
話(19)中華民國智慧財產局
f (12)發明說明書公開本 (11)公開編號：TW 201124404 A1

ρ±ϊαΙ (43)公開日：中華民國100 (2011)年07月16日

(21)申請案號：099133973
(51)Int. C1. ： C07D409/04

(22)申請日：中華民國99 (2010)年10月06日

C07D417/04
A61K31/427
A61P25/00

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

C07D413/04 (2006.01)
A61K31/422 (2006.01)
A61P19/10 (2006.01)
A61P35/00 (2006.01)

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

(30)優先權：2009/10/07 英國

2010/03/16 英國

0917575.3
1004377.6

(71) 申請人：卡羅皮歐股份有限公司(瑞典)KARO BIO AB (SE)
瑞典

(72) 發明人：哈格博 勞斯 HAGBERG, LARS (SE):卓登 珊卓拉 GORDON, SANDRA (SE):
程愛平CHENG, AIPING (SE)；艾普爾奎斯特 泰瑞莎APELQVIST, THERESA 
(SE):胡史丹 派翠克RHOENNSTAD, PATRIK (SE):溫妮絲爾 馬堤亞斯(SE)

(74)代理人：閻啟泰；林景郁

申請實體審查：無 申請專利範圍項數：17項 圖式數：0 共70頁

(54)名稱
新穎雌激素受體配體

NOVEL ESTROGEN RECEPTOR LIGANDS
(57)摘要

本發明提供一種式(I)化合物或其醫藥學上可接受之酯、醯胺、溶劑合物或鹽，包括該酯或醯胺 

之鹽、及該酯、醯胺或鹽之溶劑合物。本發明亦提供該等化合物之用途，其用於治療或預防和與雌 

激素受體活性相關之疾病或疾患有關的病狀。

其中Rl、R2、R3、R4、r5、r6、r7、r8、r9及R10如本說明書中所定義。



TW 201124404 Al

1 R2

(I)



話(19)中華民國智慧財產局
f (12)發明說明書公開本 (11)公開編號：TW 201124404 A1

ρ±ϊαΙ (43)公開日：中華民國100 (2011)年07月16日

(21)申請案號：099133973
(51)Int. C1. ： C07D409/04

(22)申請日：中華民國99 (2010)年10月06日

C07D417/04
A61K31/427
A61P25/00

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

C07D413/04 (2006.01)
A61K31/422 (2006.01)
A61P19/10 (2006.01)
A61P35/00 (2006.01)

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

(30)優先權：2009/10/07 英國

2010/03/16 英國

0917575.3
1004377.6

(71) 申請人：卡羅皮歐股份有限公司(瑞典)KARO BIO AB (SE)
瑞典

(72) 發明人：哈格博 勞斯 HAGBERG, LARS (SE):卓登 珊卓拉 GORDON, SANDRA (SE):
程愛平CHENG, AIPING (SE)；艾普爾奎斯特 泰瑞莎APELQVIST, THERESA 
(SE):胡史丹 派翠克RHOENNSTAD, PATRIK (SE):溫妮絲爾 馬堤亞斯(SE)

(74)代理人：閻啟泰；林景郁

申請實體審查：無 申請專利範圍項數：17項 圖式數：0 共70頁

(54)名稱
新穎雌激素受體配體

NOVEL ESTROGEN RECEPTOR LIGANDS
(57)摘要

本發明提供一種式(I)化合物或其醫藥學上可接受之酯、醯胺、溶劑合物或鹽，包括該酯或醯胺 

之鹽、及該酯、醯胺或鹽之溶劑合物。本發明亦提供該等化合物之用途，其用於治療或預防和與雌 

激素受體活性相關之疾病或疾患有關的病狀。

其中Rl、R2、R3、R4、r5、r6、r7、r8、r9及R10如本說明書中所定義。



201124404
六、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明係關於為雌激素受體配體且較佳為 對雌激素受 

體β同功異構物具有選擇性之化合物、製備該等化合物之 

方法及使用該等化合物來治療與雌激素受體相關之疾病 

（諸如憂鬱症、焦慮症、阿茲海默氏病（Alzheimer's 

disease ） '認知疾患、骨質疏鬆症、血液三酸甘油酯水平升 

高、動脈粥樣硬化、子宮內膜異位、尿失禁、自體免疫疾 

病、及肺癌、結腸癌、乳癌、子宮癌及前列腺癌）的方法。

【先前技術】

雌激素受體（ER）為上調及下調基因表現中涉及之配 

體活化之哺乳動物轉錄因子。雌激素受體之天然激素為 

0-17雌二醇（E2 ）及密切相關之代謝物。雌二醇結合至雌 

激素受體引起受體之二聚化 > 且二聚體又結合至DNA上之 

雌激素反應元件（ERE ）。ER/DNA 複合物募集其他轉錄因 

子，其負責使 ERE下游之 DNA轉錄成 mRNA，而 mRNA 

最終被轉譯成蛋白質。或者，ER與 DNA之相互作用可因 

其他轉錄因子（最值得注意的是fos及jun）之中介環節而 

為間接的。因為大量基因之表現係藉由雌激素受體來調節 

且因為雌激素受體表現於許多細胞類型中，所以經由結合 

天然激素或合成ER配體調節雌激素受體對生物體之生理學 

及病理生理學可具有深遠影響。

咸信歷史上僅存在一種雌激素受體。然而，已發現第
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二亞型（ER-β ）。儘管「傳統」ER-α與新近發現之ER-β廣

泛分佈於不同組織中，但其仍然展現明顯不同之細胞類型

及組織分佈。因此5具ER-a或ER-β選擇性之合成配體可

保留雌激素之有益作用，同時降低不良副作用之風險。

雌激素對於女性之性發育很關鍵。另外，雌激素在維

持骨密度、調節血脂水平方面起重要作用，且似乎具有神 

經保護作用。因此，絕經後女性中雌激素產生的減少和許 

多疾病有關，諸如骨質疏鬆症、動脈粥樣硬化、抑鬱症及

認知疾患 相反，諸如乳癌及子宮癌及子宮內膜異位之某

些增生性疾病類型則受雌激素刺激，且因此抗雌激素藥（亦 

即雌激素拮抗劑）在預防及治療此等類型的疾患中有用。

亦已證明天然雌激素17卩-雌二醇可用於治療各種形式 

之抑鬱病的功效，且已提出雌激素之抗抑鬱活性可經由調 

節色胺酸翹化酶活性及後續血清素合成來介導（參見例如

Lu Ν Z, Shlaes T A, Cundlah C, Dziennis S E, Lyle R E, 

Bethea C L, 「Ovarian steroid action on tryptophan 

hydroxylase protein and serotonin compared to localization 

of ovarian steroid receptors in midbrain of guinea pigs.」 

Endocrine 1 1:2 5 7-267, 1999 ）。由於對乳房、子宮及卵巢組 

織之增生作用的風險增加'天然雌激素之多效性阻礙其普 

遍、較長期的使用。雌激素受體ERP之鑑別已提供一種可 

在無受ERa介導之增生作用存在下鑑別具有所需抗抑鬱活 

性且較具選擇性之雌激素劑的方法。因此，已顯示具有ERP 

選擇性之治療劑可能有效於治療抑鬱症。
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在此項技術中需要可產生與雌激素替代療法相同之積

極反應而無消極副作用的化合物。亦需要對身體不同組織

發揮選擇性作用之雌激素樣化合物。

US 2003/0220377揭示適用作雌激素促效劑及拮抗劑之 

某些口引唏化合物及其用於治療雌激素介導之病症的潛在用 

途。JP 2001-122855揭示選擇性地對雌激素受體0起作用且 

可適用於治療骨質疏鬆症的某些0引唏化合物。

本發明化合物為雌激素受體之配體，且因而可適用於 

治療或預防與雌激素功能相關之多種病狀。

【發明內容】

本發明提供一種式(I)化合物或其醫藥學上可接受之 

酯、醯胺、溶劑合物或鹽，包括該酯或醯胺之鹽、及該酯、 

醯胺或鹽之溶劑合物，

其中Β?係選自由以下者所組成之群組：鹵素、氯基、硝基、

ORA、N(RB)2、-C(O)C1.4 烷基、-SO2C1 一4 烷基、C1-6 烷基、

C2-6烯基' C2-6烘基、鹵C1-6烷基 ' 二鹵C1-6烷基 ' 三鹵
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Ci-6烷基、鹵C2-6烯基、二鹵C2-6烯基、三鹵C2-6烯基、氯 

基Ο一6烷基、C]一4烷氧基C]一6烷基、C3-8環烷基、C3-8環烷 

基C] 一 6烷基、苯基、节基、及5-10員雜環基，其中該苯基、 

节基或雜環基可未經取代或經1至3個取代基取代，各取 

代基獨立地選自由以下者所組成之群組：OR?、鹵素、氯基、 

硝基、-C(O)C1_4烷基、C1_6烷基、C2-6烯基、C2-6烘基 ' 鹵 

Ci-6烷基、二鹵Ci-6烷基及三鹵C]_6烷基；

R2係選自由以下者所組成之群組：氯基、硝基、N(OH)2、 

-CHO、-CH=N-OH、視情況經1至3個鹵素取代之-C(O)C】一4 

烷基、-SO2C1一4 烷基「、-C(O)NH-OH、-C(NH2)=N-OH、 

-C(CO2H) = N-OH 、 -C(NH2) = NH 、 -C(NH2)=N-NH2 、

-NH-C(NH2)=NH' -NH-C(O)NH2' -N = C(-NH-CH2CH2-NH-) ' 

-S-CN、-S-C(NH2)=NH、-S-C(NH2)=N-OH、-co2h、 

-CH(OH)CO2H > -C(O)N(Rc)2 ' -SO2C1,烷基、SO2N(Rc)2 ' 

-C(O)-C(O)-NH2、-ch2nh-conh2、-so2orc、-C(O)CO2H、 

-CH2SO3H及5-10員雜環基，其中該雜環基可未經取代或經 

1至3個取代基取代，各取代基獨立地選自由以下者所組成 

之群組：ORA、鹵素、氤基、硝基、C-6烷基、c2.6烯基、 

C2-6烘基、鹵C1_6烷基、二鹵C]_6烷基及三鹵C1_6烷基； 

R?、R4、R5、R6、R7、r8、R9及Rl°各獨立地選自由以下者 

所組成之群組：氫、ORA、鹵素、氯基、硝基、C1一6烷基、 

C2-6烯基、。2-6烘基、鹵C]_6烷基、二鹵C1-6烷基及三鹵 

C 1 -6烷基；

RA各獨立地選自由以下者所組成之群組：氫、C 1 一6烷基、
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C2,烯基、C2-6烘基、C3-8環烷基、C3-8環烷基 6 一 6烷基、

苯基、节基及5-10員雜環基，各視情況經1至3個鹵素原

子取代；及

Rb各獨立地選自由以下者所組成之群組：氫、C］一6烷基、 

C2-6烯基、C2-6块基、C3-8環烷基' C3-8環烷基C1-6烷基' 

苯基、节基及5-10員雜環基，各視情況經1至3個鹵素原 

子取代；及

RC各獨立地選自由氫及C ί 一6烷基所組成之群組。

令人驚奇地發現，本發明化合物被發現是雌激素受體 

之配體。因此該等化合物可用於治療或預防與雌激素受體 

活性相關之病狀。

【實施方式】

本發明化合物可含有手性（不對稱）中心或分子總體 

上可為手性的。個別立體異構體（對映異構體及非對映異 

構體）及此等立體異構體之混合物屬於本發明之範疇內。

本發明之某些化合物含有厢基團，其可呈（E）月亏異構體 

或（Z）月亏異構體形式。個別（E）月亏異構體及（Z）月亏異構體以及此 

等異構體之混合物屬於本發明之範疇內。貫穿本說明書， 

在以波狀線型鍵顯示月亏結構時，此指示存在單一異構體＞ 

但立體化學未知，或存在兩種異構體之混合物。

本發明提供作為雌激素受體配體之化合物。如本文所

用之術語「雌激素受體配體」意欲涵蓋可結合至雌激素受

體之任何部分。該配體可充當促效劑、部分促效劑、拮抗
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劑或部分拮抗劑。該配體可具ER B選擇性或展現混合ER

α及ER/?活性。舉例而言，該配體可充當ER Β之促效劑或

部分促效劑且充當ER α之拮抗劑或部分拮抗劑。本發明化

合物較佳為展現ER Β選擇性促效作用之雌激素受體配體。

當R?表示雜環基時，此基團可為飽和或不飽和的，且 

可含有一或多個0、Ν及/或S原子。其較佳為5員或6員 

的。在一個較佳具體實例中，其為6員的，或尤其為5員 

的，且較佳為不飽和的，尤其為芳族的。適合雜環基包括 

咲喃基、11塞吩基、毗咯基、©比咯啡基、©比咯0定基、聘。坐基' 

異聘哇基、口塞口坐基、異囈哇基、咪哇基、咪口坐麻基、咪哇 

17定基、。比11 坐基、°th哇嚇·.基' 0比。坐0定基、毗口定基、嗎啡基及 

哌。定基，其中嚏吩基、異囈醴及尤其異鰐坐基尤其較佳。 

雜環基之較佳取代基包括1至3個（例如1或2個）取代 

基，各取代基係選自由以下者所組成之群組：OR/、鹵素、 

氯基、-C（O）C1 一 4烷基、C1 一 4烷基、C2-4烯基、C2-4烘基、鹵 

C1 一4烷基、二鹵C] 一4烷基及三鹵C1 一4烷基。特別較佳之取代 

基係選自鹵素、氯基、C1 一4烷基（尤其甲基）、-C（O）C] 一4烷 

基及ORA，其中RA較佳表示氫原子或C1一4烷基。特別更佳 

之取代基係選自鹵素、氯基及C1 一4烷基（尤其甲基或乙基）。 

因此，在一個較佳具體實例中，R1為經兩個甲基取代之上 

述雜環基之一，例如3,5-二甲基異鰐哇-4-基、2,4-二甲基- 

囈吩-3-基或3,5-二甲基異＜^-4-基。

苯基Β?之較佳取代基包括以上關於雜環基Ri所提及之

彼等取代基。
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當R?表示雜環基時，此基團可例如為以上關於 R】所提

及之較佳基團之一。

除非另外說明，否則R/較佳為各獨立地選自由以下者 

所組成之群組：氫、C 1 -4烷基' C2-4烯基、C2-4烘基、C3-6 

環烷基、苯基及节基。RA較佳為各獨立地表示氫或Ci 一 4烷 

基，尤其甲基。

除非另外說明，否則RB較佳為各獨立地選自由以下者 

所組成之群組：氫及C1一4烷基，尤其甲基。

除非另外說明，否則RC較佳為各獨立地選自由以下者 

所組成之群組：氫及 C1.4烷基，尤其甲基。在一個具體實 

例中» Rc各表示氫。

R?較佳為選自由以下者所組成之群組：Ci.6烷基、C2.6 

烯基、C2.6烘基、苯基或5-10員雜環基，其中該苯基或雜 

環基可未經取代或如上經取代。R1更佳為選自由以下者所 

組成之群組：C1-6烷基、C2-6烯基、C2-6烘基、苯基或5-10 

員雜環基，其中該苯基或雜環基可未經取代或經1至2個 

取代基取代，各取代基獨立地選自氯基或Ci.g烷基。Ρ最 

佳表示苯基或5-6員雜環基，其中該苯基或雜環基經1至2 

個取代基取代，該或該等取代基為 Ci,烷基。在另一較佳 

具體實例中，R?表示苯基或5員雜環基，其中該苯基或雜 

環基經2個取代基取代，該等取代基為甲基。舉例而言， 

R?可為2,5-二甲苯基、3,5-二甲基異鰐哇-4-基、2,4-二甲基 

塞吩-3-基或3,5-二 甲基異囈哇-4-基。

在本發明之一個具體實例中，R'係選自由以下者所組
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成之群組：氯基、-CHO、-CH=N-OH、-C(O)NH-OH、

-c(nh2)=n-oh 、 -C(CO2H)=N-OH 、 -C(NH2)=NH 、

-C(NH2)=N-NH2、-NH-C(NH2)=NH、-NH-C(O)NH2、-S-CN、

-S-C(NH2)=NH ' -S-C(NH2)=N-OH ' -CO2H' -ch(oh)co2h、

-C(O)N(Rc)2 、 SO2N(Rc)2 、 -C(O)-C(O)-NH2 、

-CH2NH-CONH2、-SO2C1 一6 烷基、-SO2ORC、-C(O)CO2H、 

-CH2SO3H及5-6員雜環基，其中該雜環基可未經取代或經 

1至3個取代基取代，各取代基獨立地選自由以下者所組成 

之群組：ORA、鹵素、氯基、硝基、C1一6烷基、c2.6烯基、 

C2-6烘基、鹵C1-6烷基、二鹵C1-6烷基及三鹵C1_6烷基。在 

本發明之一個較佳具體實例中，R2表示氯基、-CH=N-OH、 

-C(O)N(RC)2、-C(NH2)=N-OH ' SO2N(Rc)2 ' -SO2C1一6 烷基、 

-SO2ORc或未經取代或經1至3個取代基取代之5-6員雜環 

基，各取代基獨立地選自由以下者所組成之群組：ORA、鹵 

素、氯基、硝基、C-6烷基、C2-6烯基、C2-6烘基、鹵C1一6 

烷基、二鹵C1 一 6烷基及三鹵C] 一 6烷基。”更佳為選自由以 

下者所組成之群組：氯基、-CH=N-OH、-C(O)N(Rc)2、 

-C(NH2)=N-OH ' SO2N(Rc)2 ' -SO2C1.4 烷基及-SO2ORc °

在本發明之一個替代性具體實例中，R2係選自由以下 

者所組成之群組：氯基、硝基、N(OH)2 ' -CHO、視情況經 

1至 3個鹵素取代之-C(O)C1.4烷基、-SO2C-4烷基、 

-C(O)NH-OH 、 -C(NH2)=N-OH 、 -C(CO2H)=N-OH 、

-C(NH2)=NH 、 -C(NH2)=N-NH2 、 -NH-C(NH2)=NH 、

-NH-C(O)NH2 、 -N = C(-NH-CH2CH2-NH-) 、 -S-CN 、
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-S-C(NH2)=NH ' -S-C(NH2)=N-OH ' -CO2H' -ch(oh)co2h、

-C(O)N(Rc)2 、-SO2C1 一 6 烷基、-C(O)-C(O)-NH2 、

-CH2NH-CONH2、-SO2OR J -C(O)CO2H、-CH2SO3H 及 5-10 

員雜環基，其中該雜環基可未經取代或經1至3個取代基 

取代，各取代基獨立地選自由以下者所組成之群組：ORA ' 

鹵素、氯基、硝基、C1 一6烷基.、C2-6烯,基' C2-6烘基、鹵C]-6 

烷基、二鹵C1 一6烷基及三鹵C1 一6烷基。在此具體實例中， 

R2 較佳表示氯基、-C(O)N(rC)2、-C(NH2)=N-OH、-SO2C1 一6 

烷基、-SChORC或未經取代或經1至3個取代基取代之5-6 

員雜環基，各取代基獨立地選自由以下者所組成之群組： 

ORA、鹵素 ' 氟基、硝基、C1-6烷基、C2-6烯基、C2-6烘基、 

鹵C1-6烷基、二鹵C1-6烷基及三鹵C1_6烷基。在此具體實 

例中，R2更佳為選自由以下者所組成之群組：氤基、 

-C(O)N(Rc)2、-C(NH2)=N-OH、-SO2C1 一4 烷基及-so2orc。

R2 較佳為選自-C(NH2)=N-OH 或-C(O)N(Rc)2，尤其 

-C(NH2)=N-OH 或 C(O)NH2 -尤其-C(NH2)=N-OH。

R3 ' R°、R5、R6、R7、R*、R9及Rl°較佳為各選自由以 

下者所組成之群組：氫、ORA、鹵素、氯基、C1-4烷基(例 

如甲基)、鹵C1.4烷基(例如氯甲基或氟甲基)、二鹵C1 一4 

烷基(例如二氯甲基或二氟甲基)及三鹵C1 一4烷基(例如. 

三氯甲基或三氟甲基)。R‘、R4、R‘、R&、R7、R*、R9及 

R】°較佳為各選自由以下者所組成之群組：氫、OH、鹵素、 

氟基、甲基或三氟甲基。R3、R4、R5、R6、R7、r8、R9及 

Rl°最佳為各獨立地表示氫及/或鹵素，尤其氯，或尤其氟。
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在一個特別較佳之具體實例中，R?、R°、衣及R6各表示氫。

在另一較佳具體實例中，R7、R*、R9及 R1°各表示氫，且

R?、R*、R9及Ε/。中之一或兩者表示鹵素，尤其氟，且R?、

R8 ' R9及R】°中之其餘者表示氫。

式（I）化合物包括（但不限於）本文實施例中特定提及 

之化合物。

其他式（I）化合物包括（但不限於）以下化合物：

2-（2,5-二 甲 基-1H-"比咯-1-基）-N'-M 基-3-（4-M 苯基）-1Η-»引 

唏-1 -甲月米；

2-（ 1,4-二 甲 基-1H-咄 哇-5-基）-N'-M 基-3-（4-M 苯 基）-1Η-^| 

喙-1 -甲月米；

2-（2,5-二甲 基毗咯0定-1-基）-Ν'-Μ基-3-（4-痙 苯 基）-1Η-υ引。朵 

-1-甲胖；

Ν'-Μ 基-3-（4-痙苯基）-2-（°比咯唳-1-基）-lH，引唏-1-甲月米；

5-氯-2-（3,5-二甲基異聘哇-4-基）-N'-^基-3-（4-幾苯基）-1 H- 

口引喙-1 -甲月米；

2-（5 -氟-2,4-二甲基咲喃-3 -基）-Ν'-翹基- 3- （4-超 苯基）-1 Η - °引 

唏-1 -甲月米；

2-（5-氯-2,4-二甲基咲喃-3-基）-Ν'-Μ基-3-（4-超苯基）-1Η-。引 

唏-1 -甲月米；

2-（ 1,3-二 甲 基-1Η-毗 咯-2-基）-Ν'-^ 基-3-（4-Μ 苯 基）-1Η—引 

唏-1 -甲月米；

2-（1,4-二甲基-1H-咪哇」5-基）-N'-^ 基-3-（4-M 苯 基）-1Η-口引 

唏-1 -甲月米；
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2-（2,5-二 甲基-1H-咪。坐-1-基）-Z-務基-3-（4-M 苯基）-1Η-口引

。朵-1 -甲月米；

2-（5 -氟-2,4 -二甲基咲喃-3 -基）- 3- （4-翹 苯基）- lH-口弓|口朵-1-甲 

醯胺；

2-（5-氯-2,4-二甲基咲喃-3-基）-3-（4-痙 苯基）-1H-。引唏-1-甲 

醯胺；

2-（1,3-二甲基-1H-毗咯-2-基）-3-（4-M苯基）-1Η-口引唏-1-甲醯 

胺；

2-（1,4-二甲基-1H-咪 哇-5-基）-3-（4-M苯基）-ΙΗ-口引唏-1-甲醯 

胺； '

2-（2,5-二 甲 基-1H-咪 哇-1-基）-3-（4-輕 苯基）-1H"引唏-1-甲醯 

胺；

或其醫藥學上可接受之酯、醯胺、溶劑合物或鹽，包括該 

酯或醯胺之鹽，及其該酯、醯胺或鹽之溶劑合物。

在上文及實施例中列舉之化合物中，化合物名稱係根 

據IUPAC藉由 ACD Labs 8.0/命名程式8.05版及/或藉由 

ISIS DRAW Autonom 2000 及/或 ChemBioDraw Ultra 11.0 版 

產生。

視式I化合物中存在之取代基而定，該等化合物可形成 

酯、醯胺、胺基甲酸酯及/或鹽。適用於醫學中之式（I）化合 

物之鹽及溶劑合物為相對離子或相關溶劑在醫藥學上可接 

受之彼等鹽及溶劑合物。然而，具有非醫藥學上可接受之 

相對離子或相 關溶劑之鹽及溶劑合物仍屬於本發明之範疇 

內，例如作為中間物用於製備式（I）化合物及其醫藥學上可
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接受之鹽、溶劑合物及生理功能性衍生物。術語「生理功

能性衍生物」意謂例如藉由可在體內轉換而與自由式（I）化

合物具有相同生理功能的式（I）化合物之化學衍生物。酯、

醯胺及胺基甲酸酯為生理功能性衍生物之實例。

適合之本發明之鹽包括由有機或無機酸或鹼形成之彼 

等鹽。詳言之，本發明之由酸形成之適合鹽包括由以下者 

形成之鹽：無機酸；強有機發酸，諸如未經取代或經例如 

鹵素取代之具有1至4個碳原子之烷竣酸，諸如飽和或不 

飽和二竣酸，諸如Μ基竣酸，諸如胺基酸；或有機磺酸， 

諸如未經取代或經例如鹵素取代之（C1-C4）烷基磺酸或芳基 

磺酸。醫藥學上可接受之酸加成鹽包括由以下酸形成之酸 

加成鹽：鹽酸、氫澳酸：.、硫酸、硝酸、檸檬酸、酒石酸、 

乙酸、磷酸、乳酸、丙酮酸、乙酸、三氟乙酸、丁二酸、 

過氯酸、反丁烯二酸、順丁烯二酸、乙醇酸、乳酸、柳酸、 

草醯乙酸、甲烷磺酸、乙烷磺酸、對甲苯磺酸、甲酸、苯 

甲酸、丙二酸、蔡-2-磺酸、苯磺酸、幾乙基磺酸、抗壞血 

酸、蘋果酸、鄰苯二甲酸、天冬胺酸及魅胺酸、離胺酸及 

精胺酸。諸如草酸之其他酸儘管其自身並非為醫藥學上可 

接受的，但可在獲得本發明化合物及其醫藥學上可接受之 

酸加成鹽的過程中用作中間物。

醫藥學上可接受之鹼鹽包括銭鹽、鹼金屬鹽（例如鉀 

鹽及鈿鹽）、鹼土金屬鹽（例如鈣鹽及鎂鹽）及與有機鹼形 

成之鹽，該等有機鹼例如為二環己胺、Ν-甲基-D-葡糖胺、 

嗎啡、硫代嗎啡、哌口定、©比咯。定；單低碳烷基胺、二低碳
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烷基胺或三低碳烷基胺，例如乙基丙胺、第三丁基丙胺、

二乙基丙胺、二異丙基丙胺、三乙塞丙胺、三丁基丙胺或

二甲基丙胺；或單痙基低碳烷基胺、二瘵基低碳烷基胺或

三超基低碳烷基胺，例如單、二或三乙醇胺。此外，可形

成相應內鹽。

式(I)化合物可具有轉化為酯、醯胺或胺基甲酸酯之適 

當基團。因此，由式I化合物中之酸基形成的典型酯基及醯 

胺基包括-COOR?、-CONRb2、-SO2ORb 或-SO2N(rB)2，而由 

式I化合物中之-OH或-NHR?基團形成的典型酯基及醯胺基 

及胺基甲酸酯基包括-OC(O)Rb> -NRbC(O)Rb ' -nrbco2rb、 

-OSO2Rb及-NRBSO2RB，其中rB具有上述含義之一。

熟習有機化學技術者將瞭解，許多有機化合物可與溶 

劑形成複合物，在該等溶劑中該等若機化合物發生反應或 

沈澱析出或結晶析出。此等複合物被稱為「溶劑合物」。舉 

例而言，與水形成之複合物被稱為「水合物」。

一旦投予接受者後即能夠轉化為如上所 述之式(I)化 合 

物 或其活性代謝物或殘餘物之化合物被稱為「前藥」。舉例 

而言，前藥可例如藉由在血液中水解而在體內轉化為其具 

有醫學效果之活性形式。醫藥學上可接受之前藥描述於以 

下文獻中：T. Higuchi 及 V. Stella, Prodrugs as Novel 

Delivery Systems, A. C. S. Symposium Series 之第 14 卷 

(1976) ； r Design of Prodrugs」，H. Bundgaard 編，Elsevier, 

1985 ；及 Edward B. Roche 編，Bioreversible Carriers in Drug 

Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon
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Press, 1987-該等文獻以引用的方式併入本文中。

除非在特定情況下另外施加限制 ，否則以下定義適用

於貫穿本說明書使用之術語。

如本文所用之術語「 烷基」意謂 直鏈與分支鏈飽和婕

基。烷基之實例包括甲基、 乙基、正 丙基、正丁

基、第三丁基、異丁基、第 二丁基、 戊基及 基。在未分

支烷基中，較佳為甲基、乙 基、正丙 基、正丁基

及正戊基。在分支鏈烷基中 ，可提及異丙基 第三丁基、

丙基、

基、異

異

己

丙

異丁基、1-乙基丙基及1-乙基丁基。

如本文所用 之術語「烷氧基」意謂基團 O-烷基'其中

「烷基」係如 上所述來使用。烷氧基之實例 包括甲氧基及

乙氧基。其他實例包括丙氧基及丁氧基。

如本文所用之術語「烯基」意謂具有至少一個碳碳雙 

鍵之直鏈與分支鏈不飽和煙基。烯基之實例包括乙烯基、 

丙烯基、丁烯基、戊烯基及己烯基。較佳烯基包括乙烯基、

1 -丙烯基、2 -丙烯基及丁 - 2 -烯基°

如本文所用之術語「块基」意謂具有至少一個碳碳參

鍵之直鏈與分支鏈不飽和煙基。焕基之實例包括乙烘基、 

丙烘基、丁烘基、戊烘基及己烘基。較佳烘基包括乙块基、

1-丙烘基及2 -丙烘基。

如本文所用之術語「環烷基」意謂呈環系統之飽和基 

團。環烷基可為單環或雙環的。雙環基可例如為稠合或橋 

接的。單環環烷基之實例包括環丙基、環丁基及環戊基。 

單環環烷基之其他實例為環己基、環庚基及環辛基。雙環
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環烷基之實例包括雙環［2.2.1］庚-2-基。環烷基較佳為單環

的。

如本文所用之術語「芳基」意謂單環或雙環芳族碳環 

基。芳基之實例包括苯基及荼基。蔡基可經由1或2位置 

連接。在雙環芳族基中，一個環可例如為部分飽和的。該 

等基團之實例包括二氫茴基及四氫荼基。特定言之，本文 

中使用術語C5.io芳基來意謂單環或雙環芳族基中包含5至 

10個碳原子之基團。尤其較佳之C5-io芳基為苯基。

如本文所用之術語「鹵素」意謂氟、氯、渙或碘。尤 

其較佳為氟、氯及澳。

如本文所用之術語「鹵
i

烷基，應瞭解術語「烷基」 

類似地，術語「二鹵烷基」

烷基」意謂具有鹵素取代基之 

及「鹵素」之含義如上所述。 

意謂具有兩個鹵素取代基之烷

基，且術語「三鹵烷基」意謂具有三個鹵素取代基之烷基。

鹵烷基之實例包括氟甲基、氯甲基、澳甲基、氟甲基、氟 

丙基及氟丁基；二鹵烷基之實例包括二氟甲基及二氟乙 

基；三鹵烷基之實例包括三氟甲基及三氟乙基。

如本文所用之術語「雜環基」意謂芳族或非芳族環狀 

碳原子基團中之1至3個碳原子經一或多個獨立地選自 

氮、氧或硫之雜原子置換。雜環基可例如為單環或雙環的。

在雙環雜環基中，可能在各環或僅一個環中存在一或多個 

雜原子。雜原子可例如為 Ο或Ν °含有適合氮原子之雜環 

基包括相應Ν-氧化物。

單環非芳族雜環基（亦稱為單環雜環烷基環）之實例
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包括氮丙口定基、氮雜環丁基、。比咯口定基、咪哇口定基、。比哇

口定基、哌口定基、哌口井基·、四氫咲喃基、四氫哌喃基、嗎

基、硫嗎啡基及氮雜環庚烷基。

有一個環非芳族之雙環雜環基之實例包括二氫苯并咲 

喃基、二氫荀基、0引口朵竦基、異υ引口朵嘛基、四氫異唾咻基、 

四氫嚨啡基及苯并氮雜環庚烷基。

單環芳族雜環基（亦稱為單環雜芳基）之實例包括咲 

喃基、0塞吩基 ' 毗咯基、聘0坐基、17塞0坐基、咪11 坐基、鰐二 

□坐基、囈二口坐基、毗味基、三哇基、三D井基、嗒口井基、異 

囈哇基、異鰐口坐基、毗U井基、0比口坐基及曙口定基。

雙環芳族雜環基（亦稱為雙環雜芳基）之實例包括嗤 

喏啡基、唾哇啡基、毗噪并0比U井基、苯并鰐。坐基、苯并嚏 

吩基、苯并咪11 坐基、D奈0定基、嗖麻基、苯并咲喃基、。引0朵 

基、苯并0塞口坐基、鰐17坐基[4,5-b]11比口定基、毗0定并□密17定基、異 

嗤啡基及苯并二确哩基。

較佳雜環基之實例包括哌口定基、四氫咲喃基、四氫哌 

喃基、毗口定基、。密口定基及11引υ朵基。較佳雜環基亦包括0塞吩 

基、u塞0坐基、咲喃基、毗哇基、毗咯基、異鰐哇基及咪。坐 

基。

如本文所用之術語'「環烷基烷基」意謂經由烷基連接 

之基團環烷基-烷基應瞭解「環烷基」及「烷基」之含義 

如上所述。

如上文所提及，本發明化合物具有作為雌激素 受體配

體之活性。本發明化合物具有作為雌激素受體調節劑之活
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性，且可為雌激素受體之促效劑、部分促效劑、拮抗劑或

部分拮抗劑。尤其較佳之本發明化合物具有作為ER /3之促

效劑或部分促效劑之活性。較佳之此類化合物為雌激素受

體-B ( ER Β )之選擇性促效劑。

因此，本發明化合物可用於治瘵與雌激素受體活性相 

關之疾病或疾患。詳言之，作為雌激素受體之促效劑或部 

分促效劑之本發明化合物可用於治療雌激素受體之選擇性 

促效劑或部分促效劑所適用之疾病或疾患。作為雌激素受 

體之拮抗劑或部分拮抗劑之本發明化合物可用 於治療雌激 

素受體之選擇性拮抗劑或部分拮抗劑所適用之疾病或疾 

患。

促效劑或部分促效劑所適用之臨床病狀包括(但不限 

於)骨質流失、骨折、骨質疏鬆症、軟骨退化症、子宮內 

膜異位、子宮類纖維瘤疾病、熱潮紅(hot flash)、LDL膽 

固醇水平升高、心血管疾病、認知功能損傷、大腦退化疾 

患、再狹窄、男性女乳症 ' 血管平滑肌細胞增生、肥胖症、 

失禁、焦慮、抑鬱症、自體免疫疾病、炎症、IBD、IBS、 

性功能障礙、高血壓、視網膜變性及肺癌、結腸癌、乳癌、

子宮癌及前列腺癌及/或與雌激素功能相關之病症。

本發明化合物可特別 用於以下之治療或預防：骨質流

失、骨折、骨質疏鬆症、 軟骨退化症、子宮 內膜異位、子

宮類纖維瘤疾病、熱潮紅 (hot flush ) 、LDL 膽固醇水平升

高、心血管疾病、認知功 能損傷、與,年齡相 關之輕度認知

損傷、大腦退化疾患、再狹窄、男性女乳症 、血管平滑肌
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細胞增生、肥胖症、失禁、焦慮、抑鬱症、圍絕經期抑鬱

症、分娩後抑鬱症、經前症候群、躁鬱症、癡呆症、強迫

行為、注意力不足疾患、注意力不足過動疾患、睡眠疾患、

應激性(irritability)、衝動性(impulsivity )、憤怒管理

(anger management)、聽覺 障礙、多發性硬化症、帕金森 

氏病(Parkinson、disease )、阿茲海默氏病、亨廷頓氏病

(Huntington's disease )、肌萎縮性側索硬化症、脊髓傷害、 

中風、自體免疫疾病、炎症、IBD、IBS、性功能障礙、高 

血壓、視網膜變性、肺，癌、結腸癌、乳癌、子宮癌、前列 

腺癌及命名為膽管癌(cholangiocarcinoma )之膽管癌症形 

式。本發明化合物亦可特別用於以下之治療或預防：良性 

前列腺增生、下泌尿道症候群、膀胱過動症、間質性膀胱 

炎、膀胱疼痛症候群、陰道萎縮、創傷癒合、慢性疼痛、 

敗血症、發炎性及神經性疼痛、卵巢癌、黑素瘤及淋巴瘤

(B細胞淋巴瘤、T細胞淋巴瘤)。

與已知會引起血管舒縮症狀之藥物組合5本發明化合 

物具有如下效用：與諸如他莫昔芬(tamoxifen )之 SERM 

組合 > 可用以治療乳癌，及與諸如雷諾昔酚(raloxifene ) 

之SERM 組合，可用以治療及/或預防骨質疏鬆症，緩解 

SERM誘發之血管舒縮症狀；與芳香酶抑制劑組合，可用以 

治療乳癌或子宮內膜異位，緩解芳香酶抑制劑誘發之血管 

舒縮症狀；及可用於治療已接受雄激素去除療法之男性前 

列腺癌患者。

在本發明之一個具體實例中，本發明化合物可特別用
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於治療或預防抑鬱症、圍絕經期抑鬱症、分娩後抑鬱症、

經前症候群及躁鬱症。

對男性熱潮紅(hot flash或hot flush )之治療或預防較

佳用於已為了治療前列腺癌而去除雄激素之患者。

短語「抑鬱症」包括(但不限於)嚴重抑鬱症、低落 

性情感疾患(dysthymic disorder )、躁鬱症、循環性情感疾 

患(cyclothymic disorder )、歸因於一般醫學病狀之情感障 

礙、物質誘發之情感障礙、季節性情緒異常症(SAD )、產 

後抑鬱症及經前不悅症。

本發明亦提供一種治療或預防哺乳動物之受雌激素受 

體介導之病狀的方法，其包含向該哺乳動物投予治療有效 

量之本發明化合物。可用本發明方法治療之受雌激素受體 

介導之臨床病狀較佳為如上所述之彼等病狀。

本發明亦提供本發明化合物之用途，其用於製造用以 

治療或預防受雌激素受體介導之病狀的醫藥品。可用本發 

明方法治療之受雌激素受體介導之臨床病狀較佳為如上所 

述之彼等病狀。

當然，為實現治療效果所需之活性成分之量將隨特定 

化合物、投藥途徑、所治療之個體(包括個體之類型、物 

種、年齡、重量、性別及醫學狀況以及個體之腎臟及肝臟 

功能)及所治療之特定病症或疾病以及其嚴重程度而變。 

一般熟練醫師、獸醫或臨床醫師可容易地確定及開立預 

防、對抗或阻止病狀進展所需之藥物的有效量。

對於成年人，當為了達到指定效果而使用時'本發明
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之口服劑量可介於每天每公斤體重約0.01毫克（毫克/公斤 

/天）至約100毫克/公斤/天之範圍內，較佳為每天每公斤體 

重約0.01毫克（毫克/公斤/天）至約10毫克/公斤/天，且 

最佳為0.1毫克/公斤/天至5.0毫克/公斤/天。在口服投藥 

中，所提供之組成物較佳呈錠劑形式或以個別單元提供之 

其他呈現形式，其含有 0.01、0.05、0.1、0.5、1.0、2.5、

5.0、10.0、15.0 ' 25.0、50.0、100 及 500 毫克活 性成分，

以便根據欲治療患者之症狀調整劑量。醫藥品典型地含有 

約0.01毫克至約500毫克活性成分，較佳為約1毫克至約

1 00毫克活性成分。在恆速輸注期間，最佳靜脈內劑量可在

約0.1毫克/公斤/分鐘至約10毫克/公斤/分鐘之範圍內。有 

利的是，本發明化合物可以單個日劑量投予，或可以每天 

兩次、三次或四次之分次劑量投予總日劑量。此外5本發 

明之較佳化合物可以鼻內形式，經由局部使用適當鼻內媒 

劑，或經由經皮途徑 ' 使用一般熟習此項技術者熟知之彼 

等經皮貼片之形式投予。為了以經皮傳遞系統之形式投 

予，在整個給藥方案中劑量之投予當然將為連續的而非間
λ

歇的。

儘管有可能單獨投予活性成分，但其較佳存在於醫藥 

調配物或組成物中。因此，本發明提供一種醫藥調配物， 

其包含本發明化合物及醫藥學上可接受之稀釋劑、賦形劑 

或載劑（本文中統稱為「載劑」材料）。本發明之醫藥組成 

物可呈如下所述之醫藥調配物形式。

本發明之醫藥調配物包括適用於口服、非經腸（包括
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皮下、皮內、肌肉內、靜脈內［推注或輸注］及關節內）、吸

入（包括可藉助於各種類型之定劑量加壓氣霧劑產生的細

粒粉末或霧）、噴霧器或吹入器、直腸、腹膜內及局部（包

括皮膚、頰內、舌下及眼內）投予之彼等醫藥調配物，不

過最適合之途徑可視例 如接受者之病 狀及病 症而定。

調配物可適宜呈單位劑型且可藉由藥劑學技術中熟知 

之任一種方法來製備。所有方法包括使活性成分與構成一 

或多種附屬成分之載劑結合之步驟。一般而言-調配物係 

藉由以下步驟來製備：使活性成分與液體載劑或細微粉碎 

之固體載劑或二者均勻且精細地結合，且接著在必要時使 

產物成型為所需調配物。

適用於口服投予之本發明調配物可呈現以下形式：諸 

如膠囊、扁囊劑、丸劑或錠劑之個別單元，其各含有預定 

量之活性成分；粉末或顆粒；於水性液體或非水性液體中 

之溶液或懸浮液，例如酗劑、酊劑、懸浮液或糖漿；或水 

包油液體乳液或油包水液體乳液。活性成分亦可呈大丸 

劑 ' 舐劑或糊劑形式。

錠劑可藉由壓製或模製，視情況用一或多種附屬成分 

來製備。壓製錠劑可藉由在適合機器中壓製視情況與黏合 

劑、潤滑劑、惰性稀釋劑、滑潤劑、表面活性劑或分散劑 

混合的呈自由流動形式（諸如粉末或顆粒）之活性成分來 

製備。模製錠劑可藉由在適合機器中·模製經惰性液體稀釋 

劑濕潤之粉末狀化合物之混合物 來製備。錠劑可視情 況被 

包覆包衣或刻痕，且可經調配以便緩慢或受控釋放其中之
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活性成分。本發明化合物可例如以適於立即釋放或延長釋

放之形式投予。立即釋放或延長釋放可藉由使用 包含本發

明化合物之適合醫藥組成物，或尤其在延長釋放之情況

下，藉由使用諸如皮下植入物或滲透泵之裝置來實現。本

發明化合物亦可以脂質體形式投予。

適於口服投予之例示性組成物包括懸浮液，其可含有 

例如賦予鬆密度之微晶纖維素、作為懸浮劑之海藻酸或海 

藻酸錮、作 為黏度增強劑之甲基纖維素、以及甜味劑或調 

味劑，諸如此項技術中已知之彼等助劑；及立即釋放錠劑， 

其可含有例如微晶纖維素、磷酸二鈣、澱粉、硬脂酸鎂、 

硫酸鈣、山梨糖醇、葡萄糖及/或乳糖及/或其他賦形劑、黏 

合劑、增量劑、崩解劑、稀釋劑及潤滑劑，諸如此項技術 

中已知之彼等助劑。適合黏合劑包括澱粉、明膠、天然糖 

（諸如葡萄糖或乳糖）、玉米甜味劑、天然及合成膠（諸 

如阿拉伯膠、黃蓍膠或海藻酸鈿）、竣甲基纖維素、聚乙二 

醇、蠟及其類似物。崩解劑包括（但不限於）澱粉、甲基 

纖維素、瓊脂、膨潤土、三仙膠及其類似物。式（I）化合物 

亦可藉由舌下及/或頰內投予經由口腔傳遞。模製錠劑、壓 

製錠劑或冷凍乾燥錠劑為可使用之例示性形式。例示性組 

成物包括將本發明化合物與速溶稀釋劑（諸如甘露糖醇、 

乳糖、蔗糖及/或環糊精）一起調配而成之彼等組成物。該 

等調配物中亦可包括高分子量賦形劑，諸如纖維素（晶性 

纖維素（avicel））或聚乙二醇（PEG）。該等調配物亦可包 

括有助於黏膜黏著之賦形劑，諸如幾丙基纖維素（HPC ）、
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殛丙基甲基纖維素（HPMC ）、幾甲基纖維素鈿（SCMC ）、 

順丁烯二酸肝共聚物（例如Gantrez ）；及用於控制釋放之 

藥劑，諸如聚丙烯酸系共聚物（例如卡波普934 （ Carbopol 

934 ）） °亦可添加潤滑劑、滑動劑、調味劑、著色劑及穩定 

劑以易於製造及使用。此等劑型中所用之潤滑劑包括油酸 

錮、硬脂酸鈿、硬脂酸鎂、苯甲酸錮、乙酸錮、氯化鋼及 

其類似物。對於以液體形式口服投予而言，可使口服藥物 

組分與任何口服、無毒的醫藥學上可接受之惰性載劑（諸 

如乙醇、甘油、水及其類似物）組合。

本發明化合物之投予亦可呈脂質體傳遞系統之形式 ， 

諸如單層小微脂粒、單層大微脂粒及多層微脂粒。脂質體 

可由多種磷脂，即1,2-二軟脂醯基磷脂醯膽鹼、磷脂醯乙醇 

胺（腦磷脂）或磷脂醯膽鹼（卵磷脂）形成。

適於非經腸投予之調配物包括水性及非水性無菌注射 

溶液，其可含有抗氧化劑、緩衝劑ν抑菌劑及使調配物與 

預定接受者血液等張之溶質；以及水性及非水性無菌懸浮 

液，其可包括懸浮劑及增稠劑。調配物可呈現在單劑量或 

多劑量容器（例如密封安咅瓦及小瓶）中，且可儲存於冷凍 

乾燥（凍乾）條件下，在臨用前僅需添加無菌液體載劑（例 

如生理食鹽水或注射用水）。臨用時方調配之注射溶液及懸 

浮液可由先前所述種類之無菌粉末、顆粒及錠劑來製備。 

適於非經腸投予之例示性組成物 包括可注射溶液或懸浮 

液，其可含有例如適合的無毒、非經腸可接受之稀釋劑或 

溶劑5諸如甘露糖醇、1,3-Τ二醇、水、林格氏溶液（Ringer's
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solution）'等張氯化鈿溶液或其他適合分散劑或濕潤劑及懸

浮劑，包括合成單酸甘油酯或二酸甘油酯，及脂肪酸，包

括油酸，或 Cremaphor。

適於經鼻、氣霧劑或吸入投予之例示性組成物包括於 

生理食鹽水中之溶液，其可含有例如苯甲醇或其他適合防 

腐劑、增強生體可用性之吸收促進劑、及/或其他溶解劑或 

分散劑，諸如此項技術中已知之彼等助劑。

適於直腸投予之調配物可呈具有諸如可可脂、合成甘 

油酯或聚乙二醇之常見載劑之栓劑形式。該等載劑典型地 

在常溫下為固體，但於直腸腔中液化及/或溶解以釋放藥物。

適於口中局部（例如頰內或舌下）投予之調配物包括 

包含活性成分於諸如蔗糖及阿拉伯膠或黃蓍膠之調味基質 

中的口含錠、及包含活性成分於諸如明膠及甘油或蔗糖及 

阿拉伯膠之基質中的片劑。適於局部投予之例示性組成物 

包括局部 載劑，諸如普拉班色（Plastibase ）（用聚乙烯膠化 

而成之礦物油）。

較佳單位劑量調配物為含有如上所述之有效量或其適 

當分量之活性成分的單位劑量調配物。

應瞭解，除以上特定提及之成分外，本發明調配物還 

可包括慮及所討論之調配物類型之技術中習知之其他藥 

劑，例如適用於口服投予之彼等調配物可包括調味劑。

雖然本發明化合物可用作醫藥品中之唯一活性成分， 

但該化合物亦有可能與一或多種其他活性劑組合使用。該 

等其他活性劑可為本發明之其他化合物，或其可為不同治
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療劑，例如抗抑鬱劑、抗焦慮劑、抗精神病藥、適用預防 

或治療骨質疏鬆症於之藥劑、適用於預陟或治療癌症之藥 

劑或其他醫藥學活性物質。舉例而言，本發明化合物可有 

效地與有效量之其他藥劑，諸如抗抑鬱劑 ' 抗焦慮劑、抗 

精神病藥、有機雙瞬酸鹽或組織蛋白酶κ抑制劑組合投予。 

在一個較佳具體實例中，本發明化合物可有效地與有效量 

之抗抑鬱劑組合投予。抗抑鬱劑之非限制性實例包括去甲 

腎上腺素再吸收抑制劑(NRI )、選擇性血清素再吸收抑制 

劑、單胺氧化酶抑制劑、三環抗抑鬱劑(TCA )、多巴胺再 

吸收抑制劑(DRI )、類鴉片、選擇性血清素再吸收增強劑、 

四環抗抑鬱劑、可逆性單胺氧化酶抑 '制劑、抑黑素促效劑、 

血清素及去甲腎上腺素再吸收抑制劑(SNRI )、促皮質素 

釋放因子拮抗劑、α -腎上腺素受體拮抗劑、5ΗΤ1 α受體促 

效劑及拮抗劑、錘及非典型抗精神病藥。SSRI類抗抑鬱劑 

之實例包括氟西汀(Fluoxetine )及舍曲林(Sertraline )； 

SNRI類抗抑鬱劑 之實例 包括文拉法辛(Venlafaxine)、西 

它普蘭(Citalopram ) '帕羅西汀(Paroxetine )、依地普 

蘭(Escitalopram)、氟伏沙明(Fluvoxamine) ； SNRI 類

抗抑鬱劑之實例包括度洛西汀(Duloxetine ) ； DRI及NRI

類抗抑鬱劑之實例包括安非他酮(Bupropion ) ； TCA類抗

抑鬱劑之實例包括阿米曲替林(Amitriptyline )及度琉平 

(Dothiepin/Dosulepin )。非典型抗精神病 藥之實例包括： 

氯氮平(Clozapine )、奧氮平(Olanzapine )、利培酮

(Risperidone )、唾硫平(Quetiapine )、齊拉西酮
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(Ziprasidone )及多巴胺(Dopamine )部分促效劑。抗焦 

慮劑之非限制性實例包括苯并二氮呼類及非苯并二氮呼 

類。苯并二氮呼類之實例包括勞拉西泮(lorazepam )、阿 

普口坐他(alprazolam)及安定(diazepam)。非苯并二氮呼 

類之實例 包括丁螺環酮丁螺環酮(Euspirone，Buspar® )、 

巴比妥酸鹽及甲丙胺酯。可組合使用一或多種彼等其他抗 

抑鬱劑。

抗癌劑之實例包括用於治療乳癌之他莫昔芬或芳香酶 

抑制劑。

若因特定治療誘發熱潮紅，則本發明化合物可與該治 

療之藥劑一起以組合療法來使用。該等組合治療療法之非 

限制性實例包括：本發明化合物與他莫昔芬組合治療乳 

癌、本發明化合物與芳香酶抑制劑組合治療乳癌、或本發 

明化合物與雷諾昔酚組合治療骨質疏鬆症。

上述有機雙瞬酸鹽之非限制性實例包括阿侖麟酸鹽

(alendronate )、氯屈勝酸鹽(clodronate)、 依替麟酸鹽

(etidronate )、伊班麟酸鹽(ibandronate )、 因卡麟酸鹽

(incadronate )、米 諾鱗 酸鹽(minodronate ) 、奈立麟酸

鹽(neridronate )、利塞麟酸鹽(risedronate) 、毗利Μ酸

鹽(piridronate )、帕米膵酸鹽(pamidronate ) 、替魯麟酸

鹽(tiludronate ) 、口坐來膵酸鹽(zoledronate) 、其醫藥學

29

上可接受之鹽或酯，以及其混合物。較佳有機雙麟酸鹽包

括阿侖麟酸鹽及其醫藥學上可接受之鹽及混合物。最佳為

三水合阿侖麟酸單錮。
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雙瞬酸鹽之精確劑量將隨給藥進度、所選之特定雙麟 

酸鹽之口服效能、哺乳動物或人類之年齡、大小、性別及 

病狀、所治療之病症之性質及嚴重性以及其他相關醫學及 

物理因素而變。因此，精確的醫藥學有效量不可預先指定 

且可容易地由看護者或臨床醫師確定。適當之量可藉由動 

物模型及人類臨床研究中之常規實驗來測定。一般而言， 

選擇適當量之雙麟酸鹽來獲得骨再吸收抑制效果 > 亦即投 

予骨再吸收抑制量之雙麟酸鹽。對於人類而言，雙麟酸鹽 

之有效口服劑量典型地為約每公斤體重1.5微克至約6000 

微克，且較佳為每公斤體重約10微克至約2000微克。

對於包含阿侖麟酸鹽、其醫藥學上可接受之鹽或其醫 

藥學上可接受之衍生物的人類口服組成物而言，以阿侖麟 

酸有效重量計(亦即以相應酸計)，單位劑量典型地包含約 

8.75 mg至約140 mg阿侖麟酸鹽化合物。

本發明化合物可與適用於治療受雌激素介導之病狀的 

其他藥劑組合使用。可在治療過程中在不同時間分別或以 

分開或單一組合形式同時投予該等組合之個別組分。因 

此，本發明應理解為包含所有該等同步或交替治療方案 ， 

且術語「投予」應作相應理解。應瞭解，本發明化合物與 

適用於治療受雌激素介導之病狀的其他藥劑之組合的範疇 

原則上包括與適用於治療與雌激素功能相關之病症之任何 

醫藥組成物的任何組合。

當與本發明化合物組合使用時，以上其他治療劑可例

如以 Physicians' Desk Reference ( PDR )中所示或由一般熟
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習此項技術者另外確定之彼等量使用。

在將 本發明化合物 與一或多種其 他治療 劑同時或依序

組合使用時，以下組合比率及劑量範圍較佳：

當與抗抑鬱劑、抗焦慮劑、抗精神病藥、有機雙麟酸 

鹽或組織蛋白酶 κ抑制劑組合時，所用之式（I）化合物與其 

他藥劑之重量比可在約10:1至約1:10之範圍內。

如上所述之本發明化合物視情況呈經標記形式，其亦 

可用作為用於診 斷與雌 激素受 體功能 障礙相 關之病 狀的診 

斷劑。舉例而言5該化合物可被放射性標記。

如上所述之本發明化合物視情況呈經標記形式，其亦 

可用作發現雌激素受體之其他促效劑、部分促效劑、拮抗 

劑 或部分拮抗劑之方法中的參考化合物。因此，本發明提 

供一種發現雌激素受體之配體的方法，其包含將本發明化 

合物 或呈經標記形 式之本發明化合物用 作參考化合物。舉 

例而言，該方法可包含競爭性結合實驗，其中本發明化合 

物與雌 激素受 體之結 合因存 在具有 雌激素 受體結 合特徵 

（例 如 與 所討論 之本發 明 化合物 相 比 較強 之雌激 素受體 結 

合特徵）的另一種化合物而減弱。

本發明化合物之許多合成途徑可由任何熟習此項技術 

者來設計，且 以下所述之可能的合成途徑不限制本發明。 

許多方法存在於關於11引唏合成之文獻中，例如：Indoles Part 

One, W. J. Houlihan （編），1972 ； Indoles, Sundberg, R. J., 

1996 ； Heterocyclic Chemistry, Joule, J. A.; Mills, K. 2000 ； 

Chem. Rev., 2005, 105. 2873-2920 ； Org. Lett, 2006, 8,
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5919-5922 ； Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007, 1 7, 902-906 ；

US 2003/0220377 ； JP 2001-122855 ；及 Chem. Pharm. Bull.,

2007, 55(2), 328-333。下文示意性展示許多可能之合成途

徑。適當時，可藉由已知方法將任何最初產生之本發明化

合物轉化為本發明之另一化合物。

通用方法I

可使用以下通用方法來製備式(I)化合物，其中R2為氯

基、-C(NH2) = NOH 或-C(O)NH2。
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(a) 4-甲氧苯基硼酸 ，Pd(PPh3)4l NaHCO3, DME/H2O; (b) K2CO3, MeOH; (c)
NBS, CH2CI2； (d)R「硼酸，Pd(PPh3)4, NaHCO3, DME/H2O;
(e) 2, 2-雙(4-氟氧基苯基)丙烷，Et3N, DMSO; (f) NaH, 2, 2-雙(4-鼠氧基苯基)丙烷, 
THF; (g) BBr3, CH2CI2； (h)怒胺鹽酸鹽，NaOMe, MeOH; (i) NH2OH, DMSO;
0) NH2OH, DCM; (k) NH2OH, MeOH

使用如以上反應流程中所示之通用方法I來合成以下 

實施例：1、2、3、5、7、10-12及16-23。適用於合成彼等 

實施例之最終化合物之通用方法的個別步驟之全部實驗細 

節描述於實施例1至實施例3中。

33
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可使用以下通用方法來製備式(I)化合物，其中 R2為

-SO2N(Rc)2。
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(a) (Rc)2NSO2CI, NaH, DMF; (b) BF3SMe2, DCM

使用如以上反應流程中所示之通用方法II來合成以下 

實施例：4及6。適用於合成彼等實施例之最終化合物之通 

用方法的個別步驟之全部實驗細節描述於實施例4中。

通用方法ΠΙ

可使用以下通用方法來製備式(I)化合物，其中 R2為

CHO 或-CH=NOH。

OH $

(a) DIBAH, DCM; (b)痙胺鹽酸鹽，。比唉，MeOH

34

使用如以上反應流程中所示之通用方法III來合成實施

例5。適用於合成此實施例之最終化合物之通用方法的個別
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步驟之全部實驗細節描述於實施例5中。

通用方法IV

可使用以下通用方法來製備式(I)化合物，其中R?為 

-C(O)NH(Rc)。

(a) NCORC, DMF; (b) BF3 SMe2, CH2CI2

使用如以上反應流程中所示之通用方法IV來合成實施 

例8 ' 9 ' 13 ' 14及15。適用於合成此等實施例之最終化合 

物之通用方法的個別步'驟之全部實驗細節描述於實施例 8 

中 ο

通用方法V

可使用以下通用方法來製備式(I)化合物，其中R?為亂 

基、-C(NH2)= NOH 或-C(O)NH2。
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R3

(a) NaH, 2, 2-雙(4-鼠氧基苯基)丙烷，THF; (bR-硼酸，

Pd(PPh3)4, NaHCO3, DME/H2O; (c) BF3SMe2, CH2CI2； (d) NH2OH, MeOH

使用如以上反應流程中所示之通用方法V來合成實施 

例24及25。適用於合成此等實施例之最終化合物之通用方 

法的個別步驟之全部實驗細節描述於實施例24及25中。

以下實施例說明本發明。
ί

>

實施例1

2-（3,5-二甲基異基）-3-（4-翹苯基）・1H・口引噪-1 -甲睛
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(a) 4-甲氧苯基硼酸,Pd(PPh3)4, NaHCO3, DME/H2O; (b) K2CO3, MeOH; (c)
NBS, CH2CI2; (d) 3, 5-二甲基異鳴哇-4-硼酸，Pd(PPh3)4, NaHCO3, DME/H2O; 
(θ)2, 2-雙(4-氯氧基苯基)丙烷，Et3N, DMSO; (f) BBr3, CH2CI2

流程1

步驟（a）：將 -1-（苯磺醯基）-1H-。引唏（500 mg，1.49

mmol ）及5 mol%肆（三苯麟）4巴混入9 ml經除氣之 DME中。 

在氮氣下攪拌混合物5分鐘且接著加熱至85°C。在85°C下 

經5分鐘同時逐滴添加溶解於3 ml DME中之4-甲氧苯基硼 

酸（1.2當量）及5.95 m「碳酸氫錮（1 Μ ）。在85 °C下攪 

拌反應物1 0分鐘且接著冷卻至室溫。濃縮DME，添加水且 

用DCM萃取剩餘水性混合物。濃縮經合併之有機層，且經 

由二氧化矽使用EtOAc/正庚烷（1:9至2:8）作為洗提劑來 

純化粗產物。獲得363 mg呈白色晶體狀之3-（4-甲氧苯 

基）-1-（苯磺醯基）-1H-口引噪。

步驟（b）：在氮氣下將3-（4-甲氧苯基）-1-（苯磺醯基）-1Η-
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口引唏（200 mg » 0.55 mmol ）及15當量碳酸鉀溶解於40 ml 

MeOH中。在回流下加熱混合物16小時，冷卻至室溫，且 

接著濃縮至乾燥。添加DCM及鹽水，且用2 M HC1酸化混 

合物（ρΗ2-4）。用DCM萃取水層，且濃縮經合併之有機 

層。經由二氧化矽（EtOAc/正庚烷，1:1）來純化粗產物。 

獲得121.1 mg呈白色固體狀之3-（4-甲氧苯基）-1H，引唏。

步驟（c）：將3-（4-甲氧苯基）-lH"引唏溶解於4 ml DCM 

中。經2分鐘分小份添加NES （ 0.9當量）。濃縮溶劑且使 

用HPLC （ MeCN/H2O梯度）來純化粗產物。獲得103.3 mg 

呈白色固體狀之2-澳-3-（4-甲氧苯基）-1H-。引唏。

步驟（d）：在氮氣下將2-澳-3-（4-甲氧苯基）-1 H-口引喙（93 

mg，0.31 mmol ） 、3 mol%肆（三苯麟）$巴及3,5-二甲 基異曙

哇-4-基硼酸（3當量）混入1.5 ml經除氣之DME中。經5 

分鐘逐滴添加1.24 ml碳酸氫鈿（1 M）。在90°C下攪拌所 

得混合物45分鐘且接著冷卻至室溫。在氮氣流下蒸發溶劑 

且將殘餘物溶解於 DCM中。經由短二氧化矽栓塞過濾得到 

粗產物，再經由二氧化矽（EtOAc/正庚烷1:9-3:7）來純化 

該 粗產物。獲得40.5 mg呈黃色固體狀之4-（3-（4-甲氧苯 

基）-2-基）-3,5-二甲基異曙哇。

步驟（e）：在小瓶中混合4-（3-（4-甲氧苯基）-1Η，引唏-2- 

基）-3,5-二甲基異鰐哇（37 mg，0.12 mmol）及 2,2-雙（4-氯 

氧基苯基）丙烷（0.6當量）。添加1.8 ml DMSO及Et3N （ 3 

當量）且於微波中在120°C下加熱混合物。添加2,2-雙（4- 

氯氧基苯基）丙烷（5.7當量）及Et3N （ 40當量）且在微波
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中在150°C下加熱混合物25分鐘。添加鹽水且用EtOAc萃 

取水層6次。經Na2SO4脫水經合併之有機層且濃縮。將粗 

產物溶解於DCM中，經由棉絨過濾且經由二氧化矽(EtOAc/ 

正庚烷1:9-2:8)來純化。獲得25.7 mg呈淺黃色固體狀之 

2-(3,5-二甲基異 聘哇-4-基)-3-(4-甲 氧 苯基)-1H-。引喙-1-甲 

睛。

步驟(f):將2-(3,5-二甲基異鰐。坐-4-基)-3-(4-甲氧苯 

基唏-1-甲睛溶解於3 ml DCM中且冷卻混合物至-50 

°C。添加BBr3 ( 5當量)且在-50°C下攪拌反應物4.5小時， 

且接著在-20°C下攪拌16小時。冷卻混合物至-78°C且添加 

MeOH ( 90 /ζ 1)，隨後添加水。用 DCM 萃取水層3次， 

且濃縮經合併之有機層。經由二氧化矽(EtOAc/正庚烷 

2:8-3:7)來純化粗產物。獲得4.9 mg呈白色固體狀之2-(3,5- 

二甲基異鰐。坐-4-基)-3-(4-翹苯基)-1Η“引唏-1-甲睛。ES/MS 

m/z: 330.2 (M + H), 328.3 (M-H); ]H NMR (CDC13, 500MHz):
i

7.75 (m, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.20 

(m, 2H), 6.88 (m, 2H), 2.28 (s, 3H)及 2.05 (s, 3H)。

實施例2及3

2-(3,5-二甲基異曙吐-4-基)-NF 基-3-(4-翹苯基)・1H“引唏 

亠甲腓(E2)

2-(3,5-二甲基異鰐哇-4-基)-3-(4 ■錘苯基)-1Η，引唏-1-甲醯胺

(Ε3 )
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痙胺鹽酸鹽

NaOMe, MeOH

OH

OH OH

流程2

在氮氣下將1 ml無水 MeOH添加至2-(3,5-二甲基異曙 

。坐-4-基)-3-(4-M 苯基)-1Η-口引噪-1-甲 Μ (實施例 1，4.5 mg， 

0.01 mmol )中，隨後添加10當量恕胺鹽酸鹽。添加10當
i

量NaOMe且攪拌混合物4小時。濃縮溶劑且經由二氧化矽 

使用CH2Cl2/MeOH ( 97:3至96:4)作為洗提劑來純化粗產 

物。獲得呈白色固體狀之2.10 mg 2-(3,5-二甲基異聘。坐-4- 

基)-N'-^ 基-3-(4-M 苯基引唏-1-甲月米(E2 ) ES/MS m/z:

363.5 (M + H), 361.6 (M-H); *H NMR (MeOD, 500MHz): 7.65 

(m 1H), 7.60 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.12 (m, 

2H), 6.79 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.99 (s, 3H)，及 1.90 mg 

2-(3,5-二 甲 基異鰐哇-4-基)-3-(4-毎 苯基)-1H-。引唏-1-甲 醯 

胺(E3) ES/MS m/z: 348.2 (M + H), 346.3 (M-H); *H NMR 

(MeOD, 500MHz): 7.93 (m 1H), 7.61 (m, 1H), 7.35 (m, 1H),

7.23 (m, 1H), 7.08 (m, 2H), 6.81 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.03 

(s, 3H)°對於實施例2而言，藉由】H-NMR鑑別標題化合物， 

其顯示月亏產物為單一異構體，但不能確認所獲得之產物為(E) 

肪異構體抑或(Z)防異構體。
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實施例4

2-（3,5-二 甲基異鰐哇-4-基）-3-（4-魏苯基）-N,N-二 甲基-1H-

口引嗓亠磺醯胺（E4）

(a) (CH3)2NSO2CI, NaH, DMF; (b) BF3SMe2, DCM

流程3

步驟（a）：在0°C下在氮氣下將4-（3-（4-甲氧苯基）-1Η- 

口引唏-2-基）-3,5-二甲基異鰐哇（實施例1步驟（d）之中間產 

物 5 3 5 mg 5 0.11 mmol ）添加至 NaH（ 25 mg * 於庚烷 中 60% ） 

於DMF （無水，0.7 ml）中之懸浮液中。在室溫下攪拌混合 

物30分鐘且接著再冷卻至0°C。逐滴添加二甲基胺磺醯氯

（2當量）。在室溫下攪拌混合物2小時，冷卻至0°C且添 

加水以中止反應。用DCM 使用Isolute相分離器萃取且濃 

縮經合併之有機層得到定量產率之2-（3,5-二甲基異鰐哇-4- 

基）-3-（4-甲 氧苯基）-N,N-二甲基-1H-口引唏-1-磺醯胺。

步驟（b）:將2-（3,5-二甲基異鰐哇-4-基）-3-（4-甲氧苯 

基）-N,N-二甲基- ΙΗ-口 弓 3朵-1-磺醯胺（23 mg > 0.05 mmol ）溶 

解於 DCM 中且在0°C下冷卻混合物。逐滴添加 BF3 - SMe2

（0.7 ml）且在冰箱中攪拌反應混合物1 6小時。添加幾滴
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MeOH至冷混合物中。接著用H2O/DCM 使用Isolute相分離 

器萃取混合物。濃縮得到粗產物，使用HPLC( 40-70% AcN > 

25min梯度)來純化該粗產物。獲得5.6 mg 2-(3,5-二甲基 

異鰐哇-4-基)-3-(4-罐 苯 基)-N,N-二 甲基-1Η-°引噪-1-磺醯 

胺。ES/MS m/z: 412.06 (M + H), 410.16 (M-H); ]H NMR (丙 

酮-d6, 500MHz): 8.18 (m5 1H), 7.60 (m, 1H), 7.43 (m, 1H),

7.34 (m, 1H), 7.12 (m, 2H), 6.88 (m, 2H), 2.70 (s, 6H), 2.10 

(s, 3H)及 2.09 (s, 3H)。

實施例5

2-（3,5--甲基異鰐哇-4-基）-3-（4•■殛苯基）-1 H，引唏甲醛肪

（E5）

（a） DI BAH, DCM; （b）痙胺鹽酸鹽，毗咤，MeOH

流程4
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步驟（a）：在氮氣下將2-（3,5-二甲基異曙。坐-4-基）-3-（4-

翹苯基）-1 Η"引口朵-1 -甲精（24 mg » 0.07 mmol ）溶解於5 ml

DCM 中且冷卻混合物至-60°C。在-60°C下逐滴添加5當量
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DIBAH ( 1M己烷溶液)。移除冷卻浴槽且在室溫下攪拌反

應物16小時。添加2 ml HCI ( 1M)來中止反應，隨後添加

50 ml EtOAc。過濾所得混合物，且接著用鹽水洗滌3次。

有機層經NazSCh脫水，且濃縮溶劑。獲得18 mg 2-(3,5-二

甲基異腭哇-4-基)-3-(4-^苯基)-1Η-口引喙-1-甲醛。

步驟(b):將 2-(3,5-二甲基異鰐口坐-4-基)-3-(4-短苯 

基)-ΙΗ-口引 υ朵-1-甲醛(18 mg ' 0.05 mmol )溶解於 5 ml MeOH 

中。添加5當量翹胺鹽酸鹽及6當量毗唳。在回流下加熱 

混合物1.5小時且接著冷卻至室溫。添加50 ml EtOAc，用 

鹽水洗滌所得混合物3次且接著經 Na2SO4脫水。濃縮溶 

劑，且使用製備型HPLC來純化粗產物。獲得3.5 mg 2-(3,5- 

二甲基異-4-基)-3-(4-疼苯基)-1Η-呎唏-1-甲醛月亏。藉由 

1 Η-NMR鑑別標題化合物，其顯示月亏產物為單一異構體，但 

不能確認所獲得之產物為(E)月亏異構體抑或(Z)月亏異構體。 

ES/MS m/z: 348.01 (M + H), 346.1 8 (M-H); *Η NMR (MeOD, 

500MHz): 8.38 (s, 1H), 8.26 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.35 (m, 

1H), 7.25 (m, 1H), 7.11 (m, 2H), 6.80 (m, 2H), 2.13 (s, 3H) 

及 1.99 (s, 3H)。

實施例6及7

使用與用以合成以上實施例4之方法類似的方法來製 

備實施例6，且根據以上通用方法I來製備實施例7。該等 

通用方法之個別步驟之全部實驗細節描述於以上實施例 

中。對於實施例6而言，藉由】H-NMR鑑別標題化合物，
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其顯示厢產物為單一異構體，但不能確認所獲得之產物為（Ε） 

月亏異構體抑或（Ζ）肪異構體。

E 6 4-（2-（3,5-二甲基異鰐。坐-4-基）-1-（甲磺醯基）-1Η-。引。朵-3-基）苯酚

R* = 3,5-二甲基異曙。坐-4-基 R2=甲磺醯基

ES/MS m/z: 383.04 (陽離子 Μ + Η), 381.13 (陰離子 Μ - H); 'Η NMR (丙酮-d6, 500MHz): 
&14 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.14 (m, 2H), 6.90 (m, 2H), 3.08 (s, 
3H),2.14(s,3H)及 2.11 (s, 3H)。

Ε 7 2-（（E）-T-2-烯-2-基）-N-毎基-3-（4-痙苯基）-1Η-。弓卜朵-1-甲月米
R' = (Z)-T-2-烯-2-基 r2=n-m甲月米基

ES/MS m/z: 322.4 (陽離子 Μ + Η), 319.6 (陰』 

酮-d6, 500MHz): 7.59 (m, 1H), 7.52 (m, 1H), 
(m, 2H), 5.67 (m, 1H), 1.97 (m, 3H)及 1.37 (m

睢子 M-H); 'HNMR (丙酮-d6, 500MHz):(丙
7.31 (m, 2H), 7.18 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 6.90 
,3H)。

實施例8

2-（3,5--甲基異鰐哇基）-N・乙基-3-（4-^苯基）嗓

-1-甲醯胺（E8）

(a) EtNCO, DMF; (b) BF3SMe2, CH2CI2

流程5
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步驟(a):在氮氣下將 4-(3-(4-甲氧苯基)-1H-口引噪-2-

基)-3,5-二甲基異鰐哇(15 mg - 0.06 mmol )及異氯氧基乙

烷(40 “ 1)混入1 ml無水DMF中。在70°C下加熱混合

物3小時。添加100 “ 1異氯氧基乙烷且在70°C下持續加

熱隔夜。藉由製備型HPLC純化粗反應混合物。獲得8.0 mg 

2-(3,5-二甲基 異鰐哇-4-基)-N-乙基-3-(4-甲氧苯基)-1H-。引 

唏-1 -甲醯胺。

步驟(b):將 2-(3,5-二甲基異聘哇-4-基)-N-乙基-3-(4- 

甲氧苯基)-ΙΗ-口引唏-1 -甲醯胺(8 mg，0.02 mmol )溶解於8 

ml DCM 中且於冰浴中冷卻混合物。逐滴添加 BF3 - SMe2 

(0.40 ml)且在0°C -2°C下攪拌混合物16小時。添加幾滴 

MeOH，隨後添加水。分離各層且濃縮有機層。藉由製備型 

HPLC 純化粗產物。獲得 3.4 mg 2-(3,5-二 甲基異 鰐哇-4- 

基)-N-乙基-3-(4-M 苯基)-1-甲醯胺。ES/MS m/z: 

376.1 (陽離子 Μ + Η), 374.2 (陰離子 Μ - H); NMR (丙酮 

-d6, 500MHz): 7.90 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.33 (m, 1H),

7.23 (m, 1H), 7.14 (m, 2H), 6.88 (m, 2H), 3.38 (m, 2H), 2.04 

(s, 3H), 2.03 (s, 3H)及 1.16 (t, 3H, J = 7.3Hz)。

實施例9-15

根據以上通用方法IV製備實施例9、13、1 4及15,且

根據以上通用方法I製備實施例10-12。該等通用方法之個

別步驟之全部實驗細節描述於以上實施例中。對於實施例
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10及1 2而言，藉由1 H-NMR鑑別標題化合物，其顯示厢產

物為單一異構體，但不能確認所獲得，之產物為（E）月亏異構體

抑或（Z）月亏異構體。

E 9 2-(3,5-二甲基異聘哇-4-基)-3-(4-幾苯基)-N-甲基-1H-。引喙-1-甲醯胺
Ri = 3,9-二甲基異曙坐-4-基 |花=N-甲基胺甲醯基
ES/MS m/z: 362.1 (陽離子 Μ + Η), 360.15 (陰離子 Μ - H); *H NMR (丙酮-d6, 500MHz): 
(丙酮-d6, 500MHz): 7.91 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.13 (m, 2H), 
6.88 (m, 2H), 2.91 (s, 3H)及 2.02 (s, 6H)。

E 10 12-(2,4-二甲基囈吩-3-基)-N'-铿基-3-(4-幾苯基引唏-1-甲月米
便=2」-二甲基囈吩-3-基 |「=”-疝^月米基

ES/MS m/z: 378.5 (陽離子 Μ + Η), 376.0 (陰離子 Μ - H); JH NMR (MeOD, 500MHz): 7.68 
(m, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.07 (m, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.70 (m, 2H), 
2.14 (s, 3H)及 1.95 (s, 3H) » 

E 11 2-(2,4-二甲基囈吩-3-基)-3-(4-毎苯基)-1Η-。引唏亠甲醯胺

R】 = 2」-二甲基囈吩-3-基 |疋=胺甲醯基 —

ES/MS m/z: 363.5 (陽離子 Μ + Η), 361 (陰離子 Μ - H); *H NMR (MeOD, 500MHz): &23 
(m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.00 (m, 2H), 6.94 (s, 1H), 6.72 (m, 2H), 
2.07 (s, 3H)及 2.00 (s, 3H)。

E 12 12-(2,6-二甲苯基)-N'-務基-3-(4-痙苯基)-1Η"引唏-1 -甲月米
Ri = 2,d二甲苯基 ]r—N-观甲月米基 —

ES/MS m/z: 372.2 (陽離子 Μ + Η), 370.2 (陰離子 Μ - H); *H NMR (丙酮-d6, 500MHz):
7.71 (m, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.09 (m, 2H), 7.02 (m, 
2H), 6.74 (m, 2H)及 2.09 (s, 6H)。 
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E 13 2-（3,5-二甲基異閣坐-4-基）-3-（4-痙苯基）-N-異丙基-1H"引唏-1-甲醯胺
R】 = 3,5-二甲基異曙坐-4-基 R2=N-異丙基胺甲醯基
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ES/MS m/z: 389.2 (陽離子 Μ + Η), 388.2 (陰離子 Μ - H); *H NMR (丙酮-d6, 500MHz):
7.85 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.14 (m, 2H), 6.88 (m, 2H), 4.03 (m,
1H), 2.06 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.21 (d, 3H, J=6.6Hz)及 1.18 (t, 3H, J=6.6Hz)。

E 14 2-(3,5-二甲基異鰐"坐-4-基)-3-(4-每苯基)-N-戊基-1H-。引唏-1-甲醯胺
R? = 3 &二甲基異鰐哇-4-基 屈=N-戊基胺甲醯基
ES/MS m/z: 418.2 (陽離子 Μ + Η), 416.2 (陰離子 Μ - H); *H NMR (丙酮-d6, 500MHz):
7.88 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.14 (m, 2H), 6.88 (m, 2H), 3.34 (m, 
2H), 2.05 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.56 (m, 2H), 1.36-1.25 (m, 4H)及 0.90 (t, 3H, J=7.3Hz)。

E 15 12-(2,4-二甲基。塞吩-3-基)-N-乙基-3-(4-痙苯基)-1Η"引喙-1-甲醯胺
Ri = 2,丄二甲基。塞吩-3-基 〔 I恳=胺甲醯基
ES/MS m/z: 391.1 (陽離子 Μ + Η), 389.1 (陰離子 Μ - H); 'Η NMR (丙酮-d6, 500MHz): 
&19 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.08 (m, 2H), 7.02 (s, 1H), 6.82 (m, 
2H), 3.28 (m, 1H), 3.19 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.99 (s, 3H)及 0.96 (t, 3H, J=7.3Hz)。

實施例16-20

實施例1 6-20係根據以上通用方法I來製備。該等通用 

方法之個別步驟之全部實驗細節描述於以上實施例中。對 

於實施例16-20而言，藉由】H-NMR鑑別各標題化合物，其 

顯示月亏產物為單一異構體，但不能確認所獲得之產物為（E） 

月亏異構體抑或（Z）月亏異構體。
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E 16 3-(3,5-二氟一4谨乎基)-2-(3,5-二甲基矛啰·坐-4-基)N-超基-1H-：引唏-1-甲月米
R" = E |R* = F |r' = F |rw = H
ES/MS m/z: 399.05 (陽離子 Μ + Η), 397.15 (陰離子 Μ - H);】H NMR (MeOD, 500MHz):
7.67 (d, 1H, J=&0Hz), 7.61 (d, 1H, J=8.1Hz), 7.32 (t, 1H, J=&lHz), 7.23 (t, 1H, J=&0Hz),
6.86-6.79 (m, 2H), 2.21 (s, 3H)及 2.01 (s, 3H)。
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E 17 I 3-(2,3-二氟-4-超苯基)-2-(3,5-二甲基異啰■坐-4-基)N-輕基-1H*引。朵-1-甲胖
R/ = F |R*=F |R9 = H |RW=H
ES/MS m/z: 399.05 (陽離子 Μ + Η), 397.17 (陰離子 Μ - H); 'H NMR (MeOD, 500MHz):
7.62 (d, 1H, J=8.3Hz\, 7.45 (d, 1H, J=7.8Hz), 7.31 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 6.89 (m, 1H), 6.76 
(m, ]H'), 2.16 (s, 3H)及 2.06 (s, 3H)。

E 18 2-(3,5-二甲基異鰐■坐-4 -基)-3-(2-氟-4-痙苯基)-N'-M基-1H"引唏-1-甲腓
r/ = f |r8=h 〔Ah . |rw=h
ES/MS m/z: 381.14 (陽離子 Μ + Η), 379.1 (陰離子 Μ - H); *H NMR (MeOD, 500MHz):
7.61 (m, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.08 (t, 1H, J=8.5Hz), 6.63 (dd, 1H, 
J=&5, 2.4Hz), 6.55 (dd, 1H, J=11.7, 2.4Hz), 2.14 (s, 3H)及 2.05 (s, 3H)。

E19 3-(2,5-二氟-4-幾苯基)-2-(3,5-二甲基異鰐哇-4-基)N-痙基-1H"引唏-1-甲月米
r7 = f |r8=h Ir—f |rw=h
ES/MS m/z: 399.08 (曲離子 Μ + Η), 397.14〔陰離子 Μ 黑 H);品[R (MeOD, 500MHz):
7.61 (m, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 6.97 (dd, 1H, J=11.2, 6.7Hz), 6.70 
(dd, 1H, J=10.6, 7.3Hz), 2.17 (s, 3H)及 2.06 (s, 3H)。

E 20 2-(3,5-二甲基異鰐哇-4-基)-3-(3-氟-4-務苯基)-N-懇基-1Η-。引唏-1-甲腓
r/ = h |r*=f |r' = h |rw=h
ES/MS m/z: 381.07 (陽離子 Μ + Η), 379.2 (陰離子 Μ - H); !H NMR (MeOD, 500MHz):
7.66 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.02-6.92 (m, 3H), 2.19 (s, 3H)及 

2.00 (s, 3H)。 

實施例21

5・氯-2-（2,4-二甲 基囈吩基）・N —務塞-3-（4■殛苯基）-1Η-«5|

嗓亠甲腓（E21 ）
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(a)NaH, 2, 2-雙(4-亂氧基苯基)丙烷，THF (b) BF3SMe2. DCM (c) NH2OH, DCM
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流程6

步驟（a）：在0°C下於無水THF（ 1 ml）中攪拌NaH（ 6.11 

mg，0.25 mmol ）且逐滴添加溶解於無水 THF （ 2 ml ）中之

5-氯-2-（2,4-二甲基囈吩-3-基）-3-（4-甲氧苯基）-1Η，引唏（72 

mg - 0.20 mmol），且在0°C下攪拌混合物5分鐘。逐滴添 

加溶解於無水THF （ 2 ml）中之2,2-雙（4-氯氧基苯基）丙烷 

（70.8 mg、0.25 mmol ）且在室溫下攪拌混合物9小時。添 

加 NH4C1 （飽和水溶液），隨後添加鹽水且用DCM萃取水 

性混合物。濃縮溶劑，且經由二氧化矽（EtOAc/正庚烷1:9 ） 

來純化粗產物。獲得 72 mg 5-氯-2-（2,4-二甲基囈吩-3- 

基）-3-（4 -甲氧苯基）-1Η-0引13朵-1-甲睛。

步驟（b）：將5-氯-2-（2,4-二甲基嗟吩-3-基）-3-（4-甲氧苯 

基）-1Η-υ引喙-1-甲睛（75 mg，0.19 mmol ）溶解於 4 ml DCM 

中且於冰浴 中冷卻混合物。逐滴添加BF3 · SMe2 （ 0.20 ml，

I. 91 mmol ）且在室溫下攪拌混合物24小時。在0°C下添加 

幾 滴 MeOH ＞隨後添加 NaHCO3 （飽和水溶液）及鹽水。分 

離各層且濃縮有機層。經由二氧化矽（MeOH/DCM 1:99） 

純化粗產物。獲得 42.0 mg 5-氯-2-（2,4-二 甲 基囈吩-3- 

基）-3-（4-起.苯基）-1Η-υ引噪-1-甲睛°

步驟（c）:在0°C下將幾胺（16.3 Μ水溶液，0.69 mL，

II. 0 mmol ）添加至含 5-氯-2-（2,4-二甲基囈吩-3-基）-3-（4-
A

超苯基）-1Η-口引唏-1-甲睛（42 mg，0.11 mmol）之 DCM（ 5 mL ）

中且在0°C下攪拌反應物65小時。添加鹽水且用DCM萃取
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水性混合物。濃縮溶劑且藉由製備型HPLC來純化粗產物得 

到5-氯-2-(2,4-二甲基囈吩-3-基)-N'-^基-3-(4-幾苯基)-1 H- 

口引唏-1-甲月米(7.0 mg，35%)。藉 由】H-NMR鑑別標題化合 

物，其顯示厢產物為單一異構體，但不能確認所獲得之產 

物為(E)月亏異構體抑或(Z)岳異構體«ES/MS m/z: 414.5; 412.4 

(M + H), 412.3; 409.9 (M-H); !H NMR (丙酮-d6, 500MHz):

7.65 (d, 1H, J = 2.1Hz), 7.58 (d, 1H, J = 8.8Hz), 7.25 (dd, 1H, 

J = 8.8, 2.1Hz), 7.10 (m, 2H), 6.83-6.80 (m, 3H), 2.18 (s, 3H) 

及 1.95 (d, 3H, J=l.lHz)。

實施例22及23

根據以上通用方法I來製備實施例22及23。該等通用 

方法之個別步驟之全部實驗細節描述於以上實施例1及21 

中。對於實施例22及23而言，藉由'Η-NMR鑑別各標題 

化合物，其顯示肪產物為單一異構體，但不能確認所獲得 

之產物為(E)月亏異構體抑或(Z)月亏異構體。
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E 22 5-氯-2-(3,5-二甲基異曙坐-4-基)-Ν'-聲養-3-件輕苯基)-1Η-。引朵1-甲月米
R? = 3<-二甲基異鰐。坐-4-基 ]^ = Ν-恕甲月米基 —

ES/MS m/z: 399.2; 397.4 (陽離子 Μ + Η), 3^7; 394.9 (陰離子 Μ - H);NMR (丙酮-d6,
500MHz): 7.62 (d, 1H, J=2.1Hz), 7.59 (d, 1H, J=&7Hz), 7.28 (dd, 1H, J=&7, 2.1Hz), 7.16
(m, 2H), 6.88 (m, 2H), 2.18 (s, 3H)及 1.97 (s, 3H)。
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E 23 |2-(2,4-二甲基咲喃-3-基)-N'-痙基-3-(4-痙苯基)-1Η-码喙亠甲月米
R? = 2,丄二甲基咲喃-3-基 |r7=N-翹甲腓基
ES/MS m/z: 360.1 (陰離子 Μ - H); 'Η NMR (丙酮-d6, 500MHz): 7.62 (d, 1H, J=2.1Hz),
7.59 (d, 1H, J=8.7Hz), 7.28 (dd, 1H, J=&7, 2.1Hz), 7.16 (m, 2H), 6.88 (m, 2H), 2.18 (s, 3H) 
及 1.97 (s, 3H)。

實施例24及25

2-（3,5-二 甲基異嗟哇基）-N —錘基-3-（4-翹苯基）-1Η-«5|嗓 

-1·甲腓（E24）

2-（3,5■二 甲基異嘍哇-4-基）-3-（4■殛苯基）-1 H"引唏-1-甲 醯 

胺（E25）

根據流程1獲得

(d)

(a) NaH, 2, 2-雙(4-fl氧基苯基)丙烷，THF; (b) 3, 5-二甲基異鰐。坐-4-基硼酸,

Pd(PPh3)4, NaHCO3, DME/H2O; (c) BF3 SMe2, CH2CI2； (d) NH2OH, MeOH

流程7

C
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步驟（a）：在0°C下於無水THF（ 1 ml）中攪拌NaH（ 18.35 

mg 5 0.76 mmol ），且逐滴添加溶解於無水THF （ 4.5 ml ） 

中之 2-澳-3-（4-甲 氧苯基）-1Η-口引唏（210 mg，0.69 mmol ）。 

在 0°C下攪拌混合物 5分鐘，且接著逐滴添加溶解於無水 

THF （ 4.5 ml）中之2,2-雙（4-氟氧基 苯基）丙烷（251 mg， 

0.90 mmol ）。添加水且攪拌此混合物30分鐘。添加鹽水且 

用 DCM 萃取水性混合物。濃縮溶劑，且經由二氧化矽 

（EtOAc/正庚烷1:4）來純化粗產物。獲得198 mg 2-澳-3-（4- 

甲氧苯基）-1H-。引唏-1-甲睛。

步驟（b）：在氮氣下將2-澳-3-（4-甲氧苯基）-1ΗΤ|^-1- 

甲睛（70.0 mg » 0.21 mmol ）、肆（三苯麟）^e> （ 24.7 mg » 0.21 

mmol ）及 3,5-二 甲 基異 < - 4-基硼酸（102.3 mg，0.43 mmol ） 

混入3.5 ml DME及0.86 m 1碳酸氫鉗（1M）中。在微波中 

在1 20°C下加熱所得混合物20分鐘。蒸發溶劑且將殘餘物 

溶解於DCM中。經由短二氧化矽栓塞過濾得到粗產物，經 

由二氧化矽（EtOAc/正庚烷1:4）來純化該粗產物。獲得38.0 

mg 2-（3,5-二甲基異囈哇-4-基）-3-（4-甲 氧苯基）-lH-^| ^-1- 

甲a。

步驟（c）:將2-（3,5-二甲基異囈哇-4-基）-3-（4-甲氧苯 

基）-1Η - °?| 唏-1-甲睛（3 8 mg，0.11 mmol ）溶解於 10 ml DCM 

中且於冰浴中冷卻混合物。逐滴添加BF3 · SMe2 （ 0.56 ml '

5.29 mmol）且在0°C -2°C下攪拌混合物16小 時。添加幾滴 

MeOH，隨後添加 NaHCO3 （飽和水溶液）。分離各層且濃 

縮有機層。藉由製備型 HPLC純化粗產物。獲得18.0 mg
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2-(3,5-二甲基異囈哇-4-基)-3-(4-幾苯基)-lH-^| ^-1-甲睛。

步驟(d)：將罐胺(16.3 Μ 水溶液，0.33 mL，5.21 mmol ) 

添加至含2-(3,5-二甲基異嗟哇-4-基)-3-(4-痙苯基)-1 H-口引口朵 

-1-甲睛(18 mg > 0.05 mmol )之 MeOH ( 2 mL )中 且在微 

波中在130°C下攪拌反應物20分鐘。藉由製備型HPLC來 

純化混合物得到 E24 2-(3,5-二甲基異囈哇-4-基)-N—務基 

-3-(4-^ 苯基)-1Η-°引唏-1-甲月米(7.0 mg，35%) ； ES/MS m/z 

379.1 1 (M+H), 377.14 (M-H); ]H NMR (丙 酮-d6, 500MHz):

7.70 (dd, 1H, J = 7.9, 1.0Hz), 7.59 (dd, 1H, J = 9.0, 0.9Hz),

7.29 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.09 (m, 2H), 6.81 (m, 2H), 2.30 

(s, 3H)及 2.16 (s, 3H)，及 E25 2-(3,5-二甲基異嚏哇-4- 

基)-3-(4-翹苯基)-1Η-^| 唏-1-甲醯胺(5 mg，26% ) ，ES/MS 

m/z 364.1 1 (M + H), 362.14 (M-H); 'H NMR (丙酮-d6,

500MHz): 8.12 (d, 1H, J = 8.4Hz), 7.67 (d, 1H, J = 7.9Hz), 7.36 

(m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 6.83 (m, 2H)及 2.21 (s, 

6H)。藉由】H-NMR鑑別各標題化合物，其顯示醯胺月亏產物 

為單一異構體，但不能確認所獲得之產物為(Ε)厢異構體抑 

或(Ζ)月亏異構體。

結合檢定1 :雌激素受體結合檢定

將雌激素受體配體結合檢定設計為閃爍近接檢定 

(SPA )，其利用駅化雌二醇(3H-E2 )及重組表現之生物素 
t
1

標記之雌激素受體結合域。在22°C下在補充有50 “M 生

物素之2xLB培養基中，於大腸桿菌(E.coli)( BL21, (DE3),
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pBirA)中產 生人類 ER a ( ER a -LBD, pET-N-AT #1, aa 

301-595 )及 ER/3 ( ERR -LBD, pET-N-AT #1, aa 255-530 ) 

蛋白質之結合域。在IPTG誘發(0.55 mM) 3小時之後， 

藉由以7300xg離心15分鐘來收集細胞且以-20°C冷凍儲存 

細胞小球。使用懸浮於50 mL萃取緩衝液(50 mM Tris ( pH 

8.0)、100 mM KC1'4 mM EDTA、4 mM DDT 及 0.1 mM PMSF) 

中之5 g細胞進行ER a及ER β萃取。使細胞懸浮液流經微 

流化床 M-110L ( Microfluidics)兩 次且以 15,000xg 離心 60 

分鐘。等分上清液且儲存於-70 °C °

對 ERa-LBD 或 ER^ -LBD 萃取物 分別用1:676及 

1:517 之檢定 緩衝液(18 mM K2HPO4' 2 mM KH2PO4' 20 mM 

NasMoO4、1 mM EDTA、1 mM TCEP )稀釋。經稀釋之受體 

濃度應為900 fmol/L。在室溫下用濃度為0.43 mg/mL的經 

抗生蛋白鏈菌素塗佈之聚乙烯基甲苯SPA珠粒(RPNQ0007, 

GE Healthcare )預培育萃取物1小時。

評估157 μ. Μ至37.5 ρΜ之濃度範圍內的測試化合 

物。應在100% DMSO中配製5倍於檢定中測試所需之最終 

濃度的測試化合物儲備溶液。384孑I.板之測試孔中DMSO 

之量將為20%。向檢定板中添加1 8 “ 1測試化合物等分試

樣，隨後添加35 “ 1經預培育之受體/SPA珠粒混合物，且

最終添加35 “ 1 3 ηΜ 3Η-Ε2。用塑膠密封器覆蓋檢定板，

以1000 rpm離心1分鐘且在室溫下，於震盪器上平衡隔夜。 

第二天早晨，以2000 rpm離心檢定板5分鐘且用孔板閃爍 

計數器(例如 PerkinElmer Microbeta 1450 Tr订ux )量測。
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能夠自受體置換3[H]-E2之化合物的IC50值(抑制50% 

之3 [H]-E2結合所需之濃度)係用非線性四參數邏輯斯諦模 

型 ( logistic model ) 來 測 定 ； b = 

((bmax-bmin)/( l+(I/IC5o)S)) + bmin 1 I 為結合抑制劑之添加 

濃度，IC5o為半最大結合下抑制劑之濃度且S為斜率因子。 

Microbeta儀器產 生平均cpm (每分鐘計數)值/分鐘，且對 

偵測器之間的個別變化作校正，從而產生校正之cpm值。

轉活化檢定1 ：在用pERE-ALP及人類雌激素受體α穩定 

轉染之人類胚腎293細胞中的轉活化檢定

表現載體pMThER α含有缺失前導序列之野生型人類 

雌激素受體α之插入序列。pERE-ALP報導體構築體含有分 

泌型胎盤鹼性磷酸酶(ALP )及卵黃蛋白原(vitellogenin) 

雌激素反應元件(ERE)之基因。以兩步轉染人類胚腎293 

細胞。首先，產生用 pERE-ALP 報導體基因構築體及 

pSV2-Neo (用於選擇)轉染之穩定純系混合物。其次，用 

pMThER α及pKSV-Hyg抗性載體(用於選擇)轉染穩定純 

系混合物。根據供應商之建議，使用 Lipofectamine 

(Invitrogen )進行所有轉染。使用具有 pERE-ALP 與 

pMThER α之所選純系進行轉活化檢定。

將細胞以每孔12500個細胞之密度接種於384孔板中
}

的含10%經葡聚糖塗佈且經木炭(DCC)處理之胎牛血清

(FBS ) ' 2 mM L-魅.胺醯胺及50 μ g/ml慶大黴素之漢姆氏

F12 庫恩氏 改良物(Ham's F 12 Coon's modification )(無 酚
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紅）中。在培育（37°C，5% CO2） 24小時之後，去除接種

培養基且用20 “1含1.5% DCC-FCS、2mM L-魅.胺醯胺且

補充有100 U/ml青黴素及100 “ g /ml鏈黴素之漢姆氏F12 

庫恩氏改良物（無酚紅）替代。將所選化合物以3.3 pM至 

33 “ Μ 範圍內之12種濃度添加至各孔中。將化合物溶解

於100%二 甲亞砺I （ DMSO）中且檢定中DMSO之最終濃度 

為0.1%。在培育（37 °C，5% CO2） 72小時之後，藉由化學 

發光檢定來檢定培養基之ALP活性；使1 0 “ 1細胞培養基

之等分試樣與100 “ 1檢定緩衝液（0.1 Μ二乙醇胺、1 mM

MgCl2）及 0.5 mM 3-（4-甲氧基螺 1,2-二氧雜環丁烷-3,2 — （5'- 

氯）-三環［3.3.1.13,7］癸-4-基）苯基磷酸二鋼（CSPD ）

（Tropix，Applied Biosystems ）混合並且在 37 °C 下培育 20 

分鐘且在室溫下培育 15 分鐘，然後用 Wallac Microbeta 

Trilux 1450-028 （ PerkinElmer）量測化學發光信號（每孑L 1 

秒）。半最大有效濃度（EC50）係根據以XLfit軟體2.0版

（IDBS ）或其後版本用四參數邏輯斯諦模型擬合成濃度-反 

應資料之曲線來計算。 -

轉活化檢定2 :在用pERE2-ALP及人類雌激素受體B穩定 

轉染之人類胚腎293細胞中的轉活化檢定

文獻中對表現報導體載體pERE2-ALP及人類雌激素受 

體 β （ hER/9 530 ）之穩定 HEK293 細胞株（CRL-1 573 ； 

美國菌種保藏中心（American Type Culture Collection ）） 

的 產生已 作描述（Mol Pharmacol< 1998, 54,105-1 12 ；
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Endocrinology 2002, 143, 1558-1561 ）。

將細胞以每孔12500個細胞之密度接種於 384孔板中 

的含1 0%經葡聚糖塗佈且經木炭（DCC ）處理之胎牛血清

（FBS ） ' 2 mM L-魅.胺醯胺及50 /1 g/ml慶大黴素之漢姆

氏F12庫恩氏改良物（無酚紅）中。在培育（37°C，5% CO2） 

24小時之後，去除接種培養基且用含1.5% DCC-FCS ' 2 mM 

L-魅胺醯胺且補充有100 U/ml青黴素及100 “ g/ml鏈黴素

之20 “1漢姆氏F12庫恩氏改良物（無酚紅）替代。將所

選化合物以3.3 pM至33 "M範圍內之12種濃度添加至各 

孔中。將化合物溶解於 100%二甲亞硯（DMSO ）中且檢定 

中DMSO之最終濃度為0.1%。在培育（37 °C，5% CO2） 72 

小時之後，藉由化學發光檢定來檢定培養基之 ALP活性； 

使10 /ζ 1條件培養基（conditioned medium ）之等分試樣與 

100 /ζ 1檢定緩衝液（0.1 Μ二乙醇胺、1 mM MgCl2）及0.5 

mM 3-（4-甲 氧基螺 1,2-二氧雜環丁烷-3,2'-（5'-氯）-三環 

[3.3.1.13,7]癸-4-基）苯基磷酸二鈿（CSPD）（ Tropix，Applied 

Biosystems ）混合並且在3 7 °C下培育20分鐘且在室溫下培 

育 15 分鐘，然後用 Wallac Microbeta Tr订ux 1450-028

（PerkinElmer）量測化學發光信號（每孔1秒）。LCPS中 

表現之 ALP活性與由細胞表現之 ALP的水平成正比。測試 

化合物之半最大有效濃度（EC5o）係根據以XLfit軟體2.0 

版（IDBS ）或其後版本用四參數邏輯斯諦模型擬合成濃度- 

反應資料之曲線來計算。

在結合檢定1以及轉活化檢定1及轉活化檢定2中測
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試實施例1-24之化合物。

實施例1 -24之化合物展現以下一或多個特徵：

(i) 在結合檢定1中與雌激素受體α亞型之結合親和力在 

IC50 1 至 10,000 nM 範圍內；

(ii) 在結合檢定1中與雌激素受體B亞型之結合親和力在 

IC50 1 至 10,000 nM 範圍內；

(iii) 在轉活化檢定1中對雌激素受症α亞型之效能在EC50 

1至10,000 nM範圍內；

(iv) 在轉活化檢定2中對雌激素受體B亞型之效能在EC50 

1至10,000 nM 範圍內。

本發明之較佳實施例化合物為在較低濃度下展現與雌 

激素受體B亞型之結合親和力在上文所示之IC50範圍內的 

彼等化合物。舉例而言，在結合檢定1中，實施例1至實 

施例3 '實施例5至實施例8 '實施例10至實施例12、實 

施例15至實施例18以及實施例20至實施例24之化合物 

展現與雌激素受體B亞型之結合親和力在IC50 1至200 nM 

範圍內。

本發明之較佳實施例化合物為在結合檢定1中對雌激 

素受體B亞型之選擇性超過雌激素受體α亞型的彼等化合 

物。舉例而言，在結合檢定中實施例1至實施例3及實施 

例6至實施例8、實施例10至實施例12、實施例15至實 

施例1 8及實施例20至實施例24之化合物展現對雌激素受 

體Β亞型之選擇性為50或更高。

本發明 之較佳實施例化合物為在較低濃度下展現對雌
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激素受體B亞型之效能在上文所示之EC50範圍內的彼等化 

合物。舉例而言，在轉活化檢定2中實施例1至實施例13 

及實施例1 5至實施例24之化合物展現對雌激素受體/3亞 

型之效能在EC50 0.1至200 nM範圍內，同時實施例2至實 

施例3 '實施例5至實施例8 '實施例10至實施例12及實 

施例1 6至實施例24之化合物展現其效能在EC5o 0.1至1 0 

nM範圍內。

本發明之較佳實施例化合物為在轉活化檢定1及轉活 

化檢定2中對雌激素受體0亞型之選擇性超過雌激素受體α 

亞型的彼等化合物。舉例而言，在轉活化檢定中，實施例1 

至實施例3及實施例6、實施例8、實施例10至實施例1 3、 

實施例15至實施例20及實施例22至實施例24之化合物 

展現對雌激素受體0亞型之選擇性為50或更高。

【圖式簡單說明】

無

【主要元件符號說明】

無
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（本說明書格式、順序1請勿任意更動 ' ※記號部分請勿填寫） 今/

※申請案號：和"彳？） Τ fl/
探申請日：99’比' ※卩。分類： s如九二

的t 产

發明專利說明書

一、發明名稱：（中文/英文）

新穎雌激素受體配.體

二、中文發明摘要：

NOVEL ESTROGEN RECEPTOR LIGANDS 妣 P（% 、
"A% —

” ' （2006. ου

本發明提供一種式（I）化合物或其醫藥學上可接受之

酯、醯胺、溶劑合物或鹽，包括該酯或醯胺之鹽、及該酯、 

醯胺或鹽之溶劑合物。.本發明亦提供該等化合物之用途， 

其用於治療或預 防和與雌激素 受體活性相關 之疾病 或疾患 

有關的病狀。

其中 Rl、R2、R3、R4 R/、或、R?、R*、R9及Rl。如本說

明書中所定義。
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三、英文發明摘要：

The invention provides a compound of formula (I) or a 

pharmaceutically acceptable ester, amide, solvate or salt 

thereof, including a salt of such an ester or amide, and a 

solvate of such an ester, amide or salt. The invention also 

provides also provides the use of such compounds in the 

treatment or prophylaxis of a condition associated with a 

disease or disorder associated with estrogen receptor 

activity.

wherein R1, R2, R3, R4, R5 R6, R7, R8, R9 and R10 are as

defined in the specification.
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七、申請專利範圍：

1. 一種式(I)化合物或其醫藥學上可接受之酯、醯胺、溶

劑合物或鹽，包括該酯或醯胺之鹽「及該酯、醯胺或鹽之

溶劑合物*

其中Β?係選自由以下者所組成之群組：鹵素、氯基、硝基、 

ORA、N(RB)2、-C(O)C1.4 烷基、-SO2C1 一4 烷基、C1.6 烷基、 

C2.6烯基、C2.6烘基、鹵C] 一 6烷基、二鹵C1-6烷基、三鹵 

C] 一6烷基、鹵C2-6烯基、二鹵C2-6烯基、三鹵C2-6烯基、氯 

基Ci 一 6烷基、Ο 一 4烷氧基C-6烷基、C3-8環烷基、C3-8環烷 

基C1 一 6烷基、苯基、节基、及5-10員雜環基，其中該苯基、 

节基或雜環基可未經取代或經1至3個取代基取代，各取 

代基獨立地選自由以下者所組成之群組：ORA、鹵素、氯基、 

硝基、-C(O)C1 一4烷基、C1 一6烷基、C2,烯基、C2-6烘基、鹵 

Ci-6烷基、二鹵C]_6烷基及三鹵C]-6烷基；

R2係選自由以下者所組成之群組：亂基、硝基、N(OH)2 ' 

-CHO ' -CH=N-OH'視情況經1至3個鹵素取代之-C(O)Ci.4 

烷基、-SO2C1一4 烷基、-C(O)NH-OH、-C(NH2)=N-OH、 

-C(CO2H)=N-OH 、 -C(NH2)=NH 、 -C(NH2)=N-NH2 、

-NH-C(NH2)=NH' -NH-C(O)NH2' -n=c(-nh-ch2ch2-nh-)、
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-S-CN 、 -S-C(NH2)=NH 、 -S-C(NH2)=N-OH 、 -co2h 、 

-CH(OH)CO2H ' -C(O)N(rC)2、-SO2C1 一6 烷基、SO2N(Rc)2 ' 

-C(O)-C(O)-NH2、-CH2NH-CONH2、-SO2ORc ' -C(O)CO2H、 

-CH2SO3H及5-10員雜環基，其中該雜環基可未經取代或經 

1至3個取代基取代，各取代基獨立地選自由以下者所組成 

之群組：ORA、鹵素、氯基、硝基、Cl 一6烷基、C2-6烯基、 

C2-6烘基、鹵C1_6烷基、二鹵C1_6烷基及三鹵C]_6烷基； 

R3 ' R4 ' R5 ' R6 ' R7 ' R8 ' R9及 R】°各獨立地選自由以下者 

所組成之群組：氫、ORA、鹵素、氯基、硝基、C1一6烷基、 

C2-6烯基、C2-6烘基 '鹵C1_6烷基、二鹵C1-6烷基及三鹵 

C1一6烷基；

R/各獨立地選自由以下者所組成之群組：氫、Ci.6烷基、 

C2-6烯基、C2-6烘基、C3-8環烷基、C3-8環烷基 6 一 6烷基、 

苯基、节基及5-10員雜環基，各視情況經1至3個鹵素原 

子取代；及

Rb各獨立地選自由以下者所組成之群組：氫、Ci-6烷基、 

C2-6烯基、C2-6烘基、C3_8環烷基、C3-8環烷基6一6烷基、 

苯基、节基及5-10員雜環基，各視情況經1至3個鹵素原 

子取代；及

RC各獨立地選自由氫及C1 一6烷基所組成之群組。

2.如申請專利範圍第1項之化合物，其中R2表示氯基、 

-CH=N-OH、-C(O)N(RC)2、-C(NH2)=N-OH、SO2N(RC)2、 

-SO2C1 一6烷基、-SO2ORC或未經取代或經1至3個取代基取 

代之5-6員雜環基，各取代基獨立地選自由以下者所組成之
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群組：ORA、鹵素、氯基、硝基、C1-6烷基、C2-6烯基、C2.6

烘基、鹵Ci,烷基、二鹵Ci,烷基及三鹵Ci-6烷基。

3. 如申請專利範圍第2項之尼合物，其中R?表示 

-CH=N-OH 或-CO.NH2。

4. 如前述申請專利範圍中任一項之化合物»其中R?表 

示Ci 一 6烷基、C2-6烯基、C2-6烘基、苯基、或5-10員雜環 

基，其中該苯基或雜環基可未經取代或經1至2個取代基 

取代*各取代基獨立地選自氯基或C］一6烷基。

5. 如申請專利範圍第4項之化合物，其中R】表示苯基 

或5-6員雜環基，其中該苯基或雜環基經1至2個取代基取 

代，該或該等取代基為Ci一6烷基。

6. 如申請專利範圍第5項之化合物，其中R】表示苯基 

或5員雜環基，其中該苯基或雜環基經2個取代基取代， 

該等取代基為甲基。

7. 如申請專利範圍第6項之化合物，其中Ri表示2,5- 

二甲苯基、3,5-二甲基異聘哇-4-基、2,4-二甲基-囈吩-3-基、 

或3,5-二甲基異囈哇-4-基。

8. 如前述申請專利範圍中任一項之化合物，其中R3 ' 

R4 ' R5 ' R6 ' R7 ' R8 ' R9及R®各獨立地選自氫及鹵素。

9. 如申請專利範圍第8項之化合物，其中R3 ' R4 ' R5 

及对各表示氫，且R7、R8、R9及Ri°中之一或兩者表示氟， 

且R7、R8、R9及R1°中之其餘者表示氫。

1 0.如申請專利範圍第1項之化合物-其為以下任一種

化合物：
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2-（3,5-二甲基異陽哇-4-基）-3-（4-起苯基）-1H-呎-1-甲睛；

2-（3,5-二甲基 異鰐哇-4-基）-N'-^基-3-（4-M苯 基）-1Η-。引唏 

-1-甲月米（carboximidamide ）；

2-（3,5-二 甲 基 異鰐哇-4-基）-3-（4-幾 苯基）-1H-口引喙-1-甲 醯 

胺；

2-（3,5-二甲基 異聘哇-4-基）-3-（4-M苯基）-N,N-二 甲 基-1H- 

口引唏-1-磺醯胺；

2-（3,5-二 甲基 異腭哇-4·•基）-3-（4-痙 苯基）-1H-口引唏-1-甲 醛 

肪；

4-（2-（3,5-二甲基異聘哇-4-基）-1-（甲磺醯基）-1Η-υ引噪-3-基） 

苯酚；

2-（（Z）- T -2-烯-2-基基-3-（4-超 苯基）-1H-口引唏-1-甲 

月米；

2-（3,5-二 甲基 異鰐哇-4-基）-N-乙 基-3-（4-M苯基）-1Η“引唏 

-1 -甲醯胺；

2-（3,5-二甲基異 鰐。坐-4-基）-3-（4-Μ苯基）-Ν-甲 基-lH-口引唏

-1 -甲醯胺；

2-（2,4--甲基。塞吩-3-基）-N'-^ 基-3-（4-幾苯基）-1- 

甲月米；

2-（2,4-二甲基嗟吩-3-基）-3-（4-^苯基）-1 H-口引唏-1 -甲醯胺；

2-（2,6-二甲 苯基）-N'-^基-3-（4-M苯基）-1Η-。引唏-1-甲月米；

2-（3,5-二甲基 異聘哇-4-基）-3-（4-輕 苯 基）-N-異丙基

唏-1 -甲醯胺；

2-（3,5-二甲基異鰐哇-4-基）-3-（4-短苯基）-N-戊基-1H-。引唏

63



201124404

-1 -甲醯胺；

2- （2,4-二 甲基 0塞吩-3-基）-N-乙 基-3-（4-M 苯基）-1-

甲醯胺；

3- （3,5-二 氟-4-罐 苯基）-2-（3,5-二甲基異鰐哇-4-基）-NT里基

-1H"弓I唏-1-甲月米；

3-（2,3■•二氟-4-超苯基）-2-（3,5-二甲基異鰐哇-4-基）-NT里基

-1H-。引噪-1-甲月米；

2- （3,5-二甲基異聘哇-4-基）-3-（2-氟-4-翹苯基）-N'-M基-1H-

。引唏-1 -甲脐；

3- （2,5-二氟-4-殛苯基）-2-（3,5-二甲基異聘呢-4-基）-NT里基

噪-1-甲月米；

2-（3,5-二甲基異鰐哇-4-基）-3-（3-氟-4-超苯基）-Ν'-^基-1Η-

口引唏-1 -甲月米；

5-氯-2-（3,5-二甲基異鰐。坐-4-基）-N*靈基-3-（4-铿 苯基）-1 H-

。引0朵-1 -甲腓；

2-（2,4-二甲基咲喃-3 -基）-N，-翹基- 3- （4-翹苯基）-1 Η - °?| □朵-1 - 

甲腓；

2-（3,5-二甲基異 囈哇-4-基）-Ν—痙 基-3-（4-魏 苯基）-1Η“引唏

-1-甲腓；

2-（3,5-二 甲基 異囈哇-4-基）-3-（4-M苯基）-1H-口引唏-1-甲 醯 

胺；

5-氯-2-（3,5-二甲基異鰐哇-4-基）-NT里基-3-（4-幾苯基）-1 H-

。引唏-1 -甲腓；

2-（2,4-二甲基咲喃-3-基）-N'-^基-3-（4-瘵苯基）-1Η，引噪-1-
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甲Μ ；

2-（3,5-二 甲基異嗟哇-4-基）-N—輕基-3-（4-痙苯基）-1Η“引唏 

-1 -甲月米；

2-（3,5-二 甲基 異囈哇-4-基）-3-（4-罐 苯 基）-1Η-口引唏-1-甲 醯 

胺；

或其醫藥學上可接受之酯、醯胺、溶劑合物或鹽，包括該 

酯或醯胺之鹽，及其該酯、醯胺或鹽之溶劑合物。

11. 一種醫藥組成物'其包含如前述申請專利範圍中任 

一項之化合物以及醫藥學上可接受之載劑。

12. 如申請專利範圍第1至10項中任一項之化合物，其 

係用作醫藥品。

13. 如申請專利範圍第12項之化合物，其係用於治療或 

預防和與雌激素受體活性相關之疾病或疾患有關之病狀。

14. 一種如申請專利範圍第1至1 0項中任一項之化合物 

的用途，其係用於製造用以治療或預防和與雌激素受體活 

性相關之疾病或疾患有關之病狀的醫藥品。

15. —種治療或預防哺乳動物之與雌激素受體活性相關 

之疾病或疾患的方法 > 其包含向該哺乳動物投予治療有效 

量之如申請專利範圍第1至10項中任一項之化合物或如申 

請專利範圍第11項之組成物。

16. —種呈經標記形式之如申請專利範圍第1至10項中 

任一項之化合物的用途，其用作為用於診斷和與雌激素受 

體活性相關之疾病或疾患有關之病狀的診斷劑，或一種如 

申請專利範圍第1至10項中任一項之化合物或該化合物之
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經標記形式的用途，其用作為於鑑別雌激素受體之配體的

方法中的參考化合物。

17.如申請專利範圍第13項之化'合物、如申請專利範圍 

第15項之方法、或如申請專利範圍第14項或第16項之用 

途'其中該和與雌激素受體活性相關之疾病或疾患有關之 

病狀係選自：骨質流失、骨折、骨質疏鬆症、軟骨退化症、 

子宮內膜異位、子宮類纖維瘤疾病、熱潮紅(hot flush) ' 

LDL膽固醇水平升高、心血管疾病、認知功能損傷、與年 

齡相關之輕度認知損傷、大腦退化疾患、再狹窄、男性女 

乳症(gynecomastia )、血管平 滑肌細胞增生、肥胖症、失 

禁、焦慮、抑鬱症、圍絕經期抑鬱症(perimenopausal 

depression )、分娩後抑鬱症、經前症候群、躁鬱症、癡呆症、 

強迫行為、注意力不足疾患、注意力不足過動疾患、睡眠 

疾患、應激性(irritability )、衝動性(impulsivity )、憤怒 

管理(anger management)、聽覺障礙、多發性硬化症、帕 

金森氏病(Parkinson's disease )' 阿茲海默氏病(Alzheimer's 

disease ) ' 亨廷頓氏病(Huntington's disease ) ' 肌萎縮性側 

索硬化症、脊髓傷害、中風、自體免疫疾病、炎症、IBD、 

IBS、性功能障礙、高血壓、視網膜變性、肺癌、結腸癌、 

乳癌、子宮癌、前列腺癌、命名為膽管癌 

(cholangiocarcinoma )之膽管癌症形式、良性前列腺增生、 

下泌尿道症候群、膀胱過動症、間質性膀胱炎、膀胱疼痛 

症候群、陰道萎縮、創傷癒合、慢性疼痛、敗血症、發炎 

性及神經性疼痛、卵巢癌、黑素瘤、及淋巴瘤。
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八、圖式：

（無）
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四、指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為：無。

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明:

無

五、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式：
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