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• 已对三个项目申请专利

• 取决于FDA的审批，有可能缩短再利用药物的IND筹备研究和临床1期试验时间

管线项目当前进度    先导项目     其他候选产品     预期时间表
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注意：所有预计的时间表均指所示阶段的预期开始时间

3

SMART-ACT™: 管线

准备2020下半年
进入临床阶段



• 通过计算机筛选了 种候选药物，并对它们进行了体外活性验证

• 发现 个候选药物， ，具有良好的抗癌活性

SACT-1 候选药物 IC50 [µM]

SP055 2.97

神经母细胞瘤细胞 对照治疗 神经母细胞瘤细胞
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针对神经母细胞瘤细胞系的体外药物活性



• 通过等效线图（左）和 “ （右）测定， 与神经母细胞瘤现有疗法有协同效应
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SP055 与神经母细胞瘤现有疗法有协同效应



安全性和耐受性

已被FDA批准的安全性数据
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即使在最高可行浓度剂量下（体外和体内）也未有显示出潜在毒性
在临床2b期，所有SP055剂量在两年内都有良好的安全和耐受性
SP055与不良反应（AE）之间没有剂量关系



SP055: 药代动力学

现有数据可能会被FDA根据505(b)(2)监管途径接纳 
相对长的半衰期 (t1/2 = 43-55小时)。可能不需要频繁加药

已被FDA批准的药代动力学数据
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推动生命科学创新以解决未满足的医疗需求

ACTICULE 项目 – 感染性疾病
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ALS 管线概览

管线项目当前进度： 先导项目 其他候选产品 预期时间表

支柱 1 ：Acticule (ALS系列) - 感染性疾病

小分子，抗毒力而非杀细菌途径

抗金黄色葡萄球菌（包括MRSA）

革兰氏阳性细菌

革兰氏阳性细菌

甲型流感

项目 发现 先导化合物优化 筹备新药临床研究 临床1期 临床2/3期*

混合临床研究
-志愿者和患者
-初步疗效数据

2019 第3季 2020 下半年

2020 第4季

*ALS-4 有可能符合申请FDA监管途径LPAD的资格。若经批准会促进临床阶段所需时间。在临床2期针对其他适应症可能会影响估值，确定适应症后可申请QIDP监管途径
注意：所有预计的时间表均指所示阶段的预期开始时间

新药(NDA)申请

口服制剂

研究性新药(IND)申请
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根据实验 对以下 株金黄色葡萄球菌有效

在体外抑制 株金黄色葡萄球菌的色素产生

细菌菌株 菌类

±

±

±

±

±

±
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可增加金黄色葡萄球菌对氧化损伤的敏感性

在过氧化氢的存在下， 可将细菌数量再减少 倍

对照

没有
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启用口服制剂 (红色) 可大大改善小鼠的ALS-4生物利用度

正在扩大口服配方的可行性并评估其稳定性
GMP生产预计于2020年第一季度开始

ALS-4 制 制

血
浆

浓
度

（
ng

 / 
m
L）

时间（小时）

口服（促口服制剂， 87.5mg/kg）
口服（1% 羧甲基纖維素， 87.5mg/kg）
腹腔注射 (17.5mg/kg)
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： 生存研究中的口服制剂治疗

• 致死剂量（ ）的 通过尾静脉引入

• 感染后 分钟口服 ，之后每天口服两次

拯救了在菌血症模型中感染了致死剂量的 的大鼠

生
存

天

对照
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：非致命菌血症模型中的口服制剂治疗

• 通过大鼠尾静脉用非致命剂量（ ）的

• 为了模拟更现实的临床情况，在感染后 天引入治疗，每天两次口服 ，每只动物

在菌血症动物模型中， 被证明可以大大减少器官细菌的数量

肾脏细菌计数

减小

对照
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显示 不会直接抑制体外细菌生长

缺乏直接选择压力使得出现耐药性机会低微

不会抑制 株金黄色葡萄球菌（左）和 种不同细菌（右）的生长
相
对
增
长

浓度 浓度
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根据体外实验 不会干扰万古霉素的作用

• 当 的浓度低于 时，对万古霉素的 没有影响

不会影响 株金黄色葡萄球菌万古霉素的最低抑菌浓度（ ）
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3. 培养：每天通过细菌的离心更换培养基，并用新培养基加上DMSO或指定的抗生素或化合物替换上清液

4. 细菌收集：在第11天，将1ml细菌离心并重悬于含10％DMSO的PBS中以进行进一步测试

5. MIC测试：在96孔板的BHI培养基中培养16小时

6. 颜料生产：在96个深孔板中培养36小时

ALS-4 对MRSA耐药性测试

实验方案
1. 接种物制备：USA300-3（LAC）在BHI肉汤中于37°C，250 rpm下培养过夜

2. 传代培养的准备工作：将60µl过夜培养液添加到含不同药物的6 ml BHI肉汤中。克
林霉素 (CLI): 0.12  µg/ml; 红霉素 (ERY): 16 µg/ml; ALS-4: 1 µM。
使用红霉素是为了确保不会污染环境细菌，因为USA 300（LAC）对红霉素具有抗性

实验组 1-4天 5-10天

1

2

3

DMSO

ERY + CLI

ALS-4

DMSO

ERY

ALS-4

h������濼⚰꧋㔙晜勉䨾剣➑欽✵霹僈湡涸կ♶⥂霆⟣⡦고湡腊㢿㸤䧭䧴Ⱘ剣暵㹁絕卓կ21



不同条件下MRSA对克林霉素的抗性

预处理

预处理后的克林霉素抗性测试 (BHI 培养基， 每孔 5 x 104 个细菌接种物)

相
对

增
长

克林霉素浓度 (µg/ml)
0.01

0.0

0.5

1.0

0.1 1

（克林霉素在第5-10天之间撤回）

ERY + CLI

ALS-4 1µM

经过10天的间歇治疗后，克林霉素耐药性（MIC从0.12 µg / ml到> 5 µg / ml）迅速出
现

没有添加抗生素的对照对克林霉素没有抵抗力

DMSO

实验组 1-4天 5-10天

1

2

3

DMSO

ERY + CLI

ALS-4

DMSO

ERY

ALS-4
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不同处理下对S. aureus的色素生产影响

ALS-4 功效测试 (细菌接种量: 4 x 107/ml) BHI 琼脂板

在1µM ALS-4存在下连续培养11天后，没有细菌对ALS-4具有抗性

用1µM ALS-4进行11
天的耐药性测试后恢
复的细菌

以DMSO为对照，经过
11天的抗性测试后恢
复的细菌

相
对
颜
料
产
量

0.01
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

ALS-4（nM）浓度

ALS-4 1µM

ERY + CLI

DMSO

100nM ALS-4
（所有菌落保持黄色）

没有ALS-4
（所有菌落都变成白色）

10 100
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ALS-4: 药理毒理学

体外药物安全性筛选

对86种主要人类酶的平均抑制率为17.5％

酶抑制试验表明ALS-4几乎没有脱靶抑制

包括hERG，P450，MAO和UDP在内的关键酶均不受影响

对86种主要人类酶的平均抑制作用

-30

-50

110

90

70

50

30

10

-10

抑
制

 (%
)
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使用来自5种不同物种的肝微粒体进行体外代谢研究

肝微粒体研究显示，包括人类在内的5个不同物种的固有清除率很低。 结果表明代谢缓慢

ALS-4

维拉帕米
（阳性实验对照）

100

80

60

40

20

0

半
衰

期
（

分
钟

）

ALS-4: 药理毒理学
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药代动力学

ALS-4在小鼠中的生物半衰期约为2小时（N = 3）。 正在进行大鼠药代动力学研究

10000

8000

6000

4000

2000

0

血
浆

浓
度

（
ng

 / 
m

l）

0 2 4 6 8 10

Cmax (ng/mL)

AUC0-Tlast (ng*hr/mL)

AUC0-˜  (ng*hr/mL)

Kel (hr-1)

t1/2 (hr)

Extrap AUC (%)

Vzobs (L/kg)

Clobs (L/hr/kg)

MRTobs(hr)

Vss_obs (L/kg)

12624.55

9732

9927

0.37

1.87

1.97

4.75

1.76

2.11

3.71

ALS-4: 药理毒理学
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GLP AMES致突变性测试

在有或没有大鼠肝脏S9的存在均能促进代谢情况下，使用鼠伤寒沙门氏菌菌株TA98，TA100，TA1535，TA1537和大肠杆菌WP2 uvrA进
行AMES诱变研究
所有测试菌株均阴性

阴性对照的平均值
阴性对照的标准偏差

ALS-4: 药理毒理学
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ALS-4 性质

分子量 (g/mol)

LogD1 pH7.4

pka(s)1

Caco-2 渗透性

渗透性 (空肠, pH 6.5)

体外清除（人，猴，狗，大鼠，小鼠肝微粒体）

血浆蛋白结合1

药物相互作用的风险（CYP450可逆性抑制，时间依赖性抑制和诱导）

1使用ACD / Labs计算的属性（版本2017.2.1）

4.43

449.36

14.5

2.27 x 10-4 cm/s (非pgp底物)

7.39 x 10-4 cm/s

94.97, 335.4, 170.92, 145.8, 180 (µL/min/mg)

98.53%

低

ALS-4: 化学，制造和控制
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从多晶型物筛选中仅识别出一种物理形式
物理和化学稳定
不吸湿

成功扩大到200-300g批次
已合成API的GLP毒理学批次
GMP生产预计于2019年第四季度开始

ALS-4是极具吸引力的配方候选药物

API（活性药物成分）制造

开发了能够改善生物利用度的配方

ALS-4在水中的溶解度低

ALS-4: 化学，制造和控制
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支柱 2 ：Claves (CLS系列) - 微生物组

大分子。超过70种靶点/适应症

项目 发现 先导化合物优化 筹备新药临床研究 临床1期 临床2/3期

CLS-1 肥胖 2019 第四季

CLS-2 有待公开

CLS-3 有待公开

• CLS-2和CLS-3是CLAVES另外两个针对未竟需求疾病的项目

注意：所有预计的时间表均指所示阶段的预期开始时间

CLAVES 管线概览

管线项目当前进度： 先导项目 其他候选产品 预期时间表

2020 第二季 2020 第四季

新药(NDA)申请研究性新药(IND)申请
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Claves 候选物 候选物结合肥胖相关代谢物的
能力 (mg/g)

A1 2.42

A2 12.32

A3 8.2

A4 7.82

A5 71.9

A6 10.37

A7 33.47

• 确定关键的与肥胖有关的微生物菌群

代谢产物（治疗靶点）

• 使用Claves平台测试不同CLS-1候选

物（含不同成分）与靶标代谢物的结

合能力，筛选出针对肥胖相关代谢物

的候选物

• 选择A7进一步开发

以上数据基于知临的内部测试，尚未通过临床试验或第三方测试验证

CLS-1：结合治疗靶点
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高脂饮食 + CLS-1
（2-4周）高脂饮食

正常饮食、
适应

收集粪便和血液 处死
--收集器官、

粪便和血液

周 0 987654321

组1：高脂饲料+CLS-1 组2：高脂饲料+对照 仅高脂饲料
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CLS-1: 小鼠模型中的有效性

高脂肪饮食小鼠中测试CLS-1 (口服，不可吸收）治疗功效的实验大纲
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2周后1周后治疗前

um
ol
/L

m
m
ol
/g

600

400
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P=0.03

粪便

0.952

0.721
0.794

血液

CLS-1: 药效动力学

服用CLS-1前后粪便和血液中治疗靶点的含量
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胆固醇和胰岛素抵抗
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CLS-1: 药效动力学

组1：高脂饲料+CLS-1 组2：高脂饲料+对照 仅高脂饲料
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CLS-1 引起微生物菌群不断发生改变 CLS-1 可能通过促进与肥胖有关的有益肠道细菌阿克曼菌
（Akkermansia）增殖而发挥作用1,2,3
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1. Cani PD et al. Nat Rev Endocrinol 2014
2. Anhê and Marette. Nat Med 2017
3. Plovier et al, Nat Med 2017

CLS-1: 作用机制
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肠黏膜和炎症标记物

CLS-1 不会上调炎症标记

组1：高脂饲料+CLS-1 组2：高脂饲料+对照 仅高脂饲料
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CLS-1: 毒理学（肠道组织学和炎症标记物）
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肝脏及肾脏功能
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组1：高脂饲料+CLS-1 组2：高脂饲料+对照 仅高脂饲料

CLS-1 不干扰肝肾功能 

CLS-1: 毒理学（肠道组织学和炎症标记物）

组 3组 2组 1 组 3组 2组 1
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毒理学

• CLS-1可能是一种不可吸收的大分子

• 在胃肠道不溶解

• API生产工艺已放大到100克

• 计划进行包含健康志愿者和患者的混合1期临床试验以提供初步有效性试验，有待在IND会议上与FDA讨论

• 针对肥胖的未竟需求

化学、生产和控制

临床试验策略和方案

药理与药代动力学

CLS-1: 迈向临床试验

• GLP毒理学（Ames测试）和GLP生产正在规划中

• 正在进行体内非吸收性和质量平衡测试
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խ• /-4-� 僽綕鍒刿䎃劍氿朐的苇굹邉⯎剂կ 
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խ• 낧餘毜匠氿䌢♸絟絑有Ⱒկ⡤内㣐롖模型中%0*㟞⸈邍錜낧瀤暟餘㺙䏞ծ낧量ⴔ侨和낧㼭咿的⾩䏞
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խ• 㹁✵����䎃痦♧㷍䲀ⴀ苇굹邉⯎剂

NLS-21

傞ꢂ邍

고湡 ❡ㅷ�方䒭 鷓䎾氿 ꂁ方灇瑕 ㉁⚌⻊
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注意：所有预计的时间表均指所示阶段的预期开始时间
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此来源适用于此幻灯片上的所有内容

大鼠体 ，DOI 雌二醇 平 雌 相 的表 1 

（a）血清雌二醇，（b）表观骨小梁骨矿物质密度，（c）用DOI治疗2周、4周和6周后，Sprague Dawley大鼠的骨体积分数。结果表示为平均值±SEM（n = 6；倍美力组除外，n =
3）。与对照组相比* p <0.05，** p <0.01（未配对t检验）

治疗后 的血清雌二醇 平

雌
二
醇
水
平

（
根
据
第
0周

标
准
化
）

b 骨 2表观骨小梁矿物质密度 c 骨 2骨体积分数

2周 4周 6周
对照

2.5mg/kg DOI

5.0mg/kg DOI

10mg/kg DOI

共轭雌激素
对照

2.5mg/kg DOI

5.0mg/kg DOI

10mg/kg DOI

共轭雌激素

骨
体
积
分
数

对照
2.5mg/kg DOI
5.0mg/kg DOI
10mg/kg DOI
共轭雌激素
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•

对照

2.5mg/kg DOI

5.0mg/kg DOI

10mg/kg DOI

共轭雌激素
对照

2.5mg/kg DOI

5.0mg/kg DOI

10mg/kg DOI

共轭雌激素
对照

2.5mg/kg DOI

5.0mg/kg DOI

10mg/kg DOI

共轭雌激素
对照

2.5mg/kg DOI

5.0mg/kg DOI

10mg/kg DOI

共轭雌激素
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DOI M 细胞 O 细胞 小鼠脾细胞 颗粒细胞的 M

• DOI降低MCF-7乳腺癌细胞和OVCA-429卵巢癌细胞的生存能力，表明DOI可能不存在激素替代疗法诸如增加乳腺癌和卵巢癌风险的副作用

MTT细胞 试验 DOI 1

DOI在M 细胞上的MTT试验 DOI在O 细胞上的MTT试验 DOI在小鼠脾细胞上的MTT试验 DOI在颗粒细胞上的MTT试验

DOI浓度 DOI浓度 DOI浓度 DOI浓度

生
存

率
 (%

)

生
存

率
 (%

)

生
存

率
 (%

)

生
存

率
 (%

)
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