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(57)摘要

提供了奥那司酮延长释放制剂和施用奥那

司酮延长释放制剂的方法。与即刻释放制剂相

比，奥那司酮延长释放制剂提供足够的治疗活

性，具有减少的不利副作用的潜力。本文描述的

方面提供了包括作为活性成分的约2mg至约

100mg的量的奥那司酮的延长释放药物组合物。

延长释放药物组合物(本文也称为ER制剂)还包

括适用于所需剂型(例如，片剂、胶囊剂等)和用

于延缓活性成分释放的赋形剂。
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1.一种延长释放奥那司酮药物组合物，所述延长释放的奥那司酮药物组合物包括约

5％wt/wt的奥那司酮、约20.5％wt/wt的乳糖一水合物、约20.5％wt/wt的微晶纤维素、约

20％wt/wt的预胶化淀粉、约33％wt/wt的羟丙甲纤维素、约0.5％wt/wt的胶体二氧化硅和

约0.5％wt/wt硬脂酸镁。

2.如权利要求1所述的延长释放奥那司酮药物组合物，其中所述奥那司酮的量选自由

约2mg、2.5mg、5mg、10mg、20mg、25mg、37.5mg和50mg组成的组。

3.如权利要求1所述的延长释放奥那司酮药物组合物，其中在施用所述组合物后，人类

受试者中的奥那司酮的曲线下面积在8‑12小时为至少1578ng*h/ml。

4.如权利要求1所述的延长释放奥那司酮药物组合物，其中在施用所述组合物后，人类

受试者中的奥那司酮的最高血浆浓度在8‑12小时为至少240ng/ml。

5.奥那司酮在制备向具有癌症的患者施用的延长释放奥那司酮药物组合物中的用途，

其中所述延长释放奥那司酮药物组合物包括约5％wt/wt的奥那司酮、约20.5％wt/wt的乳

糖一水合物、约20.5％wt/wt的微晶纤维素、约20％wt/wt的预胶化淀粉、约33％wt/wt的羟

丙甲纤维素、约0.5％wt/wt的胶体二氧化硅和约0.5％wt/wt硬脂酸镁，其中所述癌症选自

由乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌和子宫内膜样癌组成的组。

6.如权利要求5所述的用途，其中当使用所述延长释放奥那司酮药物组合物时，其每天

施用一次。

7.如权利要求5所述的用途，其中当使用所述延长释放奥那司酮药物组合物时，其每天

施用两次。

8.如权利要求5所述的用途，其中所述奥那司酮是至少98％纯的。

9.如权利要求5所述的用途，其中所述延长释放奥那司酮药物组合物中的奥那司酮的

量选自由约2mg、2.5mg、5mg、10mg、20mg、25mg、37.5mg和50mg组成的组。

10.如权利要求5所述的用途，其中所述癌症表达孕酮受体。

11.延长释放奥那司酮药物组合物在制备用于治疗患有表达孕酮受体的癌症的人类受

试者的药物中的用途，其中所述延长释放奥那司酮药物组合物包括约5％wt/wt的奥那司

酮、约20.5％wt/wt的乳糖一水合物、约20.5％wt/wt的微晶纤维素、约20％wt/wt的预胶化

淀粉、约33％wt/wt的羟丙甲纤维素、约0.5％wt/wt的胶体二氧化硅和约0.5％wt/wt硬脂酸

镁，并且其中施用所述药物后，奥那司酮的曲线下面积在8‑12小时为至少1578ng*h/ml，其

中所述癌症选自由乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌和子宫内膜样癌组成的组。

12.如权利要求11所述的用途，其中当使用所述药物时，所述延长释放奥那司酮药物组

合物被每天一次施用至所述人类受试者。

13.延长释放奥那司酮药物组合物在制备用于治疗患有表达孕酮受体的癌症的人类受

试者的药物中的用途，其中所述延长释放奥那司酮药物组合物包括约5％wt/wt的奥那司

酮、约20.5％wt/wt的乳糖一水合物、约20.5％wt/wt的微晶纤维素、约20％wt/wt的预胶化

淀粉、约33％wt/wt的羟丙甲纤维素、约0.5％wt/wt的胶体二氧化硅和约0.5％wt/wt硬脂酸

镁，并且其中在施用所述药物后，奥那司酮在所述人类受试者中的最高血浆浓度在8‑12小

时为至少240ng/ml，其中所述癌症选自由乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌和子宫内膜样癌组成的

组。

14.如权利要求13所述的用途，其中当使用所述药物时，所述延长释放奥那司酮药物组
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合物被每天一次施用至所述人类受试者。

15.延长释放奥那司酮药物组合物在制备用于治疗患有表达孕酮受体的癌症的人类受

试者的药物中的用途，其中所述延长释放奥那司酮药物组合物包括约5％wt/wt的奥那司

酮、约20.5％wt/wt的乳糖一水合物、约20.5％wt/wt的微晶纤维素、约20％wt/wt的预胶化

淀粉、约33％wt/wt的羟丙甲纤维素、约0.5％wt/wt的胶体二氧化硅和约0.5％wt/wt硬脂酸

镁，并且其中在施用所述药物后约8天时，奥那司酮在所述人类受试者中的血浆浓度达到稳

定状态，其中所述癌症选自由乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌和子宫内膜样癌组成的组。

16.如权利要求15所述的用途，其中当使用所述药物时，所述延长释放奥那司酮药物组

合物被每天一次施用至所述人类受试者。
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奥那司酮延长释放组合物和方法

[0001] 优先权要求

[0002] 本申请要求2014年11月17日提交的美国临时专利申请序列号62/080,868的优先

权。以上引用的申请通过引用如同重新全文陈述一样并入本文。上述引用的申请和本文引

用的所有参考文献(包含但不限于专利和专利申请)通过引用全文并入。

[0003] 背景

[0004] 奥那司酮(ONA)是一种抗孕激素(progestin)药物和孕酮(progesterone)受体拮

抗剂，其最初是为潜在的避孕用途和在良性妇科紊乱中的使用(例如治疗子宫肌瘤)而开发

的。然而，奥那司酮在晚期乳腺癌中已经表现出显著的活性。据认为，ONA结合至孕酮受体

(PR)，阻止PR与DNA结合，从而抑制或消除PR诱导的DNA转录。参见例如Klijn等人，

Progesterone  antagonists  and  progesterone  receptor  modulation  in  the 

treatment  of  breast  cancer ,Steroids ,v .65 ,pp .825‑830(2000)；Jonat等人，The 

clinical  efficacy  of  progesterone  antagonists  in  breast  cancer ,Endocrine 

Therapy  of  Breast  Cancer,pp.117‑124。

[0005] 奥那司酮是I型孕酮受体(PR)拮抗剂，其阻止PR诱导的DNA转录。使用例如免疫组

化伴随诊断程序测量的来自癌症患者的组织样品中的转录激活的PR(APR)的存在表明对用

奥那司酮抗癌活性治疗的敏感性。奥那司酮抗癌活性在多个临床前模型和具有未经历激素

治疗(hormone  therapy‑naive)或他莫昔芬耐药的乳腺癌的患者的临床研究中记载。尽管

在乳腺癌模型中有希望的活性，但由于肝功能测试异常，奥那司酮作为肿瘤药物的开发被

终止。参见例如Robertson等人，Eur  J  Cancer.35(2):214‑8(Feb.1999)。

[0006] 孕酮受体(PR)的表达已经在乳腺[Mote  2000，Lange  2008]、子宫内膜[Kim  2013，

Mortel  1984]、前列腺[Lange  2007，Bonkhoff  2001]、卵巢[Sieh  2013]和其他几种癌症

[Yin  2010，Ishibashi  2005，Blankenstein  2000]中被描述。已经显示抗孕激素对不同类

型癌细胞的生长具有抑制作用，并且抗孕激素治疗已经在乳腺癌[Jonat  2013]、子宫内膜

癌[Thigpen  1999]、前列腺癌[Taplin  2008]和子宫肉瘤[Koivisto‑Korander  2007]中被

研究。

[0007] 孕酮的作用由两种不同的核受体蛋白(PRA和PRB)、单个PR基因的两种转录同种型

(isoform)介导。在正常乳腺和正常子宫内膜的管腔上皮细胞中，两种PR同种型都被表达并

且为介导孕激素配体的生理作用所需要[Mote  2002，Arnett‑Mansfield  2004]。两种PR同

种型都已经在恶性组织，例如乳腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌和前列腺癌中被检测到[Cottu 

2015]。

[0008] ONA是I型抗孕激素，其阻止PR单体二聚化、抑制配体诱导的磷酸化、阻止PR与其共

激活剂的缔合并且从而阻止PR介导的DNA转录。与其他抗孕激素不同，ONA不允许PR复合物

与DNA结合、不能或最低限度地调节PR介导的基因并且抑制配体诱导的PR磷酸化[Beck 

1996；Afhüppe  2009]。临床前活性已经在包含子宫内膜癌[Mueller  2003]的几种模型中显

示出，并且ONA的临床抗癌活性之前已经在具有未经历激素治疗[Robertson  1999]或他莫

昔芬耐药[Jonat  2002]的乳腺癌的患者中被记载。
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[0009] 转录激活的PR(APR)能够通过使用免疫组化(IHC)的亚核分布模式的观察评价检

测到。使用这种方法，APR可作为子宫内膜样癌中的潜在预测的IHC生物标志物使用。参见，

美国专利第9,046,534号。APR检测正在作为鉴定更可能对ONA做出响应的患者的伴随诊断

被开发[Bonneterre  2015]。

[0010] 采用原始的ONA即刻释放(IR)制剂的早期临床研究表明，ONA耐受良好，除了肝功

能测试(LFT)中的异常[Cameron  1996，Cameron  2003，Croxatto  1994，Jonat  2002，

Robertson  1999]。由于这些LFT异常，原始IR制剂的研究被停止。同上。

[0011] 以前，以100mg的即刻释放制剂提供奥那司酮给具有癌症(例如，乳腺、子宫内膜、

其他)的患者，并且QD(每天一次)提供。奥那司酮也被以1和10mg剂量的即刻释放剂量在内

分泌研究中给予患者，导致奥那司酮对促性腺激素(促黄体激素[LH]和促卵泡激素[FSH])

分泌的抑制的剂量依赖效应。Cameron  2003。然而，这些研究使用了未知纯度的奥那司酮的

即刻释放制剂。重要的是，这些研究重点提出适用于潜在避孕用途的奥那司酮的剂量和制

剂，而不是适用于治疗例如癌症的疾病的剂量和制剂。

[0012] 所需要的是一种改进的奥那司酮制剂(其允许PR的持续抑制)和其施用方法，导致

足够的生物利用度，以用导致比之前使用奥那司酮的临床经验更少毒性的剂量向癌症患者

提供临床益处。

[0013] 概述

[0014] 本文描述的方面提供了包括作为活性成分的约2mg至约100mg的量的奥那司酮的

延长释放药物组合物。延长释放药物组合物(本文也称为ER制剂)还包括适用于所需剂型

(例如，片剂、胶囊剂等)和适用于延缓活性成分释放的赋形剂。

[0015] 另外的方面提供利用高度纯化的奥那司酮(例如，至少约98％)的奥那司酮ER制

剂。在另一个方面，在ER制剂中的奥那司酮与无活性赋形剂的比例为约0.05％至约5％。

[0016] 在另外的方面，在BID(即，每天两次)向患者施用10mg剂量后，奥那司酮的AUC(曲

线下面积)在约8‑12小时的期间为至少约1578ng*h/ml。

[0017] 在另一个方面，在BID向患者施用10mg剂量后，奥那司酮的Cmax(最高血浆浓度)在

约8‑12小时的期间为至少约240ng/ml。在又一个方面，在延长释放奥那司酮药物组合物的

初始剂量后约8天时，获得稳态的奥那司酮血浆浓度。在另一个方面，延长释放奥那司酮药

物组合物包括至少约10mg至约50mg的奥那司酮。

[0018] 本申请提供了以下各项：

[0019] 1 .一种延长释放药物组合物，所述药物组合物包括奥那司酮，其中奥那司酮以约

2mg至约50mg的量存在。

[0020] 2.如项目1所述的延长释放药物组合物，其中所述药物组合物的剂型选自由片剂

和胶囊剂组成的组。

[0021] 3.如项目1所述的延长释放药物组合物，其中所述奥那司酮的纯度为至少约98％。

[0022] 4.如项目1所述的延长释放药物组合物，其中奥那司酮与无活性赋形剂的比例为

约0.05％至约5％。

[0023] 5 .如项目1所述的延长释放药物组合物，其中所述奥那司酮以选自由约2mg、

2.5mg、5mg、10mg、20mg、25mg、37.5mg和50mg组成的组的量存在。

[0024] 6.如项目1所述的延长释放药物组合物，其中在每天两次向患者施用10mg所述延
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长释放制剂后，奥那司酮的AUC在约8‑12小时为至少约1578ng*h/ml。

[0025] 7.如项目1所述的延长释放药物组合物，其中在每天两次向患者施用10mg所述延

长释放制剂后，奥那司酮的Cmax在约8‑12小时为至少约240ng/ml。

[0026] 8.如项目1所述的延长释放药物组合物，其中在每天两次向患者施用所述延长释

放药物组合物后约8天时，获得稳态血浆浓度。

[0027] 9.一种向具有癌症的患者施用奥那司酮的方法，所述方法包括每天两次向所述患

者施用延长释放奥那司酮药物组合物，其中所述延长释放奥那司酮药物组合物包括至少约

2mg至约50mg的奥那司酮。

[0028] 10.如项目9所述的方法，其中每天施用一次所述延长释放奥那司酮药物组合物。

[0029] 11.如项目9所述的方法，其中所述奥那司酮是至少约98％纯的。

[0030] 12.如项目9所述的方法，其中所述延长释放奥那司酮药物组合物中的奥那司酮的

量选自由约2mg、2.5mg、5mg、10mg、20mg、25mg、37.5mg和50mg组成的组。

[0031] 13.如项目9所述的方法，其中所述癌症表达孕酮受体。

[0032] 14.如项目13所述的方法，其中所述癌症选自由乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌和子宫

内膜样癌组成的组。

[0033] 15.一种治疗具有能够用奥那司酮治疗的紊乱的人类受试者的方法，所述方法包

括每天两次向所述人类受试者施用如项目1所述的延长释放奥那司酮药物组合物，其中在

每天两次向患者施用10mg所述延长释放制剂后，奥那司酮的AUC在约8‑12小时为至少约

1578ng*h/ml。

[0034] 16.如项目15所述的方法，其中所述延长释放奥那司酮药物组合物每天一次向所

述人类受试者施用。

[0035] 17.一种治疗具有能够用奥那司酮治疗的紊乱的人类受试者的方法，所述方法包

括每天两次向所述受试者施用10g如项目1所述的延长释放奥那司酮药物组合物，其中奥那

司酮在所述人类受试者中的Cmax在约8‑12小时为至少约240ng/ml。

[0036] 18.如项目17所述的方法，其中所述延长释放奥那司酮药物制剂每天一次向所述

人类受试者施用。

[0037] 19.一种治疗具有能够用奥那司酮治疗的紊乱的人类受试者的方法，所述方法包

括每天两次向所述受试者施用如项目1所述的延长释放药物组合物，其中在约8天时达到稳

态血浆浓度。

[0038] 20.如项目19所述的方法，其中所述延长释放奥那司酮药物制剂每天一次向所述

人类受试者施用。

[0039] 附图简述

[0040] 图1显示每ONA剂量水平(10mg、20mg、30mg、40mg、50mg延长释放BID(每天两次)和

100mg  QD(每天一次))的示例性Cmax(最高活性成分浓度)水平；

[0041] 图2显示每ONA剂量水平(10mg、20mg、30mg、40mg、50mg延长释放制剂BID(每天两

次)和100mg  QD(每天一次))的示例性AUC(曲线下面积)；

[0042] 图3显示每ONA剂量水平(10mg、20mg、30mg、40mg、50mg延长释放制剂BID(每天两

次)和100mg  QD(每天一次))的示例性随时间的ONA积累；并且

[0043] 图4A和4B显示对于BID(图4A)延长释放制剂和QD  100mg制剂，每剂量水平的示例
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性随时间的ONA血浆水平。

[0044] 详述

[0045] 在描述本文描述的几个示例性方面之前，应当理解，本发明不限于以下描述中阐

述的构造或工艺步骤(construction  or  process  steps)的细节。本文描述的方面能够以

各种方式被实践或被实施。

[0046] 在另一个方面，奥那司酮ER制剂包括奥那司酮(ONA)((8S,11R,13R,14S,17S)‑11‑

[4‑(二甲氨基)苯基]‑17‑羟基‑17‑(3‑羟丙基)‑13‑甲基‑1,2,6,7,8,11,12,14,15,16‑十

氢环戊[a]菲‑3‑酮)，一种具有以下结构的抗孕激素药物和孕酮受体拮抗剂：

[0047]

[0048] 在一个方面，提供了奥那司酮的ER制剂。术语“延长释放”是指向患者施用并且具

有延迟活性成分(即，药物)释放的机制的药物组合物或药物制剂。例如，ER药物组合物包含

活性成分(例如，奥那司酮)和延迟活性成分释放的赋形剂(例如，羟丙甲纤维素、乙基纤维

素、 (Evonik  Industries)持续释放制剂(聚甲基丙烯酸酯)、聚乙烯吡咯烷酮

(PVP)、角叉菜胶等)。术语“即刻释放”(IR)是指在向患者施用制剂后，不具有延迟活性成分

释放的机制的药物组合物或药物制剂。示例性延长释放制剂在例如本文的表4中提供。本文

使用的术语“治疗”、“预防”或类似术语不一定意味着100％或完全的治疗或预防。而是，这

些术语是指如本领域公认为有益的对特定疾病的不同程度的治疗或预防(例如，100％、

90％、80％、70％、60％、50％、40％、30％、20％、10％、5％或1％)。术语“治疗”或“预防”也指

在一段时间内延迟疾病发作或无限期地延迟发病。术语“治疗(treatment)”或“治疗

(treating)”是指向患者施用药物或治疗，或向患者开药物处方，其中患者或第三方(例如，

护理人员、家庭成员或医疗保健专业人员)施用药物或治疗。

[0049] 一方面提供了包括奥那司酮的延长释放药物组合物，其中奥那司酮以约2mg至约

50mg的量存在。可以每天多次(例如，每天两次)或每天一次在任何合适的延长释放制剂(例

如，表4的制剂)中以例如2mg、2.5mg、5mg、10mg、20mg、25mg、37.5mg和50mg的量提供奥那司

酮。ER制剂可包含延迟片剂溶解和随后的奥那司酮释放至胃肠道中的赋形剂，其随后随时

间被吸收至患者的血流中，从而与IR制剂相比降低Cmax浓度。可通过使用渗透性片剂或涂

有导致片剂的延长释放曲线的聚合物的片剂薄膜实现类似的释放曲线。

[0050] 在另一个方面，可以任何合适的剂型(例如，片剂、胶囊剂等)提供奥那司酮ER制

剂，活性成分加上赋形剂的总重量范围从约50mg至400mg。在另一个方面，片剂可以是基质

片剂、薄膜包衣片剂或渗透泵。在又一个方面，可每天一次、每天两次(BID)或更多次地向需

要用奥那司酮治疗的患者施用奥那司酮ER制剂以达到奥那司酮的所需剂量。

[0051] 另外的方面提供奥那司酮ER制剂，其中奥那司酮的纯度是至少约98％。不受理论

的约束，认为，使用高度纯化形式的奥那司酮部分地减少肝功能测试异常，导致在所有剂量

下对癌症患者的临床益处。
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[0052] 在另一个方面，在奥那司酮ER制剂中奥那司酮与无活性赋形剂的比例为约0.05％

(例如，表4)至约5％。

[0053] 另外的方面提供ER制剂，其中在BID向患者施用10mg奥那司酮ER制剂后，奥那司酮

的AUC在约8‑12小时为至少约1578ng*h/ml。在一个方面，该时间段可变化大致加或减两小

时。

[0054] 另一个方面提供奥那司酮ER制剂，其中在BID向患者施用10mg奥那司酮ER制剂后，

奥那司酮的Cmax在约8‑12小时为至少约240ng/ml。在一个方面，该时间段可变化大致加或

减两小时。

[0055] 另一个方面提供奥那司酮ER制剂，其中在每天两次(BID)向患者施用奥那司酮ER

制剂后约8天时，获得奥那司酮的稳态血浆浓度。

[0056] 另外的方面提供向患者施用奥那司酮的方法，该方法包括每天两次(BID)向癌症

患者施用奥那司酮ER制剂，其中奥那司酮ER制剂包括至少约10mg至约50mg的奥那司酮。在

一个方面，每天一次施用ER制剂。在另一个方面，奥那司酮ER制剂中的奥那司酮是至少约

98％纯的。

[0057] 在一个方面，向患者施用的奥那司酮是至少约98％纯的。在又另一个方面，可以例

如2mg、2.5mg、5mg、10mg、20mg、25mg、37.5mg和50mg的量提供奥那司酮ER制剂中的奥那司

酮。

[0058] 在又另一个方面，可每天两次(BID)向需要治疗的人类受试者施用奥那司酮ER制

剂，其中奥那司酮ER制剂包括至少约10mg至约50mg的奥那司酮。在一个方面，每天一次施用

ER制剂。在另一个方面，该紊乱选自由乳腺癌、子宫内膜癌、前列腺癌、卵巢癌、子宫内膜样

癌和表达PR的其他类型的癌症组成的组。

[0059] 在另一个方面，向具有能够用奥那司酮治疗的紊乱的人类受试者施用奥那司酮ER

制剂，其中在BID向患者施用10mg奥那司酮ER制剂后，奥那司酮的AUC在约8‑12小时为至少

约1578ng*h/ml。在另一个方面，该时间段可变化大致加或减两小时。

[0060] 在另一个方面，通过每天两次(BID)向受试者施用奥那司酮ER制剂向具有能够用

奥那司酮治疗的紊乱的人类受试者施用奥那司酮ER制剂，其中人类受试者中的奥那司酮的

Cmax在约8‑12小时为至少约240ng/ml。在另一个方面，每天一次施用奥那司酮ER制剂。在又

另一个方面，该时间段可变化大致加或减两小时。

[0061] 在另一个方面，每天两次(BID)向具有能够用奥那司酮治疗的紊乱的人类受试者

施用奥那司酮ER制剂，其中在约8天时获得稳态血浆浓度。

[0062] 可获得来自第一项研究(ARN‑AR18‑CT‑101)的52名患者的奥那司酮的PK结果(表

1)。奥那司酮PK的变化性是适度的，并且对IR比对ER制剂要高。ER形式的奥那司酮Cmax和

AUC值与施用剂量成比例(图1和图2)。基于观察到的平均AUC值，ER的口服生物利用率对比

于IR为约50％(图4)。ER形式的后续Tmax值导致ER形式与IR形式相比略低的剂量校正Cmax

值。稳态在第8天之前达到，平均t1/2为7.5小时。

[0063] 表1比较了在10至50mg的延长释放奥那司酮单次口服剂量后，对比于100mg的即刻

释放奥那司酮，主要的奥那司酮药代动力学暴露参数的描述性统计(研究ARN‑AR18‑CT‑

101)。ER奥那司酮后的暴露表现为晚于IR奥那司酮后的，与延长释放制剂一致。然而，延长

释放方面并没有反映在整个暴露持续期间。虽然研究规模小，但是奥那司酮的暴露通常与
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ER奥那司酮剂量成比例地增加。取决于制剂，在50mg  Er奥那司酮的暴露为100mg  IE奥那司

酮的约20‑50％。这些参数的变化性对于两种制剂并且跨ER奥那司酮剂量水平是相似的。

[0064] 表1‑来自研究ARN‑AR18‑CT‑101的52名患者的PK结果总结

[0065]

[0066] 可获得第二项研究(ARN‑AR18‑CT‑102)的19名患者的PK结果，并且在10至50mg延

长释放奥那司酮的单次口服剂量后显示Cmax和AUC的线性剂量关系(表2)。确认ARN‑AR18‑

CT‑101研究，ER制剂表现为根据剂量释放规格进行，t1/2约8小时，Tmax约3‑4小时。本研究的8

天内也获得稳态。一旦达到稳态，第29天和第57天的数据表明没有随时间的积累的证据。奥

那司酮暴露通常以与ER奥那司酮剂量制剂小于成比例地增加。这些参数的变化性跨ER奥那

司酮剂量水平是相似的。

[0067] 表2‑来自研究ARN‑AR18‑CT‑102的19名患者的PK结果总结

[0068]

[0069]

[0070] 图1和图2显示在10至50mg的延长释放奥那司酮的单次口服剂量后，对比于100mg

的即刻释放奥那司酮，相对的系统的奥那司酮暴露的示例性比较结果(研究ARN‑AR18‑CT‑

101)。通过Cmax(图1)和AUC(图2)评估，奥那司酮暴露跨ER奥那司酮剂量范围线性增加，并

且在所有ER剂量水平低于IR奥那司酮。出人意料地，如本文公开的，尽管奥那司酮暴露较

低，ER奥那司酮制剂仍向患者提供临床益处。
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[0071] 图3显示在10至50mg的延长释放奥那司酮的每天两次口服剂量后，对比于每天口

服的100mg的即刻释放奥那司酮，奥那司酮积累的程度的示例性比较结果(研究ARN‑AR18‑

CT‑101)。每天两次给予的ER奥那司酮制剂的积累清楚地大于每天给予的IR奥那司酮的。

[0072] 图4A和4B显示在50mg的延长释放奥那司酮的单次口服剂量后，对比于100mg的即

刻释放奥那司酮，个体受试者的示例性血浆奥那司酮浓度‑时间曲线(研究ARN‑AR18‑CT‑

101)。‑‑ER奥那司酮的曲线通常比IR奥那司酮更缓慢地达到最大浓度，支持药物从ER制剂

的延长释放。ER奥那司酮所有剂量水平的浓度通常低于100mg  IR奥那司酮的。出人意料地，

如本文公开的，尽管奥那司酮暴露较低，ER奥那司酮制剂仍向患者提供临床益处。

[0073] 表3‑在研究ARN‑AR18‑CT‑101中的功效

[0074]

[0075]

[0076] 使用奥那司酮ER制剂在卵巢、乳腺和子宫内膜样癌中观察到临床益处(≥24周的

PR(部分响应)或SD(稳定疾病))。一名具有浆液性卵巢癌的患者经历PR(32周持续时间)，并

且8名患者至少24周具有SD(表3)。中位无进展生存期(PFS)为57.5天(范围21‑281)。

[0077] 在研究ARN‑AR18‑CT‑101中，在52名具有PR阳性实体瘤的女性患者中，以10‑50mg 

BID剂量接受奥那司酮ER制剂的9/46的患者(20％)表现出临床益处，对比于0/6(0％)的接

受每天一次的100mg奥那司酮IR制剂的患者。定义为RECIST  1.1部分响应或至少24周的稳

定疾病的临床益处响应，仅在接受ER的患者中观察到。感兴趣的是，具有临床益处的7/9的

患者(78％)接受低于建立的100mg  IR剂量的剂量，并且具有部分响应的患者以最低的ER剂

量水平(10mg  BID)被治疗。

[0078] 至于ARN‑AR18‑CT‑102，21名具有前列腺癌的患者中的2名在第12周后具有SD。中

位的治疗持续时间为8周。

实施例

[0079] 以下非限制性实施例阐明了本文描述的方面。并非所有本文描述的元素都是必需
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的。事实上，本领域技术人员将会发现本文描述的方法的许多另外的用途和变化，本发明人

意图仅通过权利要求来限制本文描述的方法。本文引用的所有参考文献通过引用全文并

入。

[0080] 实施例1

[0081] ER制剂

[0082] 表4‑奥那司酮延长释放制剂

[0083]

[0084]

[0085] 表4提供示例性奥那司酮延长释放制剂。在一个方面，片剂可单独被提供给患者或

以任何所需的组合被提供以获得所需剂量。

[0086] 实施例2‑制备示例性奥那司酮ER制剂

[0087] 奥那司酮延长释放制剂可通过以下示例性方法制备：

[0088] 步骤1：通过研磨或通过穿过网筛去除块状奥那司酮药物物质，然后进一步使所得

的去除块状物质的奥那司酮穿过具有适当筛孔尺寸(例如，425或710微米)的网筛。

[0089] 步骤2：将胶体二氧化硅和约一半的预胶化淀粉分别通过具有适当筛孔尺寸(例

如，425或710微米)的网筛筛选至不锈钢混合容器中。将来自步骤1的之前筛选的奥那司酮

药物物质加入至该混合物。

[0090] 步骤3：将混合物混合并且通过具有适当筛孔尺寸(例如，425或710微米)的网筛筛

选。

[0091] 步骤4：将剩余的预胶化淀粉通过具有适当筛孔尺寸(例如，425或710微米)的网筛

筛选至不锈钢混合容器(来自步骤2)中。将来自步骤3的之前筛选的混合物加入至容器。

[0092] 步骤5：将混合物混合以获得均匀的混合物。

[0093] 步骤6：将约一半的微晶纤维素、一半的乳糖一水合物和一半的羟丙甲纤维素分别

通过具有适当筛孔尺寸(例如，425或710微米)的网筛筛选至较大的不锈钢混合容器中。将

来自步骤5的混合物加入至该容器，并且将剩余的微晶纤维素、乳糖一水合物和羟丙甲纤维

素通过具有适当筛孔尺寸(例如，425或710微米)的网筛筛选至容器中。

[0094] 步骤7：将混合物进一步混合以获得均匀的混合物。

[0095] 步骤8：将来自步骤7的混合物与硬脂酸镁通过具有适当筛孔尺寸(例如，425或710

微米)的网筛共同筛选至来自步骤4的容器中。

[0096] 实施例3

[0097] 患者和方法
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[0098] 合格

[0099] 入选标准包含：

[0100] (1)已经被治疗过复发性或转移性孕酮受体表达癌(例如，子宫内膜、卵巢、乳腺癌

或子宫肉瘤)的，按照实体瘤响应评价标准(Response  Evaluation  Criteria  In  Solid 

Tumors)1.1版本(RECIST  1.1)具有可评价疾病的年龄≥18岁的绝经后女性患者；

[0101] (2)具有可用组织块或活检标本以确定孕酮受体(PR)和激活的孕酮受体(APR)状

态的患者；和

[0102] (3)具有东部肿瘤协作组(Eastern  Cooperative  Oncology  Group)(ECOG)表现状

态0‑1和签署的知情同意书的患者。

[0103] 对每个参与中心的病理部门的存档的组织块进行为了入选目的的PR确定。计划了

中央PR/APR评价，但相对于入选和治疗可追溯。

[0104] 主要的排除标准包含显著受损的肝脏或肾脏功能、低于60mL/min的肌酐清除率、

总胆红素>正常上限(ULN)、碱性磷酸酶>ULN(或>2.5x  ULN伴随肝脏转移或>5x  ULN伴随骨

转移)、ALT/AST>ULN(或>2.5x  ULN伴随肝脏转移)、QTcF>480msec、慢性炎症肝脏状况、严重

伴发疾病、不受控的脑转移、之前治疗的不充分冲洗、吞咽或片剂吸收不能、CYP3A4的抑制

剂、诱导剂或底物的使用、或基于孕激素的激素替代治疗的使用。

[0105] 实施例4

[0106] 研究设计和治疗

[0107] 该研究是开放的、多中心的、随机的、平行组的、两部分的1‑2期研究，试验的I期部

分在本文讨论。为了确定推荐的2期剂量(recommended  phase  2dose)(RP2D)，参加这个1期

研究的患者以平行方式随机化为六(6)个组：五(5)个ER  ONA片剂组(10mg  BID、20mg  BID、

30mg  BID、40mg  BID、50mg  BID)和一(1)个使用IR片剂制剂的组(100mg  QD)。试验在法国的

五(5)个中心中进行(在ClinicalTrials.gov注册为NCT02052128)。

[0108] 该研究被Ile  de  France  III  Comitépour  la  Protection  des  Personnes(法国

国家伦理委员会)、ANSM(法国监管机构)和个别现场科学评审委员会(individual  site 

scientific  review  boards)批准，并且获得了每名研究患者的书面知情同意书。

[0109] 高度纯化的ONA片剂可由本领域技术人员通过标准药物化学纯化方法制备。取决

于片剂剂量，ER制剂具有10‑12小时的释放动力学。原始的研究设计包含20名患者的扩展组

件(expansion  component)。使用8周的剂量限制毒性(dose‑limiting  toxicity)(DLT)观

察期以彻底地表征安全曲线，因为之前的ONA研究在治疗约6周时表现出LFT的峰值。

[0110] 患者被治疗，直到记录到进行性疾病(progressive  disease)(PD)或药物不耐受。

我们认为本研究的设计与最近提出的剂量递增的1期方案的指导[Iasonos  2015]是一致

的。

[0111] 实施例5

[0112] 药代动力学方法

[0113] 在ONA后0、1、2、3、4、6、8、12(在下次BID剂量之前)和24(在下次剂量之前‑仅对于

100mg  IR)小时以及第8、29和57天(就在药物摄入之前)的0小时时收集血样。ONA、单去甲基

化的奥那司酮(M1)和血浆和尿液中的其他代谢物的血浆浓度被具有串联质谱检测(UPLC‑

MS/MS)测定的经过验证的超高效液相色谱法分析。使用Monolix软件进行药代动力学建模，
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以估计PK参数Cmax、Tmax、AUC0‑最后、AUC0‑8、t1/2、Vd、CL和Vc。

[0114] 虽然以上描述是指特定方面，但是应当理解，这些方面仅仅是说明性的。对本领域

技术人员将明显的是，可对本文描述的多态形式和方法做出各种修改和变化。因此，意图

是，本描述包含在附加的权利要求及其等同物的范围内的修改和变化。
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