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(57) Настоящее изобретение относится к комбинированной химиотерапии для лечения рака.
Конкретнее, настоящее изобретение относится к новой комбинированной химиотерапевтической
схеме, которая относится к комбинации соединения AL3818 (анлотиниб, катеквентиниб) или
его фармацевтически приемлемых солей со стандартными химиотерапевтическими агентами
на основе платины и другими химиотерапевтическими или иммунотерапевтическими агентами.
Комбинация указанных агентов должна обеспечивать более высокую эффективность, чем
применение указанных агентов по отдельности.
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Настоящая заявка испрашивает приоритет согласно предварительным заявкам на патент США №№ 

62/815266, поданной 7 марта 2019 г., и 62/876181, поданной 19 июля 2019 г. 

Область техники 

Настоящее изобретение относится к комбинированной химиотерапевтической схеме лечения рака. 

В частности, настоящее изобретение относится к новой комбинированной химиотерапевтической схеме, 

включающей применение комбинации соединения AL3818 (анлотиниб, катеквентиниб) или его фармацев-

тически приемлемых солей со стандартными химиотерапевтическими агентами на основе платины и дру-

гими химиотерапевтическими или иммунотерапевтическими агентами. Комбинация указанных агентов 

должна обеспечивать более высокую эффективность, чем применение указанных агентов по отдельности. 

Уровень техники 

В настоящее время рак обычно лечат при помощи одной методики или комбинации методик, вклю-

чающих хирургическое вмешательство, радиотерапию, химиотерапию и иммунотерапию. В последние 

десятилетия наблюдалось быстрое развитие химиотерапии, которое способно обеспечивать гораздо 

больше возможностей для снижения смертности, вызванной раком. В последние годы иммунотерапия 

также достигла невероятного прогресса в лечении рака. 

Паклитаксел представляет собой хорошо известный препарат для химиотерапии, применяемый для 

лечения ряда видов рака. Механизм действия паклитаксела заключается в том, что паклитаксел способен 

стабилизировать полимер микротрубочек в клетках и защищать их от неправильной сборки. Эта функция 

способна блокировать процесс митоза в раковых клетках. 

Карбоплатин и цисплатин представляют собой традиционные химиотерапевтические агенты на ос-

нове платины, применяемые для лечения различных видов рака. Механизм их действия как агентов на 

основе платины заключается в способности образовывать интра- или интермолекулярные связи между 

молекулами ДНК в клетке. Эта манипуляция способна модифицировать структуру ДНК и ингибировать 

ее синтез, особенно в раковых клетках. 

Протеин-тирозинкиназы (ПТК) представляют собой группу ферментов, катализирующих фосфори-

лирование тирозиновых остатков в белках. Они играют важную роль в каскадах сигнальной трансдукции 

клеток от внеклеточных сигналов через мембрану в цитоплазму и даже в ядро. Согласно различным 

структурам внеклеточных доменов, они могут быть классифицированы как рецептор эпидермального 

фактора роста (EGFR), рецептор фактора роста тромбоцитов (PDGFR), рецептор фактора роста сосуди-

стого эндотелия (VEGFR), рецептор фактора роста фибробластов (FGFR), и так далее. Множество иссле-

дований показали, что нормальные клетки обычно демонстрируют отсутствие активности или низкую 

активность ПТК, в то время как многие раковые клетки характеризуются сверхэкспрессией ПТК. Оче-

видно, необычно повышенная активность ПТК тесно коррелирует с ростом опухолевых клеток и ангио-

генезом. Поэтому подавление или блокирование активности ПТК может значительно подавлять рост 

опухолевых клеток. В результате поиск ингибитора ПТК с улучшенной эффективностью и профилем 

безопасности стал важной целью для проектирования и разработки потенциальных новых противорако-

вых лекарственных средств. 

AL3818 (анлотиниб, МНН: катеквентиниб) представляет собой новый многоцелевой ингибитор ре-

цептора тирозинкиназы. Результаты исследований показали, что соединение AL3818 способно ингиби-

ровать активность тирозинкиназ, таких как рецептор фактора роста сосудистого эндотелия (VEGFR1, 

VEGFR2/KDR и VEGFR3). Оно также проявило себя как сильный ингибитор рецептора фактора роста 

фибробластов (FGFR1, FGFR2 и FGFR3), рецептора фактора роста тромбоцитов (PDGFR-α) и даже ре-

цептора фактора стволовых клеток (с-KIT). Эта сильная комбинированная ингибирующая способность 

делает AL3818 (анлотиниб) хорошим кандидатом на роль многоцелевого ингибитора киназы с потенци-

ально более высокой эффективностью и меньшей токсичностью, чем любые другие конкурирующие 

продукты, уже одобренные или находящиеся в разработке (см. Shen et al. Journal of Hematology & Oncol-

ogy 2018 11:120). 

В патенте США № 8148532 описано соединение AL3818, а в заявке на патент США № 20190002435 

описана модель исследования на мышах комбинированных химиотерапевтических агентов совместно с 

AL3818, показавшая синергетическое противоопухолевое действие. 

В настоящем изобретении описана комбинированная схема терапии, основанная на последователь-

ном введении стандартной химиотерапии на основе платины (или иммунотерапии) и соединения AL3818 

или его фармацевтически приемлемых солей. Она представляет собой попытку применения соединения 

AL3818 или его фармацевтически приемлемых солей для ингибирования активности протеин-

тирозинкиназ (ПТК) с ингибированием тем самым ангиогенеза, который тесно связан с развитием, инва-

зией и метастазированием опухолей. 

Краткое описание изобретения 

Согласно настоящему изобретению предложен способ лечения рака у субъекта, нуждающегося в 

этом, включающий следующий режим введения: стандартный химиотерапевтический агент на основе 

платины и другой химиотерапевтический агент, или каждый из них по отдельности, или иммунотерапев-

тический агент, в комбинации с AL3818 или его фармацевтически приемлемыми солями в виде повто-

ряющихся циклов с возможностью введения поддерживающей монотерапии AL3818 или его фармацев-
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тически приемлемыми солями. 

В частности, согласно настоящему изобретению предложена схема комбинированной химио- или 

иммунотерапии, применяемая для лечения рака у человека. 

Соответственно, указанная схема комбинированной химио- или иммунотерапии представляет собой 

введение субъекту, нуждающемуся в этом, химиотерапевтического или иммунотерапевтического агента 

вместе с определенным ингибитором тирозинкиназы. 

В некоторых вариантах реализации химиотерапевтический или иммунотерапевтический агент и ин-

гибитор тирозинкиназы вводят последовательно в циклическом режиме. 

Один цикл введения химиотерапевтического или иммунотерапевтического агента может варьиро-

ваться от 2 до 6 недель (например, 3 недели, 4 недели, 5 недель и 6 недель). В представленной схеме 

комбинированной химиотерапии химиотерапевтический или иммунотерапевтический агент вводят пе-

риодически в 3-недельном цикле (21-дневный цикл) один раз в цикл или в 4-недельном цикле (28-

дневный цикл) один или два раза в цикл. В представленной схеме комбинированной химиотерапии хи-

миотерапевтический или иммунотерапевтический агент предпочтительно вводят в 3-недельном цикле 

(21-дневный цикл) один раз в цикл. 

Цикл введения ингибитора тирозинкиназы может варьироваться от 1 до 4 недель. В представленной 

комбинированной химиотерапевтической схеме ингибитор тирозинкиназы предпочтительно вводят пе-

риодически в 3-недельном цикле (21-дневный цикл). 

Описанные 21-дневные циклы включают периоды введения и периоды без терапии. Химиотерапев-

тический или иммунотерапевтический агент вводят субъекту в первый день (день 1) 21-дневного цикла. 

Ингибитор тирозинкиназы вводят с дня 1 - 21 один или два раза в день. Ингибитор тирозинкиназы пред-

почтительно вводят субъекту один раз в день в течение двух недель с дня 1 по день 14 или с дня 8 по 

день 21, оставляя 7 дней (с дня 15 по день 21 или с дня 1 по день 7) периода, свободного от лекарствен-

ного средства. Следовательно, описанная схема введения отличается первоначальным введением химио-

терапевтического или иммунотерапевтического агента или комбинации 2-3 агентов, 2-недельным перио-

дом введения ингибитора тирозинкиназы и 7-дневным периодом, свободным от ингибитора тирозинки-

назы. Процесс введения повторяют, следуя той же схеме. 

В некоторых вариантах реализации описанная периодическая комбинированная химиотерапия 

включает по меньшей мере 1-10 циклов химиотерапевтического или иммунотерапевтического агента 

(агентов), предпочтительно 1-6 циклов химиотерапевтического или иммунотерапевтического агента 

(агентов). После завершения 1-10 циклов комбинированной химиотерапии ингибитор тирозинкиназы 

можно вводить отдельно без применения как химиотерапевтических, так и иммунотерапевтических аген-

тов в качестве поддерживающей терапии, которую можно применять в течение 1-2 лет, предпочтительно 

0,5-1 года. 

В некоторых вариантах реализации описанная периодическая комбинированная химиотерапия 

включает непрерывное лечение химиотерапевтическим или иммунотерапевтическим агентом (агентами) 

с ингибитором тирозинкиназы до возникновения непереносимости или прогрессирования заболевания у 

пациента. 

Ингибитор тирозинкиназы представляет собой AL3818 или его фармацевтически приемлемые соли, 

или кристаллические формы, и может вводиться, но не ограничивается ими, в количестве, равном или 

меньшем 12 мг в день в течение периода комбинированной химио- или иммунотерапии, и в количестве, 

равном или меньшем 16 мг в день во время поддерживающей терапии. Предпочтительно вводят 8 мг в 

день во время комбинированной химио- или иммунотерапии, и 8 мг, 10 мг или 12 мг в день во время 

поддерживающей терапии. В некоторых особых обстоятельствах может быть приемлема доза соедине-

ния AL3818 или его фармацевтически приемлемых солей, равная 16 мг. 

Описанные дозировки рассчитаны для формы свободного основания. 

В конкретном варианте реализации химиотерапевтические агенты представляют собой стандартные 

химиотерапевтические агенты, включая гемицитабин, карбоплатин, цисплатин, паклитаксел или карбоп-

латин + паклитаксел и цисплатин + паклитаксел. 

Описанная схема комбинированной химио- или иммунотерапии может применяться для лечения 

опухолей, включая, но не ограничиваясь ими, рак яичников, рак эндометрия или рак шейки матки. 

В вариантах реализации, включающих рак яичников или рак эндометрия, химиотерапевтические 

агенты представляют собой паклитаксел и карбоплатин. В вариантах реализации, включающих рак шейки 

матки, химиотерапевтические агенты представляют собой паклитаксел и цисплатин. В вариантах реализа-

ции, включающих устойчивый к препаратам платины рак яичников, химиотерапевтический агент выбран 

из паклитаксела (еженедельно), пэгилированного липосомального доксорубицина (PLD) и топотекана. 

В описанной схеме комбинированной химиотерапии ингибитор тирозинкиназы включает, но не ог-

раничивается ими, иматиниба мезилат, сунитиниба малат, эрлотиниба гидрохлорид, дасатиниб, лапати-

ниба мезилат, нилотиниб, гефитиниб и икотиниба гидрохлорид. В конкретном варианте реализации ин-

гибитор тирозинкиназы представляет собой соединение AL3818 (анлотиниб). 

В некоторых вариантах реализации суточная доза соединения AL3818 составляет от 6 мг - 16 мг, в 

расчете на содержание свободного основания. В более конкретных вариантах реализации, суточная доза 
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соединения AL3818 выбрана из 6 мг, 8 мг, 10 мг, 12 мг, 14 мг и 16 мг. Предпочтительная суточная доза 

соединения AL3818 на стадии комбинированной химиотерапии составляет 8 мг. Предпочтительная су-

точная доза соединения AL3818 на стадии монотерапии в поддерживающем периоде может быть выбра-

на из 8 мг, 10 мг и 12 мг, указанную дозу вводят по схеме в течение двух недель с недельным перерывом. 

В некоторых особых случаях соединение AL3818 или его фармацевтически приемлемые соли могут быть 

допустимы в дозировке 16 мг. 

Подробности одного или более вариантов реализации настоящего изобретения описаны на фиг. 1. 

Другие необходимые предметы и признаки настоящего изобретения будут понятны из описания и из 

формулы изобретения. 

Подробное описание 

Соединение AL3818. 

Согласно настоящему изобретению предложена схема терапии для лечения рака, которая относится 

к введению суточной дозы соединения AL3818 (анлотиниб, МНН: катеквентиниб) пациентам. 

Химическое название AL3818 (анлотиниб) представляет собой (1-[[4-(4-фтор-2-метил-1Н-индол-5-

илокси)-6-метоксихинолин-7-ил]-окси]-метил]-циклопропанамин, что соответствует следующей химиче-

ской структуре: 

 
Соединение AL3818 (анлотиниб) можно вводить пациентам в форме свободного основания. Его 

также можно вводить в форме солей, гидратов или пролекарств (которые будут превращаться в форму 

свободного основания in vivo). В описанных вариантах реализации AL3818 вводят в форме фармацевти-

чески приемлемых солей. 

Концепция фармацевтически приемлемых солей" включает, без ограничения, соли присоединения 

кислоты, образованные неорганическими кислотами, такими как соляная кислота, бромоводородная ки-

слота, серная кислота, азотная кислота, фосфорная кислота и тому подобное; соли присоединения кисло-

ты, образованные органическими кислотами, такими как 1-гидрокси-2-нафтойная кислота, 2,2-

дихлоруксусная кислота, 2-гидроксиэтансульфоновая кислота, 2-оксоглутаровая кислота, 4-

ацетамидобензойная кислота, 4-аминосалициловая кислота, уксусная кислота, адипиновая кислота, ас-

корбиновая кислота (L), аспарагиновая кислота (L), бензолсульфоновая кислота, бензойная кислота, 

камфорная кислота (+), камфор-10-сульфоновая кислота (+), каприновая кислота (декановая кислота), 

капроновая кислота (гексановая кислота), каприловая кислота (октановая кислота), угольная кислота, 

коричная кислота, лимонная кислота, цикламовая кислота, додецилсерная кислота, этан-1,2-

дисульфоновая кислота, этансульфоновая кислота, муравьиная кислота, фумаровая кислота, галактаровая 

кислота, гентизиновая кислота, глюкогептоновая кислота (D), глюконовая кислота (D), глюкуроновая 

кислота (D), глутаминовая кислота, глутаровая кислота, глицерофосфорная кислота, гликолевая кислота, 

гиппуровая кислота, изомасляная кислота, молочная кислота (DL), лактобионовая кислота, лауриновая 

кислота, малеиновая кислота, яблочная кислота (-L), малоновая кислота, миндальная кислота (DL), ме-

тансульфоновая кислота, нафталин-1,5-дисульфоновая кислота, нафталин-2-сульфоновая кислота, нико-

тиновая кислота, олеиновая кислота, щавелевая кислота, пальмитиновая кислота, памовая кислота, фос-

форная кислота, пропионовая кислота, пироглутамовая кислота (-L), салициловая кислота, себациновая 

кислота, стеариновая кислота, янтарная кислота, винная кислота (+L), роданистоводородная кислота, 

толуолсульфоновая кислота (пара), ундециленовая кислота и тому подобное (см. Р.Н. Stahl and C.G. 

Wermuth, editors, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, Weinheim/Zürich:Wiley-

VCH/VHCA, 2002). 

Предпочтительная фармацевтически приемлемая соль соединения AL3818 представляет собой гид-

рохлоридную соль. В описанном варианте реализации соединение AL3818 (анлотиниб) вводят в форме 

дигидрохлоридной соли. Другая предпочтительная фармацевтически приемлемая соль соединения 

AL3818 представляет собой соль малеиновой кислоты. В описанном варианте реализации соединение 

AL3818 вводят в форме соли дималеиновой кислоты. 

Соединение AL3818 (анлотиниб) или его фармацевтически приемлемые соли можно вводить паци-

ентам посредством различных путей введения, где указанные пути введения включают, но не ограничи-

ваются ими, пероральный, парентеральный, внутрибрюшинный, внутривенный, внутриартериальный, 

чрескожный, сублингвальный, внутримышечный, ректальный, трансбуккальный, интраназальный, инга-

ляционный, вагинальный, интраокулярный, местный, подкожный, интраадипозальный, интраартикуляр-

ный, внутрибрюшинный или интратекальный. В описанном варианте реализации введение осуществля-

ют перорально. 

Фармацевтические композиции соединения AL3818 (анлотиниб) или его фармацевтически прием-
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лемых солей, подходящие для перорального введения, включают, но не ограничиваются ими, таблетки, 

капсулы, пудры, гранулы, микропилюли, пасты, порошки и настойки. Из них предпочтительными фар-

мацевтическими композициями являются таблетки и капсулы. В определенном варианте реализации кап-

сулы являются более предпочтительными фармацевтическими композициями. 

Согласно настоящему изобретению предложена схема терапии для лечения рака, включающая вве-

дение пациентам суточной пероральной дозы 6-16 мг соединения AL3818 (анлотиниб) или его фармацев-

тически приемлемых солей. В некоторых вариантах реализации соединение AL3818 (анлотиниб) вводят 

пациентам в форме фармацевтически приемлемых солей. В другом варианте реализации соединение 

AL3818 (анлотиниб) вводят пациентам в форме дигидрохлоридной соли. В другом варианте реализации 

соединение AL3818 (анлотиниб) вводят пациентам в форме гидрохлоридной соли в капсулах. Суточная 

пероральная доза гидрохлоридной соли соединения AL3818 включает, но не ограничивается ими, 6 мг,  

8 мг, 10 мг, 12 мг, 14 мг и 16 мг, указанные дозы рассчитаны на содержание свободного основания. Дру-

гой фармацевтически приемлемой солью соединения AL3818 является соль малеиновой кислоты. Соль 

дималеиновой кислоты соединения AL3818 вводят пациенту с фармацевтическими наполнителями или 

без них. Предпочтительно фармацевтические наполнители применяют в форме капсулы. 

"Пациенты" относятся к млекопитающему, предпочтительно человеку. 

21-дневный цикл. 

Для удовлетворения существующей потребности согласно настоящему изобретению предложена 

схема комбинированной химиотерапии для лечения рака, включающая интервальное и последовательное 

введение пациентам соединения AL3818 (анлотиниб) или его фармацевтически приемлемых солей в 

комбинации со стандартной химиотерапией на основе платины или с иммунотерапией. 

В указанной стандартной химиотерапии или иммунотерапии в качестве одного цикла лечения 

предпочтительно выбран 21 день. Представленная схема комбинированной химиотерапии использует 

преимущество 21-дневного цикла и обеспечивает интервальное введение пациентам соединения AL3818 

(анлотиниб) или его фармацевтически приемлемых солей в период отдыха. 

В качестве нового многоцелевого ингибитора рецептора тирозинкиназы соединение AL3818 или 

его фармацевтически приемлемые соли могут подавлять аномальную гиперактивность протеин-

тирозинкиназ (ПТК) в раковых клетках. Это может ингибировать процесс ангиогенеза метастазирующих 

видов рака, благодаря чему ингибируется развитие, инвазия и метастазирование опухолей в свободный 

от терапии период стандартной химиотерапии или иммунотерапии. 

Пример 1: исследование фазы 1 дигидрохлорида AL3818 в комбинированной химиотерапии со 

снижением дозы у пациентов с гинекологической онкологией. 

Исследование фазы 1 было разработано для определения рекомендованной дозы для фазы 2 (RP2D), 

части 2 (фаза 2а) исследования. Кроме того, это исследование было также разработано для изучения без-

опасности и переносимости добавления перорального введения дигидрохлорида AL3818 к стандартной 

химиотерапии на основе платины (карбоплатин и паклитаксел) у пациентов путем оценки явлений дозо-

лимитирующей токсичности (ДЛТ). 

Пациентами в этом исследовании были женщины с рецидивирующим или распространенным раком 

эндометрия, яичников и шейки матки. 

В представленной схеме комбинированной химиотерапии в первый день 21-дневного цикла паци-

ентам вводили внутривенно стандартные химиотерапевтические агенты на основе платины. В вариантах 

реализации, включающих рак эндометрия, или рак яичников, или рак шейки матки, в качестве химиоте-

рапевтических агентов были выбраны паклитаксел (инфузия 175 мг/м
2
 в течение 3 часов) и карбоплатин 

(5/6 согласно местному стандарту в течение приблизительно 30 минут). В варианте реализации, вклю-

чающем рак шейки матки, вместо карбоплатина могли применять цисплатин (в рекомендованной дозе  

75 мг/м
2
). В качестве стандарта лечения (SOC) пациентов с устойчивым к соединениям платины раком 

яичников применяли еженедельное введение паклитаксела. Для каждого отдельного пациента применяли 

1-6 циклов химиотерапии. 

В целом, в представленной схеме комбинированной химиотерапии капсулы дигидрохлорида соеди-

нения AL3818 вводили пациентам перорально в течение 14 дней с 7-дневным перерывом в каждом цик-

ле. После внутривенной (в/в) химиотерапии в день 1, дни со дня 2 по день 7 составляли свободный от 

терапии период. С первого дня второй недели (день 8) вводили пациентам перорально капсулы дигидро-

хлорида соединения AL3818 (анлотиниб) один раз в день непрерывно в течение двух недель до оконча-

ния первого 21-дневного цикла (с дня 8 по день 21). 

Со дня 22 (C2D1) (CXDY представляет собой сокращение для цикла X дня Y -например, C2D1 

представляет цикл 2 день 1) начинался новый цикл, пациентам вводили паклитаксел и карбоплатин (или 

цисплатин для рака шейки матки) и со дня 23 по день 28 (C2D2 - C2D7) снова был период, свободный от 

терапии. 

Первый 21-дневный цикл плюс 7 дней (C1D1 - C2D8 или со дня 1 по день 28) являлся критически 

важным в этой схеме и назывался периодом первичной оценки безопасности. Рекомендованную дозу для 

фазы 2 (RP2D) получали путем оценки согласно стандарту явлений дозолимитирующей токсичности 

(ДЛТ) у пациентов в указанный период времени. 
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Этот период оценки мог быть продлен до конца второго цикла для пациентов, прошедших период 

первичной оценки безопасности. Со дня 29 (C2D9) капсулы дигидрохлорида соединения AL3818 (анло-

тиниб) снова ежедневно перорально вводили пациентам в течение 2 недель до дня 42 (C2D21). После 

начала цикла 3 (C3D1) пациенты имели возможность продолжать химиотерапию плюс AL3818 до 6 цик-

лов, а затем получать монотерапию дигихрохлоридом AL3818 в качестве поддерживающей терапии об-

щей продолжительностью до 12 месяцев. В любое время всего исследования были необходимы исследо-

вания, показывающие клиническую пользу, отсутствие прогрессирования заболевания и переносимость 

после введения лекарственного средства. 

В этом варианте реализации, если наблюдались любые серьезные явления дозолимитирующей ток-

сичности (ДЛТ) или другие серьезные побочные действия, в соответствии с уровнем серьезности, ука-

занным пациентом могло потребоваться прекращение лечения, снижение дозы лекарственного средства 

или переход на другие лекарственные средства. 

Всего в этом исследовании участвовало девять пациентов, и дозы дигидрохлорида соединения 

AL3818 были выбраны из 12 мг, 10 мг и 8 мг (в расчете на форму свободного основания). В результате в 

каждую группу были распределены, соответственно, три пациента. 

В первой группе (12 мг дигидрохлорида AL3818) у двух пациентов из трех наблюдались явления 

дозолимитирующей токсичности (ДЛТ) в течение первичного периода оценки безопасности. В результа-

те один из пациентов был полностью выведен из указанного исследования, а другой переведен на мень-

шую дозировку 10 мг и продолжил лечение еще в течение 2 циклов. Единственный пациент, не столк-

нувшийся с явлениями дозолимитирующей токсичности (ДЛТ), также был переведен на меньшую дози-

ровку 10 мг соединения AL3818 с C3D1 по причине непереносимых побочных действий химиотерапии. 

Во второй группе (10 мг дигидрохлорида AL3818) один пациент столкнулся с явлениями дозолими-

тирующей токсичности (ДЛТ) после введения химиотерапии паклитакселом и 8 доз AL3818 в первом 

цикле исследования (С1D16), и этот пациент был полностью выведен из исследования. Два других паци-

ента в этой группе успешно прошли период первичной оценки безопасности, но показании некоторые 

несерьезные побочные действия (не признаваемые стандартом явлениями ДЛТ). По этой причине дози-

ровка AL3818 для указанных двух пациентов была уменьшена до 8 мг, благодаря чему исследование 

могло быть продолжено. 

В третьей группе (8 мг AL3818) никто из пациентов не столкнулся с серьезными явлениями дозо-

лимитирующей токсичности (ДЛТ). Все пациенты благополучно прошли период первичной оценки без-

опасности и могли продолжать лечение по указанной схеме комбинированной химиотерапии. 

Из полученных выше результатов заключили, что в 21-дневном цикле (14 дней лечения, 7 дней от-

дыха) безопасная суточная доза дигидрохлорида соединения AL3818 составляла 8 мг в комбинации с 

введением такого химиотерапевтического агента, как паклитаксел и карбоплатин (или цисплатин в вари-

анте реализации с раком шейки матки). Следовательно, рекомендованная доза для фазы 2 (RP2D) в ука-

занной схеме комбинированной химиотерапии составляла 8 мг. Схему с 8 мг также рекомендовали для 

комбинации со стандартом лечения с еженедельным введением паклитаксела для пациентов с устойчи-

вым к соединениям платины раком яичников. 

Суточная дозировка 12 мг AL3818 была слишком высокой при введении совместно с химиотерапи-

ей на основе платины. Однако после 6 полных циклов комбинированной химиотерапии эта дозировка 

может стать приемлемой в течение периода монотерапии в качестве своего рода поддержки. 

Все девять субъектов (9/9, 100%), включенных в исследование, сообщали о возникших в ходе лече-

ния нежелательных побочных явлениях (НЯВЛ). Все субъекты получили по меньшей мере одну дозу 

AL3818. Наиболее распространенными НЯВЛ были тошнота (9,62%), рвота (5,77%), диарея (4,81%), ус-

талость (4,81%), облысение (2,91%), боль в животе (2,88%), гипертензия (2,88%), головокружение 

(2,88%), инфекции мочевых путей (2,88%) и общая слабость (2,88%). Другие НЯВЛ, наблюдавшиеся с 

частотой более 1%, включали боль в груди (1,92%), обезвоживание (1,92%), легочную эмболию (1,92%), 

боль в горле (1,92%) и тромбоцитопению (1,94%). 

Эффективность этой комбинированной химиотерапии приведена обобщенно в таблице ниже. В 

описанном исследовании все пациенты получили по меньшей мере одну пероральную дозу дигидрохло-

рида AL3818. За исключением трех пациентов, полностью выведенных из указанного исследования по 

причине тяжелых побочных действий (ТПД), наилучшая реакция шести других пациентов варьировалась 

от стабилизации заболевания (СЗ) (1/6, 16,7%), частичного отклика (ЧО) (4/6, 66,6%) до полного отклика 

(ПО) (1/6, 16,7%). 
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Таблица 1 

Эффективность в фазе 1 AL3818 со стандартной химиотерапией а основе платины 

 
1. Суточная доза соединения AL3818 представляла собой начальную дозу, вводимую пациентам, 

для которых могло быть проведено снижение дозы, если наблюдались серьезные побочные действия. 

2. Наилучшая реакция представлена наиболее благоприятным результатом в ходе всего лечения, не-

зависимо от прогрессирования заболевания (РЗ) после этого. 

Пример 2: репрезентативный субъект 004 в фазе 1. 

Субъект 004 с карциномой эндометрия, включенный в исследование 17.06.2016 г., получал перо-

рально 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по 

день 21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотера-

пией паклитакселом и карбоплатином в день 1. Доза была снижена до 8 мг на третий цикл, и аналогич-

ной указанной схеме лечения следовали в течение следующих циклов. Поддерживающая монотерапия 

составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние 

субъекта улучшалось до окончания лечения 14.03.2018 г., и наилучшей реакцией на лечение был ПО. 

Пример 3: репрезентативный субъект 010 в фазе 1. 

Субъект 010 с карциномой эндометрия, включенный в исследование 12.05.2016 г., получал перо-

рально 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по 

день 21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотера-

пией паклитакселом и карбоплатином в день 1. Аналогичной указанной схеме лечения следовали в тече-

ние следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных 

циклах (14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние субъекта улучшалось до окончания лечения 

29.06.2017 г. (непереносимость), и наилучшей реакцией на лечение был ЧО. 

Пример 4: репрезентативный субъект 011 в фазе 1. 

Субъект 011 с карциномой эндометрия, включенный в исследование 12.06.2016 г., получал перо-

рально 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по 

день 21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотера-

пией паклитакселом и карбоплатином в день 1. Аналогичной указанной схеме лечения следовали в тече-

ние следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных 

циклах (14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние субъекта улучшалось до окончания лечения 

13.09.2017 г., и наилучшей реакцией на лечение был ЧО. 

Пример 5: репрезентативный субъект 002 в фазе 1. 

Субъект 002 с карциномой яичников, включенный в исследование 11.03.2016 г., получал перораль-

но 12 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по день 

21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотерапией 

паклитакселом и карбоплатином в день 1. Доза была снижена до 8 мг на третий цикл, и аналогичной ука-

занной схеме лечения следовали в течение следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составля-

ла 12 мг один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения и 7 дней без лечения). Субъект проде-

монстрировал непереносимость, и лечение было завершено 06.09.2016 г., и наилучшей реакцией на лече-

ние был ЧО. 

Пример 6: репрезентативный субъект 012 в фазе 1. 

Субъект 012 с карциномой яичников, включенный в исследование 13.12.2016 г., получал перораль-

но 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по день 

21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотерапией 
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паклитакселом и карбоплатином в день 1. Аналогичной указанной схеме лечения следовали в течение 

следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных циклах 

(14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние субъекта улучшалось до окончания лечения 

03.04.2017 г., и наилучшей реакцией на лечение была СЗ. 

Пример 7: исследование фазы 2а для первичной оценки эффективности комбинированной химиоте-

рапии с дигидрохлоридом AL3818 у пациентов с гинекологической онкологией. 

Фаза 1 была завершена в первом квартале 2017 в одном исследовательском центре для определения 

рекомендованной дозы для фазы 2 (RP2D). RP2D была определена для дигидрохлорида AL3818 равной 8 

мг перорально один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения, 7 дней без лечения) с дня 8 по день 

21 цикла совместно с химиотерапией на основе платины в день 1 цикла. 

Фаза 2а проходит в настоящее время в четырех исследовательских центрах в США. Первый субъект 

был включен в исследование в апреле 2017. На декабрь 2018 были включены 48 субъектов с рецидиви-

рующим или метастазирующим раком эндометрия, яичников и шейки матки. 24 субъекта все еще нахо-

дятся на лечении, и 24 субъекта прекратили лечение. Было включено 21 субъектов с раком эндометрия, 9 

субъектов прекратили лечение. 8 субъектов прекратили лечение по причине прогрессирования заболева-

ния, 1 субъект прекратил лечение по причине токсичности. 12 субъектов продолжают лечение. 

 
Объединяя субъектов фазы 1 и фазы 2а, в исследование AL3818-US-002 были включены 24 субъек-

та с раком эндометрия. 19 субъектов имели поддающиеся оценке ответы к декабрю 2018. Восемь субъек-

тов были включены в фазу 2а исследования в качестве лечения первой линии. Частота объективного от-

вета (ЧОО) составляла 62,5 % (5/8) и частота контроля заболевания (ЧКЗ) составляла 75 % (6/8). Наблю-

далось пять частичных ответов (ЧО) в качестве наилучших откликов. 

Одиннадцать субъектов были включены в фазу 1 и фазу 2а исследования в качестве лечении второй 

и последующих линий. Частота объективного ответа (ЧОО) составляла 54,5 % (6/11) и частота контроля 

заболевания (ЧКЗ) составляла 82% (9/11). Наблюдался один полный ответ (ПО) и пять частичных отве-

тов (ЧО) в качестве наилучших откликов. 

Наиболее распространенными НЯВЛ были боль в животе (4,20 % всех НЯВЛ), облысение (1,3%), 

анемия (1,8%), артралгия (1,6%), астения (2,2%), боль в спине (1,5%), запор (2,7%), снижение аппетита 

(2,7%), диарея (6,3%), одышка (1%), носовое кровотечение (3%), усталость (4,5%), метеоризм (1,5%), 

головная боль (3,2%), гипертензия (3,3%), гипокалиемия (1,3%), гипомагниемия (1%), бессонница (1,3%), 

тошнота (4,7%), периферическая нейропатия (2%), нейтропения (2%), сниженное количество нейтрофи-

лов (1%), боль в конечности (1,7%), лихорадка (1,2%), тромбоцитопения (1,7%), инфекции мочевых пу-

тей (1,3%), рвота (2,8%) и снижение веса (1%). 

Все результаты эффективности резюмированы в табл. 2 и табл. 3. 
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Таблица 2 

Эффективность фазы 2а AL3818 со стандартной химиотерапией на  

основе платины у пациентов с раком эндометрия (декабрь 2018) 
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Таблица 3 

Эффективность фазы 2а AL3818 со стандартной химиотерапией на  

основе платины у пациентов с раком яичников (декабрь 2018) 

 

 
PtR: устойчивый к препаратам платины 

Пример 8: репрезентативный субъект 015 в фазе 2а. 

Субъект 015 с карциномой эндометрия, включенный в исследование 09.04.2017 г., получал перо-

рально 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по 

день 21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотера-

пией паклитакселом и карбоплатином в день 1. Аналогичной указанной схеме лечения следовали в тече-

ние следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных 

циклах (14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние субъекта улучшалось до окончания лечения 

03.11.2017 г., и наилучшей реакцией на лечение был ЧО. 

Пример 9: репрезентативный субъект 017 в фазе 2а. 

Субъект 017 с карциномой эндометрия, включенный в исследование 24.04.2017 г., получал перо-

рально 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по 

день 21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотера-

пией паклитакселом и карбоплатином в день 1. Аналогичной указанной схеме лечения следовали в тече-

ние следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных 

циклах (14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние субъекта улучшалось до окончания лечения 

01.08.2018 г., и наилучшей реакцией на лечение была СЗ. 

Пример 10: репрезентативный субъект 026 в фазе 2а. 

Субъект 026 с карциномой эндометрия, включенный в исследование 12.07.2017 г., получал перо-

рально 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по 

день 21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотера-

пией паклитакселом и карбоплатином в день 1. Аналогичной указанной схеме лечения следовали в тече-

ние следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных 

циклах (14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние субъекта улучшалось до окончания лечения 

19.03.2018 г., и наилучшей реакцией на лечение была СЗ. 

Пример 11: репрезентативный субъект 037 в фазе 2а. 

Субъект 037 с карциномой эндометрия, включенный в исследование 19.10.2017 г., получал перо-
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рально 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по 

день 21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотера-

пией паклитакселом и карбоплатином в день 1. Аналогичной указанной схеме лечения следовали в тече-

ние следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных 

циклах (14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние субъекта улучшалось до окончания лечения 

16.07.2018 г., и наилучшей реакцией на лечение была СЗ. 

Пример 12: репрезентативный субъект 038 в фазе 2а. 

Субъект 038 с карциномой эндометрия, включенный в исследование 29.10.2017 г., получал перо-

рально 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по 

день 21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотера-

пией паклитакселом и карбоплатином в день 1. Аналогичной указанной схеме лечения следовали в тече-

ние следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных 

циклах (14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние субъекта улучшалось до окончания лечения 

09.07.2018 г., и наилучшей реакцией на лечение был ПО. 

Пример 13: репрезентативный субъект 046 в фазе 2а. 

Субъект 046 с карциномой эндометрия, включенный в исследование 16.03.2018 г., получал перо-

рально 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по 

день 21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотера-

пией паклитакселом и карбоплатином в день 1. Аналогичной указанной схеме лечения следовали в тече-

ние следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных 

циклах (14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние субъекта улучшалось до окончания лечения 

09.09.2018 г., и наилучшей реакцией на лечение был ЧО. 

Пример 14: репрезентативный субъект 024 в фазе 2а. 

Субъект 024 с карциномой яичников, включенный в исследование 14.08.2017 г., получал перораль-

но 8 мг дигидрохлорида AL3818 один раз в день в 21-дневных циклах (14 дней лечения со дня 8 по день 

21 и 7 дней без лечения со дня 1 по день 7 в одном цикле) в комбинации со стандартной химиотерапией 

паклитакселом и карбоплатином в день 1. Аналогичной указанной схеме лечения следовали в течение 

следующих циклов. Поддерживающая монотерапия составляла 8 мг один раз в день в 21-дневных циклах 

(14 дней лечения и 7 дней без лечения). Состояние субъекта улучшалось до окончания лечения 

27.02.2018 г., и наилучшей реакцией на лечение была СЗ. 

Пример 15: последовательное применение комбинированной терапии AL3818 и иммунотерапевти-

ческими агентами. 

Исходя из опыта авторов исследования с использованием свободного основания AL3818, его соли 

HCl (моно- или бис-), его соли бис-малеиновой кислоты и его соли янтарной кислоты, ожидались комби-

нированные клинические действия при комбинировании с иммунотерапевтическими агентами, выбран-

ными из PD-1 или PD-L1, SLAM7, онколитической вирусной терапии, биспецифических рекрутеров Т-

клеток (BiTE) и агентов Т-клеточной терапии на основе химерных рецепторов антигенов (CAR) T, таких 

как ниволумаб, пембролизумаб, ипилимумаб, блинатумомаб, элотузумаб, даратумумаб, цемиплимаб, 

авелумаб, дурвалумаб, атезолизумаб, торипалимаб, синтилимаб, камрелизумаб, тислелизумаб, AK105, 

KN035, CS1001, талимоген лахерпарепвек, без ограничения лишь ими, при лечении солидных опухолей, 

выбранных из рака легких, почек, колоректального, желудка, меланомы, головы/шеи, щитовидной желе-

зы, поджелудочной железы, печени, простаты, мочевого пузыря, головного мозга, саркомы, молочной 

железы, яичников, шейки матки и эндометрия; и рака крови, выбранного из ОЛЛ, ХЛЛ, ОМЛ, ХМЛ и 

множественной миеломы. Аналогичная схема последовательного лечения с ожиданием в течение 0-7 

дней, предпочтительно 0 дней или 7 дней, перед введением AL3818 или его фармацевтически приемле-

мых солей после введения вышеуказанных иммунотерапевтических агентов в качестве способа комби-

нированной терапии может обеспечивать синергетическое и комбинированное противоопухолевое дей-

ствие. Проводили исследования в модели ксенотрансплантата опухоли в комбинации с антителом мыши 

PD-1; результаты для комбинации представлены на фиг. 2 и фиг. 3. Обычно ожидали от 50% до >100% 

регрессии при in vivo ингибировании активности опухоли в линиях клеток различных солидных опухо-

лей, таких как рак легких (такой как, без ограничения: НМКРЛ и МКРЛ), почек, колоректальный, желуд-

ка, меланома, головы/шеи, щитовидной железы, поджелудочной железы, печени, простаты, мочевого 

пузыря, головного мозга, саркома, молочной железы, яичников и шейки матки; и рак крови, такой как 

ОЛЛ, ХЛЛ, ОМЛ, ХМЛ и множественная миелома. 

Пример 16: комбинированная терапия AL3818 с иммунотерапевтическим агентом ниволумабом. 

Введение AL3818 и ниволумаба начинали в день 1. Ниволумаб вводили путем инфузии в день 1 и 

день 15 дважды в 28 дней, для комбинированной терапии по-прежнему будут применять 21 дней в каче-

стве одного цикла. Ниволумаб можно вводить путем инфузии в день 1 один раз в 28 дней, для комбини-

рованной терапии по-прежнему будут применять 21 дней в качестве одного цикла. AL3818 вводили пе-

роральной со дня 1 по день 1 и не вводили со дня 15 по день 21 в течение 21- 

дневного цикла. Ниволумаб вводили путем инфузии в день 1 и день 15 дважды в 28 дней в началь-

ной дозе 240 мг дважды в 28 дней. Ниволумаб можно, необязательно, вводить путем инфузии в день 1 
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один раз в 28 дней в дозе 480 мг. AL3818 вводили перорально со дня 1 по день 14 в начальной дозе 12 мг. 

Пример 17: исследование фазы 1 комбинированной терапии AL3818 и ниволумабом. 

Лечение субъекта 001 (липосаркома), 002 (синовиальная саркома), 003 (ангиосаркома), 004 (лейо-

миосаркома), 005 (недифференцированная плеоморфная саркома) и 006 (лейомиосаркома) в дозе 10 мг 

перорально в дни 1-14 в комбинации с ниволумабом в день 1 и день 15 дважды в 28 дней в дозе 240 мг 

путем инфузии было завершено с одним фактом ДЛТ (субъект 002). Повышение дозы до 12 мг в комби-

нированной терапии с ниволумабом и субъекта с раком шейки матки и других субъектов с саркомой 

проводится в настоящее время. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения рака у субъекта, нуждающегося в этом, включающий следующий режим 

введения: 

химиотерапевтический агент на основе платины и другой химиотерапевтический агент, или каждый 

из них по отдельности, в комбинации с AL3818 или его фармацевтически приемлемыми солями в повто-

ряющихся циклах с возможностью введения поддерживающей монотерапии AL3818 или его фармацев-

тически приемлемыми солями, 

при этом AL3818 или его фармацевтически приемлемые соли вводят по схеме 14 дней в 21-дневном 

цикле лечения ежедневно со дня 8 по день 21 и 7 дней отсутствия лечения со дня 1 по день 7 в каждом 

цикле, и при этом химиотерапевтический агент вводят в первый день (день 1), 

где указанный химиотерапевтический агент на основе платины выбран из карбоплатина и циспла-

тина, а другой химиотерапевтический агент выбран из паклитаксела, пэгилированного липосомального 

доксорубицина (PLD) и топотекана. 

2. Способ по п.1, отличающийся тем, что указанные химиотерапевтические агенты, применяемые 

для лечения, выбраны из карбоплатина и паклитаксела совместно или паклитаксела еженедельно. 

3. Способ по п.1, отличающийся тем, что после введения комбинации химиотерапевтического аген-

та на основе платины и другого химиотерапевтического агента с AL3818 или его фармацевтически при-

емлемыми солями в течение 1-6 циклов следует поддерживающая монотерапия AL3818 или его фарма-

цевтически приемлемыми солями до возникновения непереносимости или прогрессирования заболева-

ния у пациента. 

4. Способ по п.1, отличающийся тем, что соединение AL3818 или его фармацевтически приемле-

мые соли вводят в суточной дозе 8 мг во время комбинированной терапии и 8 мг во время поддержи-

вающей монотерапии. 

5. Способ по п.1, отличающийся тем, что соединение AL3818 или его фармацевтически приемле-

мые соли вводят в суточной дозе 8 мг во время комбинированной терапии и 10 мг или 12 мг во время 

поддерживающей монотерапии. 

6. Способ по п.1, отличающийся тем, что указанный рак включает рецидивирующий или распро-

страненный рак эндометрия, яичников и шейки матки. 
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21-дневный цикл схемы комбинированной химиотерапии 

 
Фиг. 1 

 

Эффективность применения отдельно анлотиниб гидрохлорид/контроль и в комбинации с  

антителом PD-1 для лечения подкожно имплантированной гепатоцеллюлярной  

карциномы Н22 у мышей 

 
Фиг. 2 
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Влияние отдельного применения анлотиниба гидрохлорида/контроль и в  

комбинации с антителом к PD-1 на рост подкожно имплантированной  

гепатоцеллюлярной карциномы Н22 у мышей 

 
Фиг. 3 
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