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(57)摘要

本公开涉及口服生物可利用的选择性雌激

素受体下调剂(SERD)及其合成。此外，本公开教

导了口服生物可利用的选择性雌激素受体下调

剂(SERD)在治疗增殖性疾病(包括癌症，特别是

乳腺癌，尤其是ER+乳腺癌)中的应用。
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1.选自式(I)至式(X)的至少一种化合物，或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物。

2.如权利要求1所述的至少一种化合物，其用于治疗需要其的哺乳动物的增殖性疾病。

3.如权利要求1所述的至少一种化合物，其用于治疗需要其的哺乳动物的癌症。

4.如权利要求1所述的至少一种化合物，其用于调节需要其的哺乳动物中的雌激素受

体。

5.一种组合物，其包含权利要求1-4中任一项的至少一种化合物以用作药物。

6.如权利要求1-4中任一项所述的至少一种化合物，其中所述化合物是式(I)的结构，

或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物：

其中

R2＝H，OH，Me，Cl，F，或CF3；

R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

并且

R4＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上，R4取代连接点位于R4的取代硼原子上。

7.如权利要求1-4中任一项所述的至少一种化合物，其中所述化合物是式(II)的结构，

或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物：
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其中

X＝O，S，NH，OCH2，SCH2，NHCH2，CH2O，CH2S，或CH2NH2

R2＝H，OH，Me，Cl，F，或CF3；

R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

并且

R4＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上，R4取代连接点位于R4的取代硼原子上。

8.如权利要求1-4中任一项所述的至少一种化合物，其中所述化合物是式(III)的结

构，或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物：

其中

R2＝H，OH，Me，Cl，F，或CF3；

R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，
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并且

R4＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上，R4取代连接点位于R4的取代硼原子上。

9.如权利要求1-4中任一项所述的至少一种化合物，其中所述化合物是式(IV)的结构，

或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物：

其中

R1＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

R2＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

R4＝H，F，或Cl；

R5＝H，F，或Cl；并且

R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上。

10.如权利要求1-4中任一项所述的至少一种化合物，其中所述化合物是式(V)的结构，

或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物：
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其中

R1＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

R2＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

R4＝H，F，或Cl；

R5＝H，F，或Cl；并且

R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上。

11.如权利要求1-4中任一项所述的至少一种化合物，其中所述化合物是式(VI)的结

构，或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物：

其中

R1＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

R2＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

R4＝H，F，或Cl；

R5＝H，F，或Cl；并且

R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，
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其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上。

12.如权利要求1-4中任一项所述的至少一种化合物，其中所述化合物是式(VII)的结

构，或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物：

其中

R1＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

并且

R2＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

其中R1取代连接点位于R1的取代硼原子上，R2取代连接点位于R2的取代硼原子上。

13.如权利要求1-4中任一项所述的至少一种化合物，其中所述化合物是式(VIII)的结

构，或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物：

其中
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R1＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

并且

R2＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

其中R1取代连接点位于R1的取代硼原子上，R2取代连接点位于R2的取代硼原子上。

14.如权利要求1-4中任一项所述的至少一种化合物，其中所述化合物是式(IX)的结

构，或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物：

其中

R 2＝H，OH，OMe，F，CF 3，OCF 3，Cl，Br，(HO) 2B，KF 3B，NaF 3B，

并且

R 3＝H，OH，OMe，F，CF 3，OCF 3，Cl，Br，(HO) 2B，KF 3B，NaF 3B，

其中R2取代连接点位于R2的取代硼原子上，R3取代连接点位于R3的取代硼原子上。
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15.如权利要求1-4中任一项所述的至少一种化合物，其中所述化合物是式(X)的结构，

或其盐、其溶剂化物或其盐的溶剂化物：

其中

R1＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

并且

R2＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

其中R1取代连接点位于R1的取代硼原子上，R2取代连接点位于R2的取代硼原子上。
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选择性雌激素受体下调剂(SERDS)

[0001] 与相关申请的交叉引用

[0002] 本国际申请要求2016年5月6日提交的美国临时专利申请No.62/332,541的权益，

该临时专利申请通过引用整体并入本文。

[0003] 关于联邦政府资助的研究或开发的声明

[0004] 本发明是在国家少数民族健康与健康差异研究所(NIMHD)授予的5G12MD007595的

政府支持下完成的。政府拥有本发明的某些权利。

[0005] 背景

[0006] 1.相关领域

[0007] 本公开涉及口服生物可利用的选择性雌激素受体下调剂(SERD)，及其制备方法。

本公开还涉及包含这些SERD的药物组合物，以及使用其治疗雌激素受体介导的病理发展

(包括癌症)的方法。

[0008] 这里描述的SERD可以为乳腺癌提供有效的内分泌疗法，特别是那些表达雌激素受

体的乳腺癌(雌激素受体阳性或“ER+”乳腺癌)，作为一线辅助治疗方案，或者作为二线药物

来治疗在先前的内分泌疗法(如选择性雌激素受体调节剂(SERM)和芳香酶抑制剂(AI))后

疾病进展的患者。

[0009] 2.相关技术描述

[0010] 乳腺癌仍然是全世界女性中最常见的癌症，2012年诊断出超过170万新病例(总体

上是第二大常见癌症)。这代表了所有新癌症病例的约12％和女性所有癌症的25％。近80％

的乳腺癌病例是雌激素受体阳性(ER+)[1,2]，对于大多数这些患者，内分泌疗法是辅助治

疗和晚期治疗的适当选择。目前ER+乳腺癌的内分泌疗法包括三种方案选择，它们可以不同

的顺序使用，以获得最佳结果：SERM(例如他莫昔芬，雷洛昔芬，托瑞米芬)，芳香酶抑制剂

(AI，包括阿那曲唑，依西美坦，来曲唑)和SERD(氟维司群)[3]。他莫昔芬是绝经前患者和

DCIS诊断后需要进行二次化学预防的女性的一线药物。在绝经后的女性中，AI通常优于他

莫昔芬，因为它有更好的疾病进展时间(time  to  progression)和不太严重的副作用[4,

5]。然而，大多数晚期转移性乳腺癌患者最终对他莫昔芬或AI治疗产生抗药性，同时在复发

性和/或进展性疾病中保留ERα的表达。该临床信息为使用氟维司群提供了可行的治疗原

理，其中大多数抗AI或他莫昔芬的乳腺癌不具有交叉抗药性。事实上，氟维司群已被证明是

一种非常有效的SERD，并且是目前唯一经FDA批准的用于在SERM或AI治疗后进展的乳腺癌

疗法[6,7]。遗憾的是，氟维司群如果口服施用，其生物利用度非常差，因此其标准施用途径

是肌肉注射(i.m .)，需要3-4个月才能达到稳态血清浓度，并对其广泛使用产生负面影响

[8]。此外，即使在最近批准的500mg较高剂量下，在FINDER1和FINDER2临床试验[9,10]中，

氟维司群的峰值血液浓度仍然低于适中的25ng/mL，表明其对患者的最佳疗效可能尚未达

到[7]。此外，在患者血浆中达到稳态氟维司群浓度仍需要1个月[7]。氟维司群潜在的临床

效用和对其作用机制的日益了解促使对有更高的生物利用度和功效的SERD的开发[11 ,

12]。因此，对至少在生物利用度上有所改善的SERD的需求仍然存在。
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发明内容

[0011] 在一个实施方案中，本公开的SERDs是式(I)的化合物：

[0012]

[0013] 其中

[0014]

[0015] R2＝H，OH，Me，Cl，F，或CF3；

[0016] R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

并且

[0017] R4＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

[0018] 其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上，并且R4取代连接点位于R4的取代硼原

子上，如通过下面提供的示例性SERD结构更充分地描述的。式(I)的SERD的实例是SERD1，并

且用于合成式(I)的SERD的一般合成方案示于图1中。

[0019] 在另一个实施方案中，本公开的SERD是式(II)的化合物：

[0020]

[0021] 其中

[0022] X＝O，S，NH，OCH2，SCH2，NHCH2，CH2O，CH2S，或CH2NH2

说　明　书 2/16 页

10

CN 109415388 A

10



[0023]

[0024] R2＝H，OH，Me，Cl，F，或CF3；

[0025] R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

并且

[0026] R4＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

[0027] 其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上，并且R4取代连接点位于R4的取代硼原

子上，如通过下面提供的示例性SERD结构更充分地描述的。式(II)的SERD的实例是SERD2，

并且用于合成式(II)的SERD的一般合成方案示于图2中。

[0028] 在另一个实施方案中，本公开的SERD是式(III)的化合物

[0029]

[0030] 其中

[0031]

[0032] R2＝H，OH，Me，Cl，F，或CF3；

[0033] R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，
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并且

[0034] R4＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

[0035] 其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上，并且R4取代连接点位于R4的取代硼原

子上，如通过下面提供的示例性SERD结构更充分地描述的。式(III)的SERD的实例是SERD3，

并且用于合成式(III)的SERD的一般合成方案示于图3中。

[0036] 在另一个实施方案中，本公开的SERD是式(IV)的化合物：

[0037]

[0038] 其中

[0039] R1＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

[0040] R2＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

[0041] R4＝H，F，或Cl；

[0042] R5＝H，F，或Cl；并且

[0043] R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

[0044] 其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上，如通过下面提供的示例性SERD结构更

充分地描述的。式(IV)的SERD的实例是SERD4，并且用于合成式(IV)的SERD的一般合成方案

示于图4中。

[0045] 在另一个实施方案中，本公开的SERD是式(V)的化合物：
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[0046]

[0047] 其中

[0048] R1＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

[0049] R2＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

[0050] R4＝H，F，或Cl；

[0051] R5＝H，F，或Cl；并且

[0052] R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

[0053] 其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上，如通过下面提供的示例性SERD结构更

充分地描述的。式(V)的SERD的实例是SERD5，并且用于合成式(V)的SERD的一般合成方案示

于图5中。

[0054] 在另一个实施方案中，本公开的SERD是式(VI)的化合物：

[0055]

[0056] 其中

[0057] R1＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

[0058] R2＝H，OH，OMe，Me，Cl，F，或CF3；

[0059] R4＝H，F，或Cl

[0060] R5＝H，F，或Cl；并且

[0061] R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，
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[0062]

[0063] 其中R3取代连接点位于R3的取代硼原子上，如通过下面提供的示例性SERD结构更

充分地描述的。式(VI)的SERD的实例是SERD6，并且用于合成式(VI)的SERD的一般合成方案

示于图6中。

[0064] 在另一个实施方案中，本公开的SERD是式(VII)的化合物：

[0065]

[0066] 其中

[0067] R1＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

并且

[0068] R2＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

[0069] 其中R1取代连接点位于R1的取代硼原子上，并且R2取代连接点位于R2的取代硼原

子上，如通过下面提供的示例性SERD结构更充分地描述的。式(VII)的SERD的实例是SERD7，

并且用于合成式(VII)的SERD的一般合成方案示于图7中。

[0070] 在另一个实施方案中，本公开的SERD是式(VIII)的化合物
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[0071]

[0072] 其中

[0073] R1＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

并且

[0074] R2＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

[0075] 其中R1取代连接点位于R1的取代硼原子上，并且R2取代连接点位于R2的取代硼原

子上，如通过下面提供的示例性SERD结构更充分地描述的。式(VIII)的SERD的实例是

SERD8，并且用于合成式(VIII)的SERD的一般合成方案示于图8中。

[0076] 在另一个实施方案中，本公开的SERD是式(IX)的化合物：

[0077]

[0078] 其中

[0079]

[0080] R2＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，
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并且

[0081] R3＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO) 2B，KF3B，NaF3B，

[0082] 其中R2取代连接点位于R2的取代硼原子上，并且R3取代连接点位于R3的取代硼原

子上，如通过下面提供的示例性SERD结构更充分地描述的。式(IX)的SERD的实例是SERD9，

并且用于合成式(IX)的SERD的一般合成方案示于图9中。

[0083] 在另一个实施方案中，本公开的SERD是式(X)的化合物：

[0084]

[0085] 其中

[0086] R1＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

并且

[0087] R2＝H，OH，OMe，F，CF3，OCF3，Cl，Br，(HO)2B，KF3B，NaF3B，

[0088] 其中R1取代连接点位于R1的取代硼原子上，并且R2取代连接点位于R2的取代硼原

子上，如通过下面提供的示例性SERD结构更充分地描述的。式(X)的SERD的实例是SERD10，

并且用于合成式(X)的SERD的一般合成方案示于图10中。

[0089] 在一个优选的实施方案中，SERD是具有以下结构的式(I)化合物，并表示为SERD  1

(参见图1)：
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[0090]

[0091] 在一个优选的实施方案中，口服SERD是具有以下结构的式(II)化合物，并表示为

SERD  2(参见图2)：

[0092]

[0093] 在一个优选的实施方案中，口服SERD是具有以下结构的式(III)化合物，并表示为

SERD  3(参见图3)：

[0094]

[0095] 在一个优选的实施方案中，口服SERD是具有以下结构的式(IV)化合物，并表示为

SERD  4(参见图4)：

[0096]

[0097] 在一个优选的实施方案中，口服SERD是具有以下结构的式(V)化合物，并表示为

SERD  5(参见图5)：
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[0098]

[0099] 在一个优选的实施方案中，口服SERD是具有以下结构的式(VI)化合物，并表示为

SERD  6(参见图6)：

[0100]

[0101] 在一个优选的实施方案中，口服SERD是具有以下结构的式(VII)化合物，并表示为

SERD  7(参见图7)：

[0102]

[0103] 在一个优选的实施方案中，口服SERD是具有以下结构的式(VIII)化合物，并表示

为SERD  8(参见图8)：

[0104]
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[0105] 在一个优选的实施方案中，口服SERD是具有以下结构的式(IX)化合物，并表示为

SERD  9(参见图9)：

[0106]

[0107] 在一个优选的实施方案中，口服SERD是具有以下结构的式(X)化合物，并表示为

SERD  10(参见图10)：

[0108]

[0109] 在一个实施方案中，本公开内容提供了至少一种SERD形式的药物组合物，其用于

治疗增殖性疾病，包括癌症，特别是乳腺癌，所述增殖性疾病可以从SERD疗法获得临床益

处。该组合物可包含至少一种治疗有效量的SERD。

[0110] 因此，本公开内容涉及根据式I至X中任一个的SERD或其组合用于治疗和预防增殖

性疾病(包括癌症)的用途，所述增殖性疾病可以从这种用途获得临床益处。

[0111] 本公开的药物组合物可以是本领域技术人员已知的任何形式。例如，在一些实施

方案中，药物组合物是用于口服递送的产品的形式，所述产品形式选自浓缩物，干粉，液体，

胶囊，丸剂和片剂。在其他实施方案中，本公开的药物组合物是用于肠胃外施用的产品的形

式，包括静脉内，皮内，肌内和皮下施用。本文公开的药物组合物还可以进一步包含载体，粘

合剂，稀释剂和赋形剂。

[0112] 此外，在其他方面，本公开涉及新的SERD化合物及其药学上可接受的盐；包含新的

SERD化合物(其单独或与至少一种另外的治疗剂组合)与药学上可接受的载体的药物组合

物；和新的SERD化合物(单独或与至少一种另外的治疗剂组合)用于在疾病诊断的任何阶段

治疗包括乳腺癌在内的增殖性疾病的用途。与另外的治疗剂的组合可以采用将新的SERD化

合物与任何已知的治疗剂组合的形式。

[0113] 根据本公开的化合物的盐包括所有无机盐和有机盐，尤其是所有药学上可接受的

无机盐和有机盐，特别是药学中通常使用的所有药学上可接受的无机盐和有机盐。

[0114] 本公开内容的一个方面是根据本公开的化合物的盐，包括所有无机盐和有机盐，
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尤其是所有药学上可接受的无机盐和有机盐，特别是药学中常用的所有药学上可接受的无

机盐和有机盐。

[0115] 盐的实例包括但不限于锂盐，钠盐，钾盐，钙盐，铝盐，镁盐，钛盐，葡甲胺盐，铵盐，

任选衍生自NH3或具有1-16个C原子的有机胺的盐，例如，乙胺盐，二乙胺盐，三乙胺盐，乙基

二异丙胺盐，单乙醇胺盐，二乙醇胺盐，三乙醇胺盐，二环己胺盐，二甲基氨基乙醇盐，普鲁

卡因盐，二苄胺盐，N-甲基吗啉盐，精氨酸盐，赖氨酸盐，乙二胺盐，N-甲基哌啶盐和胍盐。

[0116] 盐包括水不溶性盐，特别是包括水溶性盐。

[0117] 对熟悉本领域的技术人员来说，根据本公开的式(I)至(X)化合物及其盐可以含有

(例如，当以结晶形式分离时)不同量的溶剂。因此，包括在本公开范围内的是所有溶剂化

物，特别是根据本公开的式(I)至(X)化合物的所有水合物以及所有溶剂化物，特别是根据

本公开的式(I)至(X)化合物的盐的所有水合物。

[0118] 根据本公开的化合物及其盐可以以互变异构体的形式存在，其包括在本公开的实

施方案中。

[0119] 取决于它们的结构，本公开的化合物可以以不同的立体异构形式存在。这些形式

包括构型异构体或光学构象异构体(对映异构体和/或非对映异构体，包括阻转异构体的那

些)。因此，本公开包括对映异构体，非对映异构体及其混合物。从对映异构体和/或非对映

异构体的那些混合物中，可以用本领域已知的方法分离纯的立体异构形式，所述方法优选

色谱法，尤其是使用非手性或手性相的高压液相色谱法(HPLC)。本公开内容还包括上述立

体异构体的所有混合物(不依赖比例)，包括外消旋体。

[0120] 取决于它们的结构，本公开的化合物可以以各种稳定的同位素形式存在。这些形

式包括其中一个或多个氢原子被氘原子取代的那些，其中一个或多个氮原子被15N原子取代

的那些，或者其中一个或多个碳原子，氟原子，氯原子，溴原子，硫原子或氧原子已经被相应

的原始原子的稳定同位素取代的那些。

[0121] 根据本公开的一些化合物和盐可以以不同的结晶形式(多晶型)存在，这些形式在

本公开的范围内。

[0122] 本公开的另一个目的是提供SERD化合物，合成SERD化合物的方法，制备SERD化合

物的方法，以及使用SERD化合物的方法。

[0123] 本公开的另一个目的是提供一种组合物，例如药物组合物，其包含对于增殖性疾

病的指征有效的量的至少一种SERD化合物，用于治疗和预防复发，所述增殖性疾病例如癌

症，包括但不限于内分泌相关癌症。

[0124] 本公开的另一个目的是试剂盒，其包含含有至少一种SERD的组合物，用于治疗和

预防癌症和癌症相关的发病率。试剂盒的组合物可包含至少一种载体，至少一种粘合剂，至

少一种稀释剂，至少一种赋形剂，至少一种其他治疗剂或其混合物。

[0125] 通过本文公开的SERD化合物治疗临床指征的方法可以通过向有需要的患者施用

治疗有效量的SERD来实现，该治疗有效量可以包括以1mg/kg/天，2mg/kg/天，3mg/kg/天，

4mg/kg/天，5mg/kg/天，10mg/kg/天和20mg/kg/天向患者施用前药。或者，还考虑了约

0.001mg/kg/天至约0.01mg/kg/天，或约0.01mg/kg/天至约0.1mg/kg/天，或约0.1mg/kg/天

至约1mg，或约1mg/kg/天至10mg/kg/天，或约10mg/kg/天至约100mg/kg/天的量。

[0126] 在某些方面，所述至少一种SERD化合物具有≥75％，≥80％，≥85％，≥90％，≥
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95％，≥96％，≥97％或≥98％的纯度，优选为≥99％。

[0127] 本公开的一个方面是本文公开的化合物以及用于其合成的中间体。

[0128] 虽然在所附权利要求中指出了以下显示和描述的本发明的某些特征，但是本发明

并不旨在限于所指定的细节，因为相关领域的普通技术人员将理解各种遗漏，在不背离本

发明的精神的情况下，可以对所说明的本发明的形式和细节以及在其操作中进行修改，替

换和改变。除非明确声明为“关键”或“必要”，否则本发明的任何特征都不是关键或必要的。

[0129] 参考以下的描述，权利要求和附图，将更好地理解本公开的实施例的这些和其他

特征，方面和优点。

[0130] 附图简要说明

[0131] 为了进一步理解本公开的本质，目的和优点，应结合以下附图并参考以下详细描

述，其中相同的附图标记表示相同的元件。

[0132] 图1显示了制备SERD  1的一般合成方案。

[0133] 图2显示了制备SERD  2的一般合成方案。

[0134] 图3显示了制备SERD  3的一般合成方案。

[0135] 图4显示了制备SERD  4的一般合成方案。

[0136] 图5显示了制备SERD  5的一般合成方案。

[0137] 图6显示了制备SERD  6的一般合成方案。

[0138] 图7显示了制备SERD  7的一般合成方案。

[0139] 图8显示了制备SERD  8的一般合成方案。

[0140] 图9显示了制备SERD  9的一般合成方案。

[0141] 图10显示了制备SERD10的一般合成方案。

[0142] 图11显示了代表性SERD在T47D-KBluc细胞中的抗雌激素作用。

[0143] 图12显示了代表性SERD在MCF-7E3增殖测定中的作用。

[0144] 图13显示了SERD4对雌激素受体α(ERα)表达的影响。Western印迹显示MCF-7细胞

中的ER蛋白表达分别由GDC-810、SERD4和GW-7604显着下调，呈剂量依赖性。

[0145] 图14显示了SERD  9对雌激素受体α(ERα)表达的影响。Western印迹显示ER蛋白表

达由A.Fulvestrant，B.SERD9以剂量依赖性方式显着下调。

[0146] 图15显示SERD4和SERD9与雌激素受体α(ERα)以高亲和力结合。

[0147] 图16显示SERD4和GW7604在10mg/kg的单次口服(p.o.)剂量后在大鼠中的口服生

物利用度。

[0148] 图17显示SERD  9在5mg/kg的单次口服剂量后在小鼠中的口服生物利用度。

[0149] 图18显示与通过皮下注射施用的氟维司群相比，当以两个剂量口服施用时，SERD 

9在携带乳腺肿瘤异种移植物的小鼠中的功效。

[0150] 详细说明

[0151] 在进一步描述本主题公开之前，应该理解的是，本公开不限于下面描述的本公开

的特定实施例，因为可以进行特定实施例的变化并且仍然落入所附权利要求的范围内。还

应理解，所采用的术语是出于描述特定实施例的目的，而不是限制性的。相反，本公开的范

围将由所附权利要求确定。

[0152] 在本说明书和所附权利要求中，单数形式“一”，“一个”和“该”包括复数指代，除非
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上下文另有明确说明。除非另外定义，否则本文使用的所有技术和科学术语具有与本公开

所属领域的普通技术人员通常理解相同的含义

[0153] 如本文所用，术语“最小化”或“减少”或其衍生术语包括对特定生物效应的完全或

部分抑制(这从术语“最小化”或“减少”用到的上下文中显而易见)。

[0154] 可以根据图1-10中所示的方案制备根据本公开的化合物。

[0155] 下表1显示了代表性SERD在各种乳腺癌细胞系中的细胞毒性。

[0156] 表1

[0157]

[0158] 根据本公开的化合物以本身已知的方式分离和纯化，例如，通过真空蒸馏除去溶

剂并重结晶得自合适溶剂的残余物或使其经受常规纯化方法之一，例如在合适的载体材料

上进行色谱分析。此外，具有足够碱性或酸性官能团的本公开化合物的反相制备型HPLC可

以导致盐的形成，例如在本公开的化合物具有足够碱性的情况下，形成例如三氟乙酸盐或

者甲酸盐，或者，在本公开的化合物具有足够酸性的情况下，形成例如铵盐。这类盐可以通

过本领域技术人员已知的各种方法分别转化为其游离碱或游离酸形式，或者在随后的生物

测定中用作盐。另外，在分离本公开化合物期间的干燥过程可能无法完全除去痕量助溶剂，

尤其是例如甲酸或三氟乙酸，以得到溶剂化物或包合物。本领域技术人员将认识到哪种溶

剂化物或包合物可接受用于随后的生物测定。应理解，如本文所述分离的本公开化合物的

特定形式(例如，盐，游离碱，溶剂化物，包合物)不一定是所述化合物可应用于为定量特定

的生物学活性而进行的生物学测定的唯一形式。

[0159] 根据本公开的式(I)至(X)化合物的盐可以通过将游离化合物溶解在合适的溶剂

(例如酮，如丙酮、甲基乙基酮或甲基异丁基酮，醚，如二乙醚，四氢呋喃或二恶烷，氯化烃，

如二氯甲烷或氯仿，或低分子量脂肪醇，如甲醇、乙醇或异丙醇)中来获得，所述合适的溶剂

含有所需的酸或碱，或向所述合适的溶剂中加入所需的酸或碱。酸或碱可以等摩尔定量比

或与之不同的定量比用于盐制备，取决于是涉及–一元酸或碱还是涉及多元酸或碱，并取决

于所需的盐。通过过滤，再沉淀，用盐的非溶剂沉淀或通过蒸发溶剂获得盐。得到的盐可以

转化成游离化合物，而游离化合物又可以转化成盐。以这种方式，可以通过本领域技术人员

已知的方法将药学上不可接受的盐转化为药学上可接受的盐，所述药学上不可接受的盐可

以例如作为工业规模制造中的加工产物获得。
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[0160] 本说明书中引用的所有参考文献均通过引用并入本文，如同每个参考文献具体且

单独地指出通过引用并入。任何参考文献的引用均为其在申请日之前的公开内容，并且不

应被解释为承认本公开内容无权凭借在先发明而先于此类参考文献。

[0161] 应当理解，上述每个元件，或者两个或更多个元件一起也可以在与上述类型不同

的其他类型的方法中找到有用的应用。在无需进一步分析的情况下，前述内容将如此充分

地揭示本公开的要点，其他人可以通过应用当前知识，容易地将其适用于各种应用而不会

遗漏本公开权利要求中阐述的关键特征。前述实施例仅作为示例呈现；本公开的范围仅由

以下权利要求限制。
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