提供了一种用于增加癌细胞对KRas  G12D抑制剂的敏感性的

方法，所述方法包括使癌细胞与有效量的式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接

受的盐或药物组合物，与SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合接触，其

中SOS1抑制剂协同增加癌细胞对KRas  G12D抑制剂的敏感性。在一个实施例中，接触是在体

外进行的。在一个实施例中，接触是在体内进行的。

[0187] 在一个实施例中，组合疗法包括具有下式的化合物的组合：

[0188]

[0189] 或其药学上可接受的盐，以及SOS1抑制剂。在一个实施方案中，SOS1抑制剂是BI‑

3406。

[0190] 在一个实施例中，组合疗法包括具有下式的化合物的组合：

[0191]

[0192] 或其药学上可接受的盐，以及SOS1抑制剂。在一个实施方案中，SOS1抑制剂是BI‑

3406。

[0193] 在一个实施例中，组合疗法包括具有下式的化合物的组合：

[0194]

[0195] 或其药学上可接受的盐，以及SOS1抑制剂。在一个实施方案中，SOS1抑制剂是BI‑

3406。

[0196] 在一个实施例中，组合疗法包括具有下式的化合物的组合：
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[0197]

[0198] 或其药学上可接受的盐，以及SOS1抑制剂。在一个实施方案中，SOS1抑制剂是BI‑

3406。

[0199] 在一个实施例中，组合疗法包括具有下式的化合物的组合：

[0200]

[0201] 或其药学上可接受的盐，以及SOS1抑制剂。在一个实施方案中，SOS1抑制剂是BI‑

3406。

[0202] 在一个实施例中，组合疗法包括具有下式的化合物的组合：

[0203]

[0204] 或其药学上可接受的盐，以及SOS1抑制剂。在一个实施方案中，SOS1抑制剂是BI‑

3406。

[0205] 在一个实施例中，组合疗法包括具有下式的化合物的组合：

[0206]

[0207] 或其药学上可接受的盐，以及SOS1抑制剂。在一个实施方案中，SOS1抑制剂是BI‑

3406。

[0208] 如本文所使用的，术语“接触”是指使体外系统或体内系统中的指示部分在一起。

例如，“接触”癌细胞包括向具有KRas  G12D的个体或受试者(诸如人)施用本文提供的组合，

以及例如将本文提供的组合引入含有细胞的样品或含有KRas  G12D的纯化制剂中。

[0209] 通过负向调节KRas  G12D的活性，本文所述的方法被设计为抑制由细胞内增强的
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KRas  G12D活性引起的不期望的细胞增殖。化合物抑制KRas  G12D的能力可以使用众所周知

的方法在体外监测，包括公开的国际PCT申请号WO  2021/041671中描述的那些方法。同样，

可以监测组合在细胞中的抑制活性，例如通过测量磷酸化ERK的量的KRas  G12D活性的抑制

来评估治疗的有效性，并且可以由主治医师相应地调整剂量。

[0210] 本文提供的组合物和方法可以用于治疗有需要的受试者中的KRas  G12D相关癌

症，包括向所述受试者施用治疗有效量的SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐的组合或药物

组合物与式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合，其

中SOS1抑制剂协同增加KRas  G12D相关癌症对KRas  G12D的敏感性。在一个实施例中，KRas 

G12D相关癌症是胰腺癌、结肠直肠癌、子宫内膜癌和非小细胞肺癌。

[0211] 在一个实施方案中，治疗有效量的SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合

物与式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合，相对于

仅使用KRas  G12D抑制剂治疗，使受试者的总体生存(“OS”)期延长。在一个实施方案中，治

疗有效量的SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与式(I)的KRas  G12D抑制剂

化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合，相对于仅使用KRas  G12D抑制剂治疗，

使受试者的无进展生存(“PFS”)期延长。在一个实施方案中，治疗有效量的SOS1抑制剂或其

药学上可接受的盐或药物组合物与式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的

盐或药物组合物的组合，相对于仅使用KRas  G12D抑制剂治疗，使受试者的肿瘤消退增加。

在一个实施方案中，治疗有效量的SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与式

(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合，相对于仅使用

KRas  G12D抑制剂治疗，使受试者的肿瘤生长抑制增加。在一个实施方案中，治疗有效量的

SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其

药学上可接受的盐或药物组合物的组合，与仅使用KRas  G12D抑制剂治疗相比，导致受试者

疾病稳定持续时间的改善。在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是选自化合物编号1至458

(如WO2021/041671中编号)或其药学上可接受的盐(例如实施例编号252、243、246、251、

253、259或282或其药学上可接受的盐)的化合物。在一个实施方案中，SOS1抑制剂是BI‑

3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例252和BI‑3406。在一项实施方案

中，治疗组合包含治疗有效量的实例243和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗

有效量的实例246和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例251和

BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例253和BI‑3406。在一项实施

方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例259和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含

治疗有效量的实例282和BI‑3406。

[0212] 在另一个实施方案中，一旦KRas  G12D单一疗法中观察到疾病进展，则将SOS1抑制

剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与KRas  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐或药物

组合物组合施用，其中组合疗法通过增加患者的OS、PFS、肿瘤消退、肿瘤生长抑制或疾病稳

定的持续时间来增强患者的临床益处。在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是选自化合物编

号1至458(如WO2021/041671中编号)或其药学上可接受的盐(例如实施例编号252、243、

246、251、253、259或282或其药学上可接受的盐)的化合物。在一个实施方案中，SOS1抑制剂

是BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例252和BI‑3406。在一项实

施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例243和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包
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含治疗有效量的实例246和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例

251和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例253和BI‑3406。在一项

实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例259和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合

包含治疗有效量的实例282和BI‑3406。

[0213] 本文提供的组合物和方法可用于治疗多种癌症，包括肿瘤，诸如肺癌、结直肠癌、

胰腺癌、前列腺癌、乳腺癌、脑癌、皮肤癌、子宫颈癌、睾丸癌等。更特别地，可以通过本发明

的组合物和方法治疗的癌症包括但不限于诸如以下的肿瘤类型：星形细胞、乳房、子宫颈、

结肠直肠、子宫内膜、食道、胃、头颈、肝细胞、喉、肺、口腔、卵巢、前列腺和甲状腺的癌和肉

瘤。更具体地，这些化合物可用于治疗：心脏：肉瘤(血管肉瘤、纤维肉瘤、横纹肌肉瘤、脂肪

肉瘤)、粘液瘤、横纹肌瘤、纤维瘤、脂肪瘤和畸胎瘤；肺：支气管癌(鳞状细胞癌、未分化小细

胞癌、未分化大细胞癌、腺癌)、肺泡(细支气管)癌、支气管腺瘤、肉瘤、淋巴瘤、软骨瘤性错

构瘤、间皮瘤；胃肠道：食管(鳞状细胞癌、腺癌、平滑肌肉瘤、淋巴瘤)、胃(癌、淋巴瘤、平滑

肌肉瘤)、胰腺(导管腺癌、胰岛素瘤、胰高血糖素瘤、胃泌素瘤、类癌瘤、血管活性肠肽瘤)、

小肠(腺癌、淋巴瘤、类癌瘤、卡波西肉瘤、平滑肌瘤、血管瘤、脂肪瘤、神经纤维瘤、纤维瘤)、

大肠(腺癌、管状腺瘤、绒毛状腺瘤、错构瘤、平滑肌瘤)；泌尿生殖道：肾(腺癌、威尔姆斯肿

瘤(肾母细胞瘤)、淋巴瘤、白血病)、膀胱和尿道(鳞状细胞癌、移行细胞癌、腺癌)、前列腺

(腺癌、肉瘤)、睾丸(精原细胞瘤、畸胎瘤、胚胎癌、畸胎癌、绒毛膜癌、肉瘤、间质细胞癌、纤

维瘤、纤维腺瘤、腺瘤样肿瘤、脂肪瘤)；肝脏：肝癌(肝细胞癌)、胆管癌、肝母细胞瘤、血管肉

瘤、肝细胞腺瘤、血管瘤；胆道：胆囊癌、壶腹癌、胆管癌；骨：成骨肉瘤(骨肉瘤)、纤维肉瘤、

恶性纤维组织细胞瘤、软骨肉瘤、尤文氏肉瘤、恶性淋巴瘤(网状细胞肉瘤)、多发性骨髓瘤、

恶性巨细胞瘤脊索瘤、骨软骨瘤(骨软骨外生骨疣)、良性软骨瘤、软骨母细胞瘤、软骨粘液

纤维瘤、骨样骨瘤和巨细胞瘤；神经系统：颅骨(骨瘤、血管瘤、肉芽肿、黄色瘤、变形性骨

炎)、脑膜(脑膜瘤、脑膜肉瘤、神经胶质瘤病)、脑(星形细胞瘤、髓母细胞瘤、神经胶质瘤、室

管膜瘤、生殖细胞瘤(松果体瘤)、多形性胶质母细胞瘤、少突胶质细胞瘤、神经鞘瘤、视网膜

母细胞瘤、先天性肿瘤)、脊髓神经纤维瘤、脑膜瘤、神经胶质瘤、肉瘤)；妇科：子宫(子宫内

膜癌)、宫颈(宫颈癌、肿瘤前宫颈发育不良)卵巢(卵巢癌)(浆液性囊腺癌、粘液性囊腺癌、

未分类癌)、颗粒鞘细胞瘤、Sertoli‑Leydig细胞瘤、无性细胞瘤、恶性畸胎瘤)、阴户(鳞状

细胞癌、上皮内癌、腺癌、纤维肉瘤、黑色素瘤)、阴道(透明细胞癌、鳞状细胞癌、葡萄状肉瘤

(胚胎性横纹肌肉瘤)、输卵管(癌)；血液学：血液(髓性白血病(急性和慢性)、急性成淋巴细

胞白血病、慢性淋巴细胞白血病、骨髓增生性疾病、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征)、

霍奇金病、非霍奇金淋巴瘤(恶性淋巴瘤)；皮肤：恶性黑色素瘤、基底细胞癌、鳞状细胞癌、

卡波西肉瘤、发育不良痣、脂肪瘤、血管瘤、皮肤纤维瘤、疤痕疙瘩、银屑病；以及肾上腺：成

神经细胞瘤。在某些实施例中，癌症是非小细胞肺癌。

[0214] 本文还提供了一种用于治疗有需要的受试者中的癌症的方法，所述方法包括(a)

确定癌症与KRas  G12D突变相关(例如，KRas  G12D相关癌症)(例如，如使用监管机构批准

的，例如FDA批准的测定法或药盒所确定)；以及(b)向患者施用治疗有效量的SOS1抑制剂或

其药学上可接受的盐或药物组合物与式I的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的

盐或药物组合物的组合，其中SOS1抑制剂协同增加KRas  G12D相关癌症对KRas  G12D抑制剂

的敏感性。在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是选自化合物编号1至458(如WO2021/041671
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中编号)或其药学上可接受的盐(例如实施例编号252、243、246、251、253、259或282或其药

学上可接受的盐)的化合物。在一个实施方案中，SOS1抑制剂选自BI‑3406。在一项实施方案

中，治疗组合包含治疗有效量的实例252和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗

有效量的实例243和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例246和

BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例251和BI‑3406。在一项实施

方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例253和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含

治疗有效量的实例259和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例282

和BI‑3406。

[0215] 在一个实施例中，在该时间段期间将式I化合物作为胶囊施用。在一个实施方案

中，式I的化合物的片剂或胶囊制剂包含约10mg至约100mg(例如约10mg至约95mg、约10mg至

约90mg、约10mg至约85mg、约10mg至约80mg、约10mg至约75mg、约10mg至约70mg、约10mg至约

65mg、约10mg至约60mg、约10mg至约55mg、约10mg至约50mg、约10mg至约45mg、约10mg至约

40mg、约10mg至约35mg、约10mg至约30mg、约10mg至约25mg、约10mg至约20mg、约10mg至约

15mg、约15mg至约100mg、约15mg至约95mg、约15mg至约90mg、约15mg至约85mg、约15mg至约

80mg、约15mg至约75mg、约15mg至约70mg、约15mg至约65mg、约15mg至约60mg、约15mg至约

55mg、约15mg至约50mg、约15mg至约45mg、约15mg至约40mg、约15mg至约35mg、约15mg至约

30mg、约15mg至约25mg、约15mg至约20mg、约20mg至约100mg、约20mg至约95mg、约20mg至约

90mg、约20mg至约85mg、约20mg至约80mg、约20mg至约75mg、约20mg至约70mg、约20mg至约

65mg、约20mg至约60mg、约20mg至约55mg、约20mg至约50mg、约20mg至约45mg、约20mg至约

40mg、约20mg至约35mg、约20mg至约30mg、约20mg至约25mg、约25mg至约100mg、约25mg至约

95mg、约25mg至约90mg、约25mg至约85mg、约25mg至约80mg、约25mg至约75mg、约25mg至约

70mg、约25mg至约65mg、约25mg至约60mg、约25mg至约55mg、约25mg至约50mg、约25mg至约

45mg、约25mg至约40mg、约25mg至约35mg、约25mg至约30mg、约30mg至约100mg、约30mg至约

95mg、约30mg至约90mg、约30mg至约85mg、约30mg至约80mg、约30mg至约75mg、约30mg至约

70mg、约30mg至约65mg、约30mg至约60mg、约30mg至约55mg、约30mg至约50mg、约30mg至约

45mg、约30mg至约40mg、约30mg至约35mg、约35mg至约100mg、约35mg至约95mg、约35mg至约

90mg、约35mg至约85mg、约35mg至约80mg、约35mg至约75mg、约35mg至约70mg、约35mg至约

65mg、约35mg至约60mg、约35mg至约55mg、约35mg至约50mg、约35mg至约45mg、约35mg至约

40mg、约40mg至约100mg、约40mg至约95mg、约40mg至约90mg、约40mg至约85mg、约40mg至约

80mg、约40mg至约75mg、约40mg至约70mg、约40mg至约65mg、约40mg至约60mg、约40mg至约

55mg、约40mg至约50mg、约40mg至约45mg、约45mg至约100mg、约45mg至约95mg、约45mg至约

90mg、约45mg至约85mg、约45mg至约80mg、约45mg至约75mg、约45mg至约70mg、约45mg至约

65mg、约45mg至约60mg、约45mg至约55mg、约45mg至约50mg、约50mg至约100mg、约50mg至约

95mg、约50mg至约90mg、约50mg至约85mg、约50mg至约80mg、约50mg至约75mg、约50mg至约

70mg、约50mg至约65mg、约50mg至约60mg、约50mg至约55mg、约55mg至约100mg、约55mg至约

95mg、约55mg至约90mg、约55mg至约85mg、约55mg至约80mg、约55mg至约75mg、约55mg至约

70mg、约55mg至约65mg、约55mg至约60mg、约60mg至约100mg、约60mg至约95mg、约60mg至约

90mg、约60mg至约85mg、约60mg至约80mg、约60mg至约75mg、约60mg至约70mg、约60mg至约

65mg、约65mg至约100mg、约65mg至约95mg、约65mg至约90mg、约65mg至约85mg、约65mg至约
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80mg、约65mg至约75mg、约65mg至约70mg、约70mg至约100mg、约70mg至约95mg、约70mg至约

90mg、约70mg至约85mg、约70mg至约80mg、约70mg至约75mg、约75mg至约100mg、约75mg至约

95mg、约75mg至约90mg、约75mg至约85mg、约75mg至约80mg、约80mg至约100mg、约80mg至约

95mg、约80mg至约90mg、约80mg至约85mg、约85mg至约100mg、约85mg至约95mg、约85mg至约

90mg、约90mg至约100mg、约90mg至约95mg、约95mg至约100mg、约10mg、约15mg、约20mg、约

25mg、约30mg、约35mg、约40mg、约45mg、约50mg、约55mg、约60mg、约65mg、约70mg、约75mg、约

80mg、约85mg、约90mg、约95mg或约100mg)的式I的化合物(例如选自化合物编号1‑553的化

合物，例如化合物编号234、359、478或507)。在一个实施例中，在一段时间内每天口服施用

式I的化合物一天一次(QD)。在一个实施例中，在一段时间内每天口服施用式I的化合物一

天两次(BID)。在一个实施例中，在一段时间内以约20mg至约500mg的量口服施用式I的化合

物(例如约20mg至约480mg、约20mg至约460mg、约20mg至约440mg、约20mg至约420mg、约20mg

至约400mg、约20mg至约380mg、约20mg至约360mg、约20mg至约340mg、约20mg至约320mg、约

20mg至约300mg、约20mg至约280mg、约20mg至约260mg、约20mg至约240mg、约20mg至约

220mg、约20mg至约200mg、约20mg至约180mg、约20mg至约160mg、约20mg至约140mg、约20mg

至约120mg、约20mg至约100mg、约20mg至约80mg、约20mg至约60mg、约20mg至约40mg、约40mg

至约500mg、约40mg至约480mg、约40mg至约460mg、约40mg至约440mg、约40mg至约420mg、约

40mg至约400mg、约40mg至约380mg、约40mg至约360mg、约40mg至约340mg、约40mg至约

320mg、约40mg至约300mg、约40mg至约280mg、约40mg至约260mg、约40mg至约240mg、约40mg

至约220mg、约40mg至约200mg、约40mg至约180mg、约40mg至约160mg、约40mg至约140mg、约

40mg至约120mg、约40mg至约100mg、约40mg至约80mg、约40mg至约60mg、约60mg至约500mg、

约60mg至约480mg、约60mg至约460mg、约60mg至约440mg、约60mg至约420mg、约60mg至约

400mg、约60mg至约380mg、约60mg至约360mg、约60mg至约340mg、约60mg至约320mg、约60mg

至约300mg、约60mg至约280mg、约60mg至约260mg、约60mg至约240mg、约60mg至约220mg、约

60mg至约200mg、约60mg至约180mg、约60mg至约160mg、约60mg至约140mg、约60mg至约

120mg、约60mg至约100mg、约60mg至约80mg、约80mg至约500mg、约80mg至约480mg、约80mg至

约460mg、约80mg至约440mg、约80mg至约420mg、约80mg至约400mg、约80mg至约380mg、约

80mg至约360mg、约80mg至约340mg、约80mg至约320mg、约80mg至约300mg、约80mg至约

280mg、约80mg至约260mg、约80mg至约240mg、约80mg至约220mg、约80mg至约200mg、约80mg

至约180mg、约80mg至约160mg、约80mg至约140mg、约80mg至约120mg、约80mg至约100mg、约

100mg至约500mg、约100mg至约480mg、约100mg至约460mg、约100mg至约440mg、约100mg至约

420mg、约100mg至约400mg、约100mg至约380mg、约100mg至约360mg、约100mg至约340mg、约

100mg至约320mg、约100mg至约300mg、约100mg至约280mg、约100mg至约260mg、约100mg至约

240mg、约100mg至约220mg、约100mg至约200mg、约100mg至约180mg、约100mg至约160mg、约

100mg至约140mg、约100mg至约120mg、约120mg至约500mg、约120mg至约480mg、约120mg至约

460mg、约120mg至约440mg、约120mg至约420mg、约120mg至约400mg、约120mg至约380mg、约

120mg至约360mg、约120mg至约340mg、约120mg至约320mg、约120mg至约300mg、约120mg至约

280mg、约120mg至约260mg、约120mg至约240mg、约120mg至约220mg、约120mg至约200mg、约

120mg至约180mg、约120mg至约160mg、约120mg至约140mg、约140mg至约500mg、约140mg至约

480mg、约140mg至约460mg、约140mg至约440mg、约140mg至约420mg、约140mg至约400mg、约
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140mg至约380mg、约140mg至约360mg、约140mg至约340mg、约140mg至约320mg、约140mg至约

300mg、约140mg至约280mg、约140mg至约260mg、约140mg至约240mg、约140mg至约220mg、约

140mg至约200mg、约140mg至约180mg、约140mg至约160mg、约160mg至约500mg、约160mg至约

480mg、约160mg至约460mg、约160mg至约440mg、约160mg至约420mg、约160mg至约400mg、约

160mg至约380mg、约160mg至约360mg、约160mg至约340mg、约160mg至约320mg、约160mg至约

300mg、约160mg至约280mg、约160mg至约260mg、约160mg至约240mg、约160mg至约220mg、约

160mg至约200mg、约160mg至约180mg、约180mg至约500mg、约180mg至约480mg、约180mg至约

460mg、约180mg至约440mg、约180mg至约420mg、约180mg至约400mg、约180mg至约380mg、约

180mg至约360mg、约180mg至约340mg、约180mg至约320mg、约180mg至约300mg、约180mg至约

280mg、约180mg至约260mg、约180mg至约240mg、约180mg至约220mg、约180mg至约200mg、约

200mg至约500mg、约200mg至约480mg、约200mg至约460mg、约200mg至约440mg、约200mg至约

420mg、约200mg至约400mg、约200mg至约380mg、约200mg至约360mg、约200mg至约340mg、约

200mg至约320mg、约200mg至约300mg、约200mg至约280mg、约200mg至约260mg、约200mg至约

240mg、约200mg至约220mg、约220mg至约500mg、约220mg至约480mg、约220mg至约460mg、约

220mg至约440mg、约220mg至约420mg、约220mg至约400mg、约220mg至约380mg、约220mg至约

360mg、约220mg至约340mg、约220mg至约320mg、约220mg至约300mg、约220mg至约280mg、约

220mg至约260mg、约220mg至约240mg、约240mg至约500mg、约240mg至约480mg、约240mg至约

460mg、约240mg至约440mg、约240mg至约420mg、约240mg至约400mg、约240mg至约380mg、约

240mg至约360mg、约240mg至约340mg、约240mg至约320mg、约240mg至约300mg、约240mg至约

280mg、约240mg至约260mg、约260mg至约500mg、约260mg至约480mg、约260mg至约460mg、约

260mg至约440mg、约260mg至约420mg、约260mg至约400mg、约260mg至约380mg、约260mg至约

360mg、约260mg至约340mg、约260mg至约320mg、约260mg至约300mg、约260mg至约280mg、约

280mg至约500mg、约280mg至约480mg、约280mg至约460mg、约280mg至约440mg、约280mg至约

420mg、约280mg至约400mg、约280mg至约380mg、约280mg至约360mg、约280mg至约340mg、约

280mg至约320mg、约280mg至约300mg、约300mg至约500mg、约300mg至约480mg、约300mg至约

460mg、约300mg至约440mg、约300mg至约420mg、约300mg至约400mg、约300mg至约380mg、约

300mg至约360mg、约300mg至约340mg、约300mg至约320mg、约320mg至约500mg、约320mg至约

480mg、约320mg至约460mg、约320mg至约440mg、约320mg至约420mg、约320mg至约400mg、约

320mg至约380mg、约320mg至约360mg、约320mg至约340mg、约340mg至约500mg、约340mg至约

480mg、约340mg至约460mg、约340mg至约440mg、约340mg至约420mg、约340mg至约400mg、约

340mg至约380mg、约340mg至约360mg、约360mg至约500mg、约360mg至约480mg、约360mg至约

460mg、约360mg至约440mg、约360mg至约420mg、约360mg至约400mg、约360mg至约380mg、约

380mg至约500mg、约380mg至约480mg、约380mg至约460mg、约380mg至约440mg、约380mg至约

420mg、约380mg至约400mg、约400mg至约500mg、约400mg至约480mg、约400mg至约460mg、约

400mg至约440mg、约400mg至约420mg、约420mg至约500mg、约420mg至约480mg、约420mg至约

460mg、约420mg至约440mg、约440mg至约500mg、约440mg至约480mg、约440mg至约460mg、约

460mg至约500mg、约460mg至约480mg、约480mg至约500mg、约25、约50、约75、约100、约150、

约200、约250、约300、约350、约400、约450或约500mg)。

[0216] 在一个实施方案中，组合疗法包括每天(在一段时间内)一次或两次口服施用式I
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的化合物，例如以约10mg至约400mg的量(例如约10mg至约380mg、约10mg至约360mg、约10mg

至约340mg、约10mg至约320mg、约10mg至约300mg、约10mg至约280mg、约10mg至约260mg、约

10mg至约240mg、约10mg至约220mg、约10mg至约200mg、约10mg至约180mg、约10mg至约

160mg、约10mg至约140mg、约10mg至约120mg、约10mg至约100mg、约10mg至约80mg、约10mg至

约60mg、约10mg至约40mg、约10mg至约20mg、约20mg至约400mg、约20mg至约380mg、约20mg至

约360mg、约20mg至约340mg、约20mg至约320mg、约20mg至约300mg、约20mg至约280mg、约

20mg至约260mg、约20mg至约240mg、约20mg至约220mg、约20mg至约200mg、约20mg至约

180mg、约20mg至约160mg、约20mg至约140mg、约20mg至约120mg、约20mg至约100mg、约20mg

至约80mg、约20mg至约60mg、约20mg至约40mg、约40mg至约400mg、约40mg至约380mg、约40mg

至约360mg、约40mg至约340mg、约40mg至约320mg、约40mg至约300mg、约40mg至约280mg、约

40mg至约260mg、约40mg至约240mg、约40mg至约220mg、约40mg至约200mg、约40mg至约

180mg、约40mg至约160mg、约40mg至约140mg、约40mg至约120mg、约40mg至约100mg、约40mg

至约80mg、约40mg至约60mg、约60mg至约400mg、约60mg至约380mg、约60mg至约360mg、约

60mg至约340mg、约60mg至约320mg、约60mg至约300mg、约60mg至约280mg、约60mg至约

260mg、约60mg至约240mg、约60mg至约220mg、约60mg至约200mg、约60mg至约180mg、约60mg

至约160mg、约60mg至约140mg、约60mg至约120mg、约60mg至约100mg、约60mg至约80mg、约

80mg至约400mg、约80mg至约380mg、约80mg至约360mg、约80mg至约340mg、约80mg至约

320mg、约80mg至约300mg、约80mg至约280mg、约80mg至约260mg、约80mg至约240mg、约80mg

至约220mg、约80mg至约200mg、约80mg至约180mg、约80mg至约160mg、约80mg至约140mg、约

80mg至约120mg、约80mg至约100mg、约100mg至约400mg、约100mg至约380mg、约100mg至约

360mg、约100mg至约340mg、约100mg至约320mg、约100mg至约300mg、约100mg至约280mg、约

100mg至约260mg、约100mg至约240mg、约100mg至约220mg、约100mg至约200mg、约100mg至约

180mg、约100mg至约160mg、约100mg至约140mg、约100mg至约120mg、约120mg至约400mg、约

120mg至约380mg、约120mg至约360mg、约120mg至约340mg、约120mg至约320mg、约120mg至约

300mg、约120mg至约280mg、约120mg至约260mg、约120mg至约240mg、约120mg至约220mg、约

120mg至约200mg、约120mg至约180mg、约120mg至约160mg、约120mg至约140mg、约140mg至约

400mg、约140mg至约380mg、约140mg至约360mg、约140mg至约340mg、约140mg至约320mg、约

140mg至约300mg、约140mg至约280mg、约140mg至约260mg、约140mg至约240mg、约140mg至约

220mg、约140mg至约200mg、约140mg至约180mg、约140mg至约160mg、约160mg至约400mg、约

160mg至约380mg、约160mg至约360mg、约160mg至约360mg、约160mg至约340mg、约160mg至约

320mg、约160mg至约300mg、约160mg至约280mg、约160mg至约260mg、约160mg至约240mg、约

160mg至约220mg、约160mg至约200mg、约160mg至约180mg、约180mg至约400mg、约180mg至约

380mg、约180mg至约360mg、约180mg至约340mg、约180mg至约320mg、约180mg至约300mg、约

180mg至约280mg、约180mg至约260mg、约180mg至约240mg、约180mg至约220mg、约180mg至约

200mg、约200mg至约400mg、约200mg至约380mg、约200mg至约360mg、约200mg至约340mg、约

200mg至约320mg、约200mg至约300mg、约200mg至约280mg、约200mg至约260mg、约200mg至约

240mg、约200mg至约220mg、约220mg至约400mg、约220mg至约380mg、约220mg至约360mg、约

220mg至约340mg、约220mg至约320mg、约220mg至约300mg、约220mg至约280mg、约220mg至约

260mg、约220mg至约240mg、约240mg至约400mg、约240mg至约380mg、约240mg至约360mg、约
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240mg至约340mg、约240mg至约320mg、约240mg至约300mg、约240mg至约280mg、约240mg至约

260mg、约260mg至约400mg、约260mg至约380mg、约260mg至约360mg、约260mg至约340mg、约

260mg至约320mg、约260mg至约300mg、约260mg至约280mg、约280mg至约400mg、约280mg至约

380mg、约280mg至约360mg、约280mg至约340mg、约280mg至约320mg、约280mg至约300mg、约

300mg至约400mg、约300mg至约380mg、约300mg至约360mg、约300mg至约340mg、约300mg至约

320mg、约320mg至约400mg、约320mg至约380mg、约320mg至约360mg、约340mg至约360mg、约

340mg至约400mg、约340mg至约380mg、约340mg至约360mg、约360mg至约400mg、约360mg至约

380mg、约380mg至约400mg、约100mg、约200mg、约300mg或约400mg)，以及例如每天(在一段

时间内)一次口服施用SOS1抑制剂或施用的其药学上可接受的盐或药物组合物。在一个实

施例中，每天一次口服施用KRAS  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物。在一个

实施例中，每天两次口服施用KRAS  G12D抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物。

[0217] 本领域技术人员将认识到，使用合适的、已知的和普遍接受的细胞和/或动物模型

的体内和体外试验均预示了组合的测试化合物或组合治疗或预防给定病症的能力。

[0218] 本领域的技术人员将进一步认识到，可以根据临床和医学领域中已知的方法完成

在健康患者和/或患有给定病症的受试者中的人类临床试验，包含首次人类试验、剂量范围

试验和功效试验。

[0219] 协同作用

[0220] 在一个实施方案中，添加SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物协同增

加式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物针对表达KRas 

G12D的癌症或癌细胞系的活性。任何用于确定两种化合物是否表现出协同作用的方法都可

用于确定组合的协同效应。

[0221] 已经开发了几种数学模型来确定两种化合物是否具有协同作用，即超越单纯的加

成效应。例如，Loewe  Additivity(Loewe(1928)Physiol.27:47‑187)、Bliss  Independence

(Bliss(1939)Ann .Appl .Biol .26:585‑615)、Highest  Single  Agent、ZIP(Yadav等人

(2015)Comput  Struct  Biotech  J  13:504‑513)和其他模型(Chou&Talalay(1984)Adv 

Enzyme  Regul  22:27‑55.#6382953；和Greco等人(1995)Pharmacol  Rev  47(2):331‑85.#

7568331)是制药行业众所周知的模型，并且可用于计算“协同分数”，该分数指示是否检测

到协同作用以及这种协同作用的大小。组合这些协同分数产生综合协同分数，其可用于评

估和表征式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物与SOS1抑制剂的组合。

[0222] 一般而言，数学模型使用从单一药剂值获得的数据来确定组合的预测相加效应，

将其与组合的观察的效应进行比较。如果观察到的效果大于预测的效果，则认为该组合具

有协同作用。例如，Bliss独立模型将观察到的组合反应(YO)与预测的组合反应(YP)进行比

较，预测的组合反应是基于药物间相互作用没有影响的假设而获得的。通常，如果YO大于YP，

则认为组合效应具有协同效应。

[0223] 在一些实施方案中，本文使用的“协同效应”是指KRAS抑制剂或其药学上可接受的

盐与SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐的组合产生效果，例如任何有益的或期望的效果

(包括本文所述的临床结果或终点)，其大于当使用式I化合物或其药学上可接受的盐(例如

选自WO2021/041671中编号的化合物编号1‑458的化合物)和SOS1抑制剂或其药学上可接受

的盐单独施用时观察到的效果的总和。在一个实施例中，KRas  G12D抑制剂是选自化合物编
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号1至458(如WO2021/041671中编号)或其药学上可接受的盐(例如实施例编号252、243、

246、251、253、259或282或其药学上可接受的盐)的化合物。在一个实施方案中，SOS1抑制剂

是BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例252和BI‑3406。在一项实

施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例243和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包

含治疗有效量的实例246和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例

251和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例253和BI‑3406。在一项

实施方案中，治疗组合包含治疗有效量的实例259和BI‑3406。在一项实施方案中，治疗组合

包含治疗有效量的实例282和BI‑3406。

[0224] 在一些实施方案中，在经过1天至2年的一段时间(例如1天至22个月、1天至20个

月、1天至18个月、1天至16个月、1天至14个月、1天至12个月、1天至10个月、1天至9个月、1天

至8个月、1天至7个月、1天至6个月、1天至5个月、1天至4个月、1天至3个月、1天至2个月、1天

至1个月、一周至2年、1周至22个月、1周至20个月、1周至18个月、1周至16个月、1周至14个

月、1周至12个月、1周至10个月、1周至9个月、1周至8个月、1周至7个月、1周至6个月、1周至5

个月、1周至4个月、1周至3个月、1周至2个月、1周至1个月、2周至2年、2周至22个月、2周至20

个月、2周至18个月、2周至16个月、2周至14个月、2周至12个月、2周至10个月、2周至9个月、2

周至8个月、2周至7个月、2周至6个月、2周至5个月、2周至4个月、2周至3个月、2周至2个月、2

周至1个月、1个月至2年、1个月至22个月、1个月至20个月、1个月至18个月、1个月至16个月、

1个月至14个月、1个月至12个月、1个月至10个月、1个月至9个月、1个月至8个月、1个月至7

个月、1个月至6个月、1个月至6个月、1个月至5个月、1个月至4个月、1个月至3个月、1个月至

2个月、2个月至2年、2个月至22个月、2个月至20个月、2个月至18个月、2个月至16个月、2个

月至14个月、2个月至12个月、2个月至10个月、2个月至9个月、2个月至8个月、2个月至7个

月、2个月至6个月、或2个月至5个月、2个月至4个月、3个月至2年、3个月至22个月、3个月至

20个月、3个月至18个月、3个月至16个月、3个月至14个月、3个月至12个月、3个月至10个月、

3个月至8个月、3个月至6个月、4个月至2年、4个月至22个月、4个月至20个月、4个月至18个

月、4个月至16个月、4个月至14个月、4个月至12个月、4个月至10个月、4个月至8个月、4个月

至6个月、6个月至2年、6个月至22个月、6个月至20个月、6个月至18个月、6个月至16个月、6

个月至14个月、6个月至12个月、6个月至10个月或6个月至8个月)的组合疗法后，本文提供

的方法可以导致患者的一个或多个实体肿瘤的体积减少1％至99％(例如1％至98％、1％至

95％、1％至90％、1至85％、1至80％、1％至75％、1％至70％、1％至65％、1％至60％、1％至

55％、1％至50％、1％至45％、1％至40％、1％至35％、1％至30％、1％至25％、1％至20％、

1％至15％、1％至10％、1％至5％、2％至99％、2％至90％、2％至85％、2％至80％、2％至

75％、2％至70％、2％至65％、2％至60％、2％至55％、2％至50％、2％至45％、2％至40％、

2％至35％、2％至30％、2％至25％、2％至20％、2％至15％、2％至10％、2％至5％、4％至

99％、4％至95％、4％至90％、4％至85％、4％至80％、4％至75％、4％至70％、4％至65％、

4％至60％、4％至55％、4％至50％、4％至45％、4％至40％、4％至35％、4％至30％、4％至

25％、4％至20％、4％至15％、4％至10％、6％至99％、6％至95％、6％至90％、6％至85％、

6％至80％、6％至75％、6％至70％、6％至65％、6％至60％、6％至55％、6％至50％、6％至

45％、6％至40％、6％至35％、6％至30％、6％至25％、6％至20％、6％至15％、6％至10％、

8％至99％、8％至95％、8％至90％、8％至85％、8％至80％、8％至75％、8％至70％、8％至
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65％、8％至60％、8％至55％、8％至50％、8％至45％、8％至40％、8％至35％、8％至30％、

8％至25％、8％至20％、8％至15％、10％至99％、10％至95％、10％至90％、10％至85％、

10％至80％、10％至75％、10％至70％、10％至65％、10％至60％、10％至55％、10％至50％、

10％至45％、10％至40％、10％至35％、10％至30％、10％至25％、10％至20％、10％至15％、

15％至99％、15％至95％、15％至90％、15％至85％、15％至80％、15％至75％、15％至70％、

15％至65％、15％至60％、15％至55％、15％至50％、15％至55％、15％至50％、15％至45％、

15％至40％、15％至35％、15％至30％、15％至25％、15％至20％、20％至99％、20％至95％、

20％至90％、20％至85％、20％至80％、20％至75％、20％至70％、20％至65％、20％至60％、

20％至55％、20％至50％、20％至45％、20％至40％、20％至35％、20％至30％、20％至25％、

25％至99％、25％至95％、25％至90％、25％至85％、25％至80％、25％至75％、25％至70％、

25％至65％、25％至60％、25％至55％、25％至50％、25％至45％、25％至40％、25％至35％、

25％至30％、30％至99％、30％至95％、30％至90％、30％至85％、30％至80％、30％至75％、

30％至70％、30％至65％、30％至60％、30％至55％、30％至50％、30％至45％、30％至40％、

30％至35％、35％至99％、35％至95％、35％至90％、35％至85％、35％至80％、35％至75％、

35％至70％、35％至65％、35％至60％、35％至55％、35％至50％、35％至45％、35％至40％、

40％至99％、40％至95％、40％至90％、40％至85％、40％至80％、40％至75％、40％至70％、

40％至65％、40％至60％、40％至55％、40％至60％、40％至55％、40％至50％、40％至45％、

45％至99％、45％至95％、45％至95％、45％至90％、45％至85％、45％至80％、45％至75％、

45％至70％、45％至65％、45％至60％、45％至55％、45％至50％、50％至99％、50％至95％、

50％至90％、50％至85％、50％至80％、50％至75％、50％至70％、50％至65％、50％至60％、

50％至55％、55％至99％、55％至95％、55％至90％、55％至85％、55％至80％、55％至75％、

55％至70％、55％至65％、55％至60％、60％至99％、60％至95％、60％至90％、60％至85％、

60％至80％、60％至75％、60％至70％、60％至65％、65％至99％、60％至95％、60％至90％、

60％至85％、60％至80％、60％至75％、60％至70％、60％至65％、70％至99％、70％至95％、

70％至90％、70％至85％、70％至80％、70％至75％、75％至99％、75％至95％、75％至90％、

75％至85％、75％至80％、80％至99％、80％至95％、80％至90％、80％至85％、85％至99％、

85％至95％、85％至90％、90％至99％、90％至95％或95％至100％)(例如与治疗前患者的

一个或多个实体瘤的大小相比)。

[0225] 短语“存活时间”意指医学专业人员在鉴定或诊断哺乳动物癌症(例如本文描述的

任何癌症)至哺乳动物死亡(由癌症引起)间之间的时间长度。本文描述了增加患有癌症的

哺乳动物的存活时间的方法。

[0226] 在一些实施例中，文中所述方法的任一者可能导致患者生存时间增加(例如1％至

400％、1％至380％、1％至360％、1％至340％、1％至320％、1％至300％、1％至280％、1％至

260％、1％至240％、1％至220％、1％至200％、1％至180％、1％至160％、1％至140％、1％至

120％、1％至100％、1％至95％、1％至90％、1％至85％、1％至80％、1％至75％、1％至70％、

1％至65％、1％至60％、1％至55％、1％至50％、1％至45％、1％至40％、1％至35％、1％至

30％、1％至25％、1％至20％、1％至15％、1％至10％、1％至5％、5％至400％、5％至380％、

5％至360％、5％至340％、5％至320％、5％至300％、5％至280％、5％至260％、5％至240％、

5％至220％、5％至200％、5％至180％、5％至160％、5％至140％、5％至120％、5％至100％、
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5％至90％、5％至80％、5％至70％、5％至60％、5％至50％、5％至40％、5％至30％、5％至

20％、5％至10％、10％至400％、10％至380％、10％至360％、10％至340％、10％至320％、

10％至300％、10％至280％、10％至260％、10％至240％、10％至220％、10％至200％、10％

至180％、10％至160％、10％至140％、10％至120％、10％至100％、10％至90％、10％至

80％、10％至70％、10％至60％、10％至50％、10％至40％、10％至30％、10％至20％、20％至

400％、20％至380％、20％至360％、20％至340％、20％至320％、20％至300％、20％至

280％、20％至260％、20％至240％、20％至220％、20％至200％、20％至180％、20％至

160％、20％至140％、20％至120％、20％至100％、20％至90％、20％至80％、20％至70％、

20％至60％、20％至50％、20％至40％、20％至30％、30％至400％、30％至380％、30％至

360％、30％至340％、30％至320％、30％至300％、30％至280％、30％至260％、30％至

240％、30％至220％、30％至200％、30％至180％、30％至160％、30％至140％、30％至

120％、30％至100％、30％至90％、30％至80％、30％至70％、30％至60％、30％至50％、30％

至40％、40％至400％、40％至380％、40％至360％、40％至340％、40％至320％、40％至

300％、40％至280％、40％至260％、40％至240％、40％至220％、40％至200％、40％至

180％、40％至160％、40％至140％、40％至120％、40％至100％、40％至90％、40％至80％、

40％至70％、40％至60％、40％至50％、50％至400％、50％至380％、50％至360％、50％至

340％、50％至320％、50％至300％、50％至280％、50％至260％、50％至240％、50％至

220％、50％至200％、50％至180％、50％至160％、50％至140％、50％至140％、50％至

120％、50％至100％、50％至90％、50％至80％、50％至70％、50％至60％、60％至400％、

60％至380％、60％至360％、60％至340％、60％至320％、60％至300％、60％至280％、60％

至260％、60％至240％、60％至220％、60％至200％、60％至180％、60％至160％、60％至

140％、60％至120％、60％至100％、60％至90％、60％至80％、60％至70％、70％至400％、

70％至380％、70％至360％、70％至340％、70％至320％、70％至300％、70％至280％、70％

至260％、70％至240％、70％至220％、70％至200％、70％至180％、70％至160％、70％至

140％、70％至120％、至100％、70％至90％、70％至80％、80％至400％、80％至380％、80％

至360％、80％至340％、80％至320％、80％至300％、80％至280％、80％至260％、80％至

240％、80％至220％、80％至200％、80％至180％、80％至160％、80％至140％、80％至

120％、80％至100％、80％至90％、90％至400％、90％至380％、90％至360％、90％至340％、

90％至320％、90％至300％、90％至280％、90％至260％、90％至240％、90％至220％、90％

至200％、90％至180％、90％至160％、90％至140％、90％至120％、90％至100％、100％至

400％、100％至380％、100％至360％、100％至340％、100％至320％、100％至300％、100％

至280％、100％至260％、100％至240％、100％至220％、100％至200％、100％至180％、

100％至160％、100％至140％、100％至120％、120％至400％、120％至380％、120％至

360％、120％至340％、120％至320％、120％至300％、120％至280％、120％至260％、120％

至240％、120％至220％、120％至200％、120％至180％、120％至160％、120％至140％、

140％至400％、140％至380％、140％至360％、140％至340％、140％至320％、140％至

300％、140％至280％、140％至260％、140％至240％、140％至220％、140％至200％、140％

至180％、140％至160％、160％至400％、160％至380％、160％至360％、160％至340％、

160％至320％、160％至300％、160％至280％、160％至260％、160％至240％、160％至

说　明　书 65/71 页

111

CN 118382459 A

111



220％、160％至200％、160％至180％、180％至400％、180％至380％、180％至360％、180％

至340％、180％至320％、180％至300％、180％至280％、180％至260％、180％至240％、

180％至220％、180％至200％、200％至400％、200％至380％、200％至360％、200％至

340％、200％至320％、200％至300％、200％至280％、200％至260％、200％至240％、200％

至220％、220％至400％、220％至380％、220％至360％、220％至340％、220％至320％、

220％至300％、220％至280％、220％至260％、220％至240％、240％至400％、240％至

380％、240％至360％、240％至340％、240％至320％、240％至300％、240％至280％、240％

至260％、260％至400％、260％至380％、260％至360％、260％至340％、260％至320％、

260％至300％、260％至280％、280％至400％、280％至380％、280％至360％、280％至

340％、280％至320％、280％至300％、300％至400％、300％至380％、300％至360％、300％

至340％或300％至320％)(例如与患有类似癌症且接受了不同的治疗或没有接受治疗的患

者相比)。

[0227] 在本文描述的任何方法的一些实施例中，在用本发明的组合物或方法治疗之前，

用化学疗法、靶向抗癌剂、放射疗法和手术中的一者或多者来治疗患者，并且任选地先前的

疗法不成功；和/或已向患者施用手术，并且任选地手术不成功；和/或患者已经用铂基化疗

剂治疗，并且任选地患者之前已被确定为对用铂基化疗剂治疗无反应；和/或患者已经用激

酶抑制剂治疗，并且任选地先前用激酶抑制剂的治疗不成功；和/或患者已经用一种或多种

其他治疗剂治疗。

[0228] 药盒

[0229] 本发明还涉及一种药盒，其包含SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合

物，以及式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物。还提供了

包括SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物以及式(I)的KRas  G12D抑制剂化合

物或其药学上可接受的盐或药物组合物的药盒，其用于治疗血液癌症。

[0230] 在相关方面，本发明提供了药盒，其含有一定剂量的SOS1抑制剂或其药学上可接

受的盐或药物组合物，以及一定剂量的式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受

的盐或药物组合物，其量可有效抑制受试者体内癌细胞、特别是表达KRas  G12D的癌细胞的

增殖。在一些情况下，药盒包括带有用于施用SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组

合物以及式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物的说明的

插页。插页可以向使用者提供一套使用SOS1抑制剂或其药学上可接受的盐或药物组合物与

式(I)的KRas  G12D抑制剂化合物或其药学上可接受的盐或药物组合物的组合的说明。

[0231] 实例A

[0232] SOS1抑制剂协同增加KRas  G12D抑制剂针对表达KRas  G12D的细胞系的活性

[0233] 该实例说明式I的示例性KRas  G12D抑制剂化合物(即MRTX1133)与SOS1抑制剂的

组合协同抑制表达KRas  G12D的肿瘤细胞系的生长。

[0234] 集合一组含有KRas  G12D突变的结肠、胰腺、肺、胃和子宫内膜细胞系以确定将

SOS1抑制剂与本文公开的示例性KRas  G12D抑制剂组合是否产生协同活性。该集合包括

SNU61(结肠，KCLB#00061)、LS180(结肠，ATCC#CL‑187)、Panc  05 .04(胰腺，ATCC#CRL‑

2557)、Panc  02.03(胰腺，ATCC#CRL‑2553)、SNU‑407(结肠，AddexBio#C0009016)、LS513(结

肠，ATCC#CRL‑2134)、A427(肺，ATCC#HTB‑53)、HPAC(胰腺，ATCC#CRL‑2119)、AGS(胃，ATCC#
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CRL‑1739)、SNU‑1197(结肠，KCLB#01197.1)、SNU‑1033(结肠，KCLB#01033)、SNU‑410(胰腺，

KCLB#00410)、HEC‑1‑B(子宫内膜，ATCC#HTB‑113)、SU.86.86(胰腺，ATCC#CRL‑1837)、SNU‑

C2B(结肠，ATCC#CCL‑250)、Panc  08 .13(胰腺，ATCC#CRL‑2551)、SUIT‑2(胰腺，JCRB#

JCRB1094)、HPAF‑II(胰腺，ATCC#CRL‑1997)、Panc  04 .03(胰腺，ATCC#CRL‑2555)、Panc 

1005(胰腺，ATCC#CRL‑2547)、HCC‑1588(肺，KCLB#71588)、GP2D(结肠，SigmaAldrich#

95090714)、AsPC‑1(胰腺，ATCC  CRL‑1682)和SW  1990(胰腺，ATCC  CRL‑2172)。

[0235] 用于确定每个细胞系的成对组合的协同分数的测定一式三份进行。向三个96孔板

加上用于测定基线发光的单独的96孔对照板的另外4个孔中以2000个细胞/孔接种特定细

胞系，总体积为90μl的适合该细胞系的生长培养基，例如，补充有10％  FBS和生长所需的任

何细胞系特异性试剂的RPMI  1640培养基。将板在37℃在5％  CO2气氛中孵育过夜。

[0236] 向每个指定的基线孔中每孔添加30μl  Cell‑Titer  Glo试剂(CTG；Promega 

Corporation)，并将板在室温下振荡孵育20分钟。根据制造商的说明，使用BMG  ClarioStar

多功能酶标仪对基线发光进行定量。

[0237] 制备了一系列在100％  DMSO中的工作原液1000X药物稀释液，其中包括MRTX  1133

的8点单一药剂稀释液和SOS1抑制剂的5点单一药剂稀释液。MRTX1133和SOS1抑制剂的稀释

度因每种化合物而异，但在3至6倍/系列稀释范围内。

[0238] 在无血清RPMI培养基中制备10X中间剂量板，其中含有排列的单一药剂稀释液

MRTX1133或SOS1抑制剂。此外，还制备了MRTX1133和SOS1抑制剂的40种稀释组合的基质作

为测试样品。

[0239] 向接种有上述适当细胞系的三个96孔板的每个相应孔中添加10μl每种10X单一药

剂和剂量基质的40种组合，并将板在37℃在5％  CO2气氛中孵育72小时。将30μl等份的

Cell‑Titer  Glo试剂(CTG)添加到每个测试孔中，在室温下振荡孵育20分钟，并根据制造商

的说明使用BMG  ClarioStar多功能酶标仪对发光进行定量。

[0240] 原始数据和元数据文件用作输入文件，以计算每种治疗条件的效果百分比，并使

用四个独立的数学参考模型进行分析，这些模型旨在确定两种测试化合物是否表现出协同

作用：Loewe  additivity、Bliss  independence、Highest  Single  Agent和ZIP。

[0241] 来自每个数学模型的数据的输出是相对协同分数的赋值。表1中报告的数据是

Loewe  additivity、Bliss  independence、Highest  Single  Agent和ZIP评分的总和(“综合

协同分数”)。

[0242] 表1

[0243] 示例性SOS1抑制剂与MRTX1133组合对抗KRas  G12D细胞系的综合协同分数

[0244]
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[0245]

[0246] 创建了自定义R脚本，集成了开源Bioconductor软件包，以批处理含有实验参数和

原始数据文件的元数据文件。生成各种数字和图形输出来总结数据。使用以下产生单药剂

参数：GRmetrics  Clark  N,Hafner  M,Kouril  M,Muhlich  J,Niepel  M,Williams  E,Sorger 

P,Medvedovic  M(2016) .“GRcalculator:an  online  tool  for  calculating  and  mining 

drug  response  data .”doi:10 .6084/m9 .figshare .4244408 .v1 ,http://

www.grcalculator.org/。
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[0247] 使用synergyfinder软件包以使用四个独立的数学参考模型(Loewe  additivity、

Bliss  independence、Highest  Single  Agent和ZIP)确定两种测试化合物是否表现出协同

作用(HeL等人)https://bioconductor.statistik.tu‑dortmund.de/packages/3.6/bioc/

vignettes/synergyfinder/inst/doc/synergyfinder.pdf

[0248] 22至80的综合分数被解释为协同作用，而11至21的综合分数指示累加效应，并且<

0至10的分数指示没有益处。这些结果表明，KRas  G12D细胞系组的某些成员对SOS1抑制剂

与MRTX1133的组合表现出协同效应，有必要进一步探讨体内模型中的组合功效研究。

[0249] 实例B

[0250] 用于研究KRas  G12D抑制剂‑SOS1抑制剂组合的体内模型

[0251] 免疫功能低下的裸鼠右后腹接种带有KRas  G12D突变的Panc  02.03细胞。当肿瘤

体积达到约300mm3时，将小鼠分为四组，每组5只小鼠。第一组每天两次施用载体。第二组以

可产生最大生物效应或低于最大生物效应的浓度连续2天每天给药两次随后停药5天施用

单一药剂剂量的KRas  G12D抑制剂，具体取决于细胞系和单一药剂活性，这不会导致肿瘤完

全消退。第三组以产生最大生物效应或低于最大生物效应的浓度每天两次施用单一药剂剂

量的SOS1抑制剂，这取决于细胞系和单一药剂活性，这也不会导致肿瘤完全消退。第四组使

用每天两次连续2天然后停药5天施用单一药剂剂量的KRas  G12D抑制剂与单一药剂剂量的

SOS1抑制剂组合。治疗周期为22天。每两至三天使用卡尺测量一次肿瘤体积，并通过以下公

式计算肿瘤体积：0.5x(长度x宽度)2。该模型中组合的更大程度的肿瘤生长抑制表明，相对

于仅使用KRas  G12D抑制剂的治疗，组合疗法可能对经治疗的受试者具有临床意义的益处。

每项研究20只裸鼠的右后肢接种5x106Panc  02.03细胞。

[0252] 当肿瘤体积达到约300mm3(研究第0天)时，对每组中的5只小鼠i.p.施用：仅载体

(10％captisol溶于50mM柠檬酸盐缓冲液，pH  5.0)；30mg/kg  Kras  G12D抑制剂MRTX‑'1133

(10％captisol溶于50mM柠檬酸盐缓冲液，pH  5.0)，每天两次连续2天随后停药5天；每天两

次50mg/kg  BI‑3406(也称为BI‑I‑13)(5％  DMSO、45％  PEG400、50％盐水)SOS1抑制剂或

30mg/kg  Kras  G12D抑制剂和BI‑3406。在预先指定的天数测量每组五只小鼠的肿瘤体积，

取平均值并在表2中报告针对Panc  02.03的肿瘤体积。

[0253] 实例C

[0254] KRas  G12D抑制剂MRTX‑1133与SOS1抑制剂组合(Panc0203  TGI‑43胰腺癌细胞系)

[0255] 实验程序。20只裸鼠右后腹接种Panc  02.03细胞。当肿瘤达到约300mm3时，建立四

个治疗组，每组五只小鼠。本研究的结果如表2所示。

[0256] 表2使用单一药剂和组合治疗Panc0203  TGI‑43荷瘤小鼠的平均肿瘤体积(mm3)
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[0257]

[0258] 如表2所示，以30mg/kg  BID(每天两次)作为单一药剂施用MRTX1133在第22天(每

周施用两次)表现出72％的肿瘤生长抑制。每天BID以50mg/kg作为单一药剂施用SOS1抑制

剂BI‑3406(又名BI‑I‑13)在第22天表现出28％的肿瘤生长抑制。每周两次施用SOS1抑制剂

BI‑3406和MRTX1133的组合导致在第22天时肿瘤生长抑制80％。

[0259] 结果也在图1中示出。

[0260] 实例D

[0261] KRas  G12D抑制剂MRTX‑1133与SOS1抑制剂组合(AsPC‑1胰腺癌细胞系)

[0262] 实验程序。20只裸鼠右后腹接种AsPC‑1细胞。当肿瘤达到约200mm3时，建立四个治

疗组，每组五只小鼠。本研究的结果如表3所示。

[0263] 表3

[0264] 单一药剂和组合治疗AsPC‑1TGI‑70荷瘤小鼠的平均肿瘤体积(mm3)

[0265]

[0266]
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[0267] 如表2所示，每天BID以30mg/kg作为单一药剂施用MRTX1133在第13天表现出26％

的肿瘤消退。每天BID以50mg/kg作为单一药剂施用SOS1抑制剂MRTX0902在第13天表现出

26％的肿瘤生长抑制。每天两次施用SOS1抑制剂MRTX0902和MRTX1133的组合导致在第13天

时肿瘤消退38％。

[0268] 结果也在图2中示出。

[0269] 虽然已经结合本发明的具体实施例描述了本发明，但是应当理解，本发明能够进

行进一步的修改，并且本申请旨在覆盖本发明的任何变化、使用或修改，这些变化、使用或

修改通常遵循本发明的原理，并且包括如在本发明所属领域内的已知或常规实践中的对本

公开的此类偏离，并且可以应用于上文阐述的必要特征，并且在所附权利要求的范围内。
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图1
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图2
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