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(57)摘要

本公开文本提供了使用变构SHP2抑制剂治

疗疾病或障碍的方法以及用于鉴定对此类变构

SHP2抑制剂可能有反应的受试者的方法和诊断

测试。特别地，本公开文本提供了与导致MAPK激

活的某些致癌受体酪氨酸激酶(RTK)融合物相关

的诊断和治疗用途，所述致癌受体酪氨酸激酶

(RTK)融合物指示对变构SHP2抑制剂的敏感性。
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1.一种用于鉴定受试者是否患有对SHP2抑制敏感的癌症的方法，所述方法包括确定所

述癌症是否包含一种或多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞，并且如果

是，则将所述受试者鉴定为患有对SHP2抑制敏感的癌症。

2.一种使用SHP2抑制剂治疗患有癌症的受试者的方法，所述方法包括以下步骤：

a.确定所述癌症是否包含一种或多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的

细胞；以及

b.如果所述癌症包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞，则向所述患

者施用SHP2抑制剂。

3.一种用SHP2抑制剂杀死癌细胞的方法，所述方法包括以下步骤：

a.确定所述癌细胞是否含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞；以及

b.如果所述癌细胞含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物，则使所述癌细胞与

SHP2抑制剂接触。

4.一种用SHP2抑制剂治疗患者的方法，其中所述患者患有癌症，所述方法包括以下步

骤：

a.通过以下方式确定所述患者是否患有SHP2敏感性癌症：

i.从所述患者获得或已经获得生物样品；以及

ii.对所述生物样品进行或已经进行测定以确定所述患者是否患有包含一种或多种含

有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞的肿瘤；以及

b.如果所述患者患有包含一种或多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的

细胞的肿瘤，则向所述患者施用所述SHP2抑制剂。

5.根据权利要求2‑4中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂选自(i)NSC‑87877；

(ii)TNO155、(iii)本文公开的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式I‑W、式I‑X、式I‑Y、式I‑

Z、式IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX、和式X中的任一种；(iv)化

合物C；(v)表1中所列出的SHP2抑制剂；(vi)表2中所列出的SHP2抑制剂；以及(vii)其组合。

6.根据权利要求2‑4中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂是选自以下的SHP2抑

制剂的药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体：(i)NSC‑87877；

(ii)TNO155、(iii)本文的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式I‑W、式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式

IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX、和式X中的任一种的化合物；

(iv)化合物C；(v)表1中所列出的SHP2抑制剂；或(vi)表2中所列出的SHP2抑制剂；或任何两

种或更多种此类药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体的组合。

7.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中所述致癌酪氨酸激酶融合物选自ROS1

融合物、ALK融合物、RET融合物、NTRK1融合物、NTRK2融合物、和NTRK3融合物。

8.根据权利要求1‑7中任一项所述的方法，其中所述致癌酪氨酸激酶融合物是SDC4‑

ROS1融合物或SLC34A2‑ROS1融合物。

9.根据权利要求1‑7中任一项所述的方法，其中所述致癌酪氨酸激酶融合物选自FIG‑

ROS1融合物；LRIG3‑ROS1融合物；EZR‑ROS1融合物；和TPM3‑ROS1融合物。

10.根据权利要求1‑7中任一项所述的方法，其中所述致癌酪氨酸激酶融合物选自

EML4‑ALK融合物。

11.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中所述MAPK激活是通过测量增加的ERK
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磷酸化来检测的。

12.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中确定所述癌细胞是否含有导致MAPK

激活的致癌酪氨酸激酶融合物是通过将获自所述患者的生物样品中的一种或多种细胞进

行基因分型来实现的。

13.根据权利要求12所述的方法，其中所述基因分型确定所述癌症是否包含含有选自

EML4‑ALK、SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞。

14.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中如果所述癌症不包含含有导致MAPK

激活的致癌酪氨酸激酶融合物的任何细胞，则所述方法包括施用选自化学疗法、放射疗法、

和/或外科肿瘤切除术的癌症疗法。

15.一种用SHP2抑制剂治疗患有肿瘤的受试者的方法，所述方法包括：

a.确定获自受试者的生物样品是否含有致癌酪氨酸激酶融合蛋白，所述致癌酪氨酸激

酶融合蛋白包含导致所述融合蛋白定位于内体中的N末端融合配偶体；以及

b.如果所述生物样品含有包含导致所述融合蛋白定位于内体中的N末端融合配偶体的

致癌酪氨酸激酶融合蛋白，则向所述受试者施用SHP2抑制剂。

16.根据权利要求15所述的方法，其中所述致癌酪氨酸激酶融合蛋白导致MAPK激活。

17.根据权利要求1、2、4‑13和15中任一项所述的方法，其中所述方法进一步包括施用

选自化学疗法、放射疗法、和/或外科肿瘤切除术的癌症疗法。

18.根据权利要求1、2、4‑13、15和17中任一项所述的方法，其中所述方法进一步包括施

用另外的治疗剂。

19.根据权利要求3所述的方法，其中所述接触发生在受试者体内。

20.根据权利要求19所述的方法，其中所述接触是经由向所述受试者施用所述SHP2抑

制剂而发生的。

21.根据权利要求20所述的方法，其中所述方法进一步包括施用选自化学疗法、放射疗

法、和/或外科肿瘤切除术的癌症疗法。

22.根据权利要求20或21所述的方法，其中所述方法进一步包括施用另外的治疗剂。

23.根据权利要求18或22所述的方法，其中所述另外的治疗剂选自TKI、MAPK通路抑制

剂、EGFR抑制剂、ALK抑制剂、和MEK抑制剂。

24.根据权利要求18或22所述的方法，其中所述另外的治疗剂是(i)TKI、MAPK通路抑制

剂、EGFR抑制剂、ALK抑制剂、或MEK抑制剂的药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互

变异构体或异构体，或(ii)在(i)中所列举的任何两种或更多种此类药学上可接受的盐、前

药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体的组合。

25.根据权利要求2‑24中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂是化合物C。

26.根据权利要求2‑24中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂是化合物C的药学上

可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体、或异构体。

27.根据权利要求2‑24中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂选自由以下组成的

SHP2抑制剂的组：
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28.根据权利要求2‑24中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂是选自由以下组成

的SHP2抑制剂的组的化合物的药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体、或

异构体：
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用于治疗癌症的SHP2抑制剂组合物

交叉引用

[0001] 本申请要求2018年10月8日提交的美国临时申请号62/742,787的优先权，将其通

过引用以其整体并入本文。

技术领域

[0002] 本公开文本涉及用蛋白质酪氨酸磷酸酶SHP2的抑制剂治疗疾病或障碍(例如，癌

症)的方法。具体来说，本发明涉及治疗受试者的疾病或障碍(诸如癌症)的方法，所述受试

者被鉴定为用变构SHP2抑制剂治疗的候选者。

背景技术

[0003] 癌症仍然是对人类健康的最致命的威胁之一。在美国，癌症每年影响近130万名新

患者，并且是心脏病之后的第二大死因，大约每4例死亡中有1例是因癌症死亡(US 

20170204187)。许多癌症是由受体酪氨酸激酶(RTK)的组成型或异常过度激活导致的。这种

恶性RTK激活通过多种机制产生，包括体细胞遗传改变，诸如RTK基因中的错义突变、小的插

入和缺失、拷贝数变化、和染色体重排。(Bergethon等人,2012；Kohno等人,2015；Li等人,

2012；Lynch等人,2004；Paez等人,2004；Pao和Hutchinson ,2012；Rikova等人,2007；

Stephens等人,2004；Takeuchi等人,2009；Vaishnavi等人,2013)后一类的遗传改变包括临

床上重要的一组癌症驱动基因，其突出的例子是除其他激酶外尤其是间变性淋巴瘤激酶

(ALK)、ROS原癌基因1(ROS1)、RET、NTRK1、NTRK2、和NTRK3与多种融合配偶体的融合物。

(Takeuchi等人,2012)这些基因重排通常导致产生其中非激酶配偶体以N末端与RTK激酶结

构域融合物的嵌合蛋白(例如EML4‑ALK、CD74‑ROS1、SDC4‑ROS1)。尽管酪氨酸激酶抑制剂

(TKI)在许多患有由这些激酶融合物驱动的癌症的患者中有效(例如，靶向ALK和ROS1融合

物的克唑替尼)，但药物耐药性仍然是限制长期患者存活的挑战。(Doebele等人,2012；

Engelman等人,2007；Kobayashi等人,2005；Lynch等人,2004；Ou等人,2016；Pao等人,2005；

Rotow和Bivona,2017；Shaw等人,2014；Shaw和Solomon,2015；Yun等人,2008)更好地理解控

制这些激酶融合蛋白的致癌信号传导特性的机制对于鉴定互补或可替代分子策略以增强

临床结果至关重要。

[0004] 部分理解了与RTK(诸如ROS1)的激酶结构域融合的非天然N末端蛋白导致激酶过

度激活和癌症生长的机制。这些机制包括由于N末端基因配偶体的启动子的活性导致的C末

端激酶的过表达、融合激酶蛋白的组成型寡聚化、和激酶释放自抑制机制。(Medves和

Demoulin,2012)癌蛋白激酶融合物的调节的相对较少理解的方面是特定融合癌蛋白的亚

细胞膜定位可能促成其致癌特性的程度。这是特别相关的未回答的细胞生物学问题，因为

人类癌症中存在的许多癌蛋白融合激酶(诸如ALK和ROS1变体)通常获得在天然RTK激酶结

构域的背景下的N末端配偶体(例如，EML4‑ALK中的EML4、CD74‑ROS1中的CD74)的亚细胞定

位信号；因此，异常的亚细胞定位可能是其异常和致癌特性的重要特征。尽管出现的证据表

明，在某些情况下，N末端融合配偶体可能导致与天然RTK相比融合RTK(例如，EML4‑ALK)的
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异常亚细胞定位，差异性亚细胞定位是否是在不同癌蛋白融合物中肿瘤发生的更普遍特征

以及此类差异性亚细胞定位是否可能影响每种激酶融合物的致癌特性或对TKI治疗有反应

仍不清楚。(Hrustanovic等人,2015)此外，尚不清楚N末端融合配偶体是否可以在使由致癌

酪氨酸激酶融合物驱动的癌症对用包括例如SHP2抑制剂的癌症疗法的治疗敏感中发挥作

用以及在何种程度上发挥作用。

发明内容

[0005] 本公开文本涉及治疗某些子集的受试者的疾病或障碍(诸如癌症)的方法，所述受

试者已被确定为用变构SHP2抑制剂治疗的候选者。本公开文本部分地基于以下出人意料的

发现：在一些实施方案中，SHP2抑制剂治疗对含有致癌酪氨酸激酶融合物的癌症的功效与

融合物中酪氨酸激酶结构域的存在无关，而是与连接到酪氨酸激酶结构域的融合配偶体有

关。含有致癌酪氨酸激酶融合物的某些癌细胞对SHP2抑制不敏感(例如，CD74‑ROS1)，而含

有相同酪氨酸激酶结构域但是不同N末端融合配偶体的其他癌细胞(例如，SDC4‑ROS1、

SLC34A2‑ROS1)至少部分地由于这些不同的融合蛋白对MAPK通路的差异性激活而变得对

SHP2抑制敏感。此外，诸位发明人在本文中已经证明，在一些实施方案中，这种差异性MAPK

激活可以由酪氨酸激酶融合物的亚细胞定位驱动，所述酪氨酸激酶融合物的亚细胞定位可

以由与激酶结构域融合物的N末端蛋白确定。在一些实施方案中，本公开文本提供了一种用

于鉴定受试者是否患有对SHP2抑制敏感的癌症的方法，所述方法包括确定所述癌症是否包

含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞。在一些实施方案中，所述致癌酪氨

酸激酶融合物选自ROS1融合物、ALK融合物、RET融合物、NTRK1融合物、NTRK2融合物、和

NTRK3融合物。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合物是SDC4‑ROS1融合物或

SLC34A2‑ROS1融合物。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合物选自FIG‑ROS1融合

物；LRIG3‑ROS1融合物；EZR‑ROS1融合物；和TPM3‑ROS1融合物。在一些实施方案中，所述致

癌酪氨酸激酶融合物选自EML4‑ALK融合物。在一些实施方案中，所述MAPK激活是通过测量

增加的ERK磷酸化来检测的。在一些实施方案中，确定所述癌细胞是否含有导致MAPK激活的

致癌酪氨酸激酶融合物是通过将获自所述患者的生物样品中的一种或多种细胞进行基因

分型来实现的。在一些实施方案中，所述基因分型确定所述癌症是否包含含有选自EML4‑

ALK、SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞。在一些实施方案中，所述

致癌酪氨酸激酶融合蛋白导致MAPK激活。在一些实施方案中，将根据以上方法已经被鉴定

为患有对SHP2抑制敏感的癌症的受试者用SHP2抑制剂治疗。在一些实施方案中，所述SHP2

抑制剂选自(i)NSC‑87877；(ii)TNO155、(iii)本文公开的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑

V2、式I‑W、式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式

IX、和式X中的任一种的SHP2抑制剂化合物；(iv)化合物C；(v)本文公开的表1中的化合物；

(vi)本文公开的表2中的化合物；以及(vii)其组合。在一些实施方案中，所述SHP2抑制剂是

以上(i)‑(vi)的SHP2抑制剂中的任何一种或多种的药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水

合物、互变异构体、或异构体或其组合。在一些实施方案中，将根据以上方法已经被鉴定为

患有对SHP2抑制敏感的癌症的受试者用SHP2抑制剂与一种或多种其他治疗剂(例如，MAP激

酶通路的抑制剂或抗癌治疗剂)组合(例如，作为组合疗法)进行治疗。

[0006] 在一些实施方案中，本公开文本提供了一种使用SHP2抑制剂治疗患有癌症的受试
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者的方法，所述方法包括以下步骤：(i)确定所述癌症是否包含含有导致MAPK激活的致癌酪

氨酸激酶融合物的细胞；以及(ii)如果所述癌症包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶

融合物的细胞，则向所述患者施用所述SHP2抑制剂。在一些实施方案中，所述SHP2抑制剂选

自(i)NSC‑87877；(ii)TNO155、(iii)本文公开的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式I‑W、

式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX、和式X

中的任一种的SHP2抑制剂化合物；(iv)化合物C；(v)本文公开的表1中的化合物；(vi)本文

公开的表2中的化合物；以及(vii)其组合。在一些实施方案中，将根据以上方法已经被确定

患有包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞的癌症的患者用SHP2抑制剂

与一种或多种其他治疗剂(例如，MAP激酶通路的抑制剂或抗癌治疗剂)组合(例如，作为组

合疗法)进行治疗。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合物选自ROS1融合物、ALK融

合物、RET融合物、NTRK1融合物、NTRK2融合物、和NTRK3融合物。在一些实施方案中，所述致

癌酪氨酸激酶融合物是SDC4‑ROS1融合物或SLC34A2‑ROS1融合物。在一些实施方案中，所述

致癌酪氨酸激酶融合物选自FIG‑ROS1融合物；LRIG3‑ROS1融合物；EZR‑ROS1融合物；和

TPM3‑ROS1融合物。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合物选自EML4‑ALK融合物。

在一些实施方案中，所述MAPK激活是通过测量ERK磷酸化来检测的。在一些实施方案中，确

定所述癌细胞是否含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物是通过将获自所述患者的

生物样品中的一种或多种细胞进行基因分型来实现的。在一些实施方案中，所述基因分型

确定所述癌症是否包含含有选自EML4‑ALK、SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1的致癌酪氨酸激酶

融合物的细胞。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合蛋白导致MAPK激活。在一些实

施方案中，如果以上方法中的确定步骤(i)确定了所述癌症不包含含有导致MAPK激活的致

癌酪氨酸激酶融合物的细胞，则所述方法包括施用选自化学疗法、放射疗法、和/或外科肿

瘤切除术的癌症疗法，但是不施用SHP2抑制剂。

[0007] 在一些实施方案中，本公开文本提供了一种用SHP2抑制剂杀死癌细胞的方法，所

述方法包括以下步骤：(i)确定所述癌细胞是否含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合

物；以及(ii)如果所述癌细胞含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物，则使所述癌细

胞与SHP2抑制剂接触。在一些实施方案中，所述SHP2抑制剂选自(i)NSC‑87877；(ii)

TNO155、(iii)本文公开的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式I‑W、式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式

IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX、和式X中的任一种的SHP2抑制

剂化合物；(iv)化合物C；(v)本文公开的表1中的化合物；(vi)本文公开的表2中的化合物；

以及(vii)其组合。在一些实施方案中，将根据以上方法确定含有导致MAPK激活的致癌酪氨

酸激酶融合物的癌细胞用SHP2抑制剂与一种或多种其他治疗剂(例如，MAP激酶通路的抑制

剂或抗癌治疗剂)组合(例如，作为组合疗法)进行治疗。在一些实施方案中，所述致癌酪氨

酸激酶融合物选自ROS1融合物、ALK融合物、RET融合物、NTRK1融合物、NTRK2融合物、和

NTRK3融合物。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合物是SDC4‑ROS1融合物或

SLC34A2‑ROS1融合物。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合物选自FIG‑ROS1融合

物；LRIG3‑ROS1融合物；EZR‑ROS1融合物；和TPM3‑ROS1融合物。在一些实施方案中，所述致

癌酪氨酸激酶融合物选自EML4‑ALK融合物。在一些实施方案中，所述MAPK激活是通过测量

增加的ERK磷酸化来检测的。在一些实施方案中，确定所述癌细胞是否含有导致MAPK激活的

致癌酪氨酸激酶融合物是通过将获自所述患者的生物样品中的一种或多种细胞进行基因
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分型来实现的。在一些实施方案中，所述基因分型确定所述癌症是否包含含有选自EML4‑

ALK、SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞。在一些实施方案中，所述

致癌酪氨酸激酶融合蛋白导致MAPK激活。在一些实施方案中，如果根据上述方法确定所述

癌细胞不含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物，则所述方法包括使所述癌细胞与选

自化学疗法、放射疗法、和/或外科肿瘤切除术的癌症疗法但不与SHP2抑制剂接触，以便杀

死癌细胞。

[0008] 在一些实施方案中，本公开文本提供了一种用SHP2抑制剂治疗患者的方法，其中

所述患者患有癌症，所述方法包括以下步骤：(i)通过以下方式确定所述患者是否患有SHP2

敏感性癌症：(a)从所述患者获得或已经获得生物样品；以及(b)对所述生物样品进行或已

经进行测定，以确定所述患者是否患有包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的

细胞的肿瘤；以及(ii)如果所述患者患有包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物

的细胞的肿瘤，则向所述患者施用SHP2抑制剂。在一些实施方案中，所述SHP2抑制剂选自

(i)NSC‑87877；(ii)TNO155、(iii)本文公开的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式I‑W、式

I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX、和式X中

的任一种；(iv)化合物C；(v)本文公开的表1中的化合物；(vi)本文公开的表2中的化合物；

以及(vii)其组合。在一些实施方案中，向根据以上方法的步骤(i)(b)已经确定患有包含含

有导致MAPK的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞的肿瘤的患者施用所述SHP2抑制剂与一种或

多种其他治疗剂(例如，MAP激酶通路的抑制剂或抗癌治疗剂)组合(例如，作为组合疗法)。

在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合物选自ROS1融合物、ALK融合物、RET融合物、

NTRK1融合物、NTRK2融合物、和NTRK3融合物。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合

物是SDC4‑ROS1融合物或SLC34A2‑ROS1融合物。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融

合物选自FIG‑ROS1融合物；LRIG3‑ROS1融合物；EZR‑ROS1融合物；和TPM3‑ROS1融合物。在一

些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合物选自EML4‑ALK融合物。在一些实施方案中，所述

MAPK激活是通过测量增加的ERK磷酸化来检测的。在一些实施方案中，确定所述癌细胞是否

含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物是通过将获自所述患者的生物样品中的一种

或多种细胞进行基因分型来实现的。在一些实施方案中，所述基因分型确定所述癌症是否

包含含有选自EML4‑ALK、SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞。在一

些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合蛋白导致MAPK激活。在一些实施方案中，如果在以

上方法的步骤(i)(b)中确定患者不患有包含含有导致的MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合

物的细胞的肿瘤，则所述方法包括向所述患者施用选自化学疗法、放射疗法、和/或外科肿

瘤切除术的癌症疗法，其中所述癌症疗法不包括施用SHP2抑制剂。

[0009] 在一些实施方案中，本公开文本提供了一种用SHP2抑制剂治疗患有肿瘤的受试者

的方法，所述方法包括：确定获自受试者的生物样品是否含有致癌酪氨酸激酶融合蛋白，所

述致癌酪氨酸激酶融合蛋白包含导致所述融合蛋白定位于内体中的N末端融合配偶体；以

及如果所述生物样品含有包含导致所述融合蛋白定位于内体中的N末端融合配偶体的致癌

酪氨酸激酶融合蛋白，则向所述受试者施用SHP2抑制剂。在一些实施方案中，定位于内体中

的致癌酪氨酸激酶融合蛋白导致在内体中的MAPK激活。在一些实施方案中，所述SHP2抑制

剂选自(i)NSC‑87877；(ii)TNO155、(iii)本文公开的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式

I‑W、式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX、和

说　明　书 4/96 页

10

CN 113473990 A

10



式X中的任一种；(iv)化合物C；(v)本文公开的表1中的化合物；(vi)本文公开的表2中的化

合物；以及(vii)其组合。在一些实施方案中，如果根据以上方法确定所述生物样品含有包

含导致融合蛋白定位于内体中的N末端融合配偶体的致癌酪氨酸激酶融合蛋白，则将所述

SHP2抑制剂与一种或多种其他治疗剂(例如，MAP激酶通路的抑制剂或抗癌治疗剂)组合(例

如，作为组合疗法)施用。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合物选自ROS1融合物、

ALK融合物、RET融合物、NTRK1融合物、NTRK2融合物、和NTRK3融合物。在一些实施方案中，所

述致癌酪氨酸激酶融合物是SDC4‑ROS1融合物或SLC34A2‑ROS1融合物。在一些实施方案中，

所述致癌酪氨酸激酶融合物选自FIG‑ROS1融合物；LRIG3‑ROS1融合物；EZR‑ROS1融合物；和

TPM3‑ROS1融合物。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合物选自EML4‑ALK融合物。

在一些实施方案中，所述MAPK激活是通过测量增加的ERK磷酸化来检测的。在一些实施方案

中，确定所述癌细胞是否含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物是通过将获自所述患

者的生物样品中的一种或多种细胞进行基因分型来实现的。在一些实施方案中，所述基因

分型确定所述癌症是否包含含有选自EML4‑ALK、SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1的致癌酪氨酸

激酶融合物的细胞。在一些实施方案中，所述致癌酪氨酸激酶融合蛋白导致MAPK激活。

[0010] 在一些实施方案中，本文公开的任一种方法可以进一步包括将SHP2抑制剂与一种

或多种另外的疗法组合施用。在一些实施方案中，本文公开的任一种方法可以进一步包括

将SHP2抑制剂与选自化学疗法、免疫疗法、放射疗法、和外科肿瘤切除术的一种或多种另外

的疗法组合施用。

[0011] 应当理解，本文中所描述的多种实施方案的一种、一些或全部特性都可以组合以

形成本发明的其他实施方案。本发明的这些和其他方面对于本领域技术人员将变得清楚。

附图说明

[0012] 图1.ROS1融合配偶体决定下游通路的差异性激活。(图1A)此处研究的通常发生的

ROS1融合癌蛋白的图。粉色指示跨膜结构域。(图1B)基于CCTOP计算分析的ROS1融合物的拓

扑排列。(Dobson等人,2015a)(图1C)在血清饥饿5h的情况下用GFP、SDC4‑ROS1、CD74‑ROS1、

或SLC34A2‑ROS1瞬时转染48h的293T细胞的免疫印迹分析。(图1D‑1G)表达具有siRNA介导

的ROS1敲低(转染后55h)的(图1D)SDC4‑ROS1、(图1E)SLC34A2‑ROS1、或(图1F‑1G)CD74‑

ROS1的患者来源的细胞系的免疫印迹分析。示出于(图1C‑1G)中的数据代表≥3个独立的实

验。

[0013] 图2MAPK通路信号传导对于SDC4‑ROS1阳性系和SLC34A2‑ROS1阳性系是必要和充

分的，但是对于CD74‑ROS1阳性系不是必要和充分的。(图2A‑2C)用DMSO或剂量响应的ROS抑

制剂克唑替尼处理6天的表达空载体或组成型活性的MEK‑DD的ROS1融合物阳性患者来源的

细胞系(图2A)HCC78、(图2B)CUTO‑2和(图2C)CUTO‑23的结晶紫定量。(图2D)用DMSO或剂量

响应的SHP2抑制剂RMC‑4550处理6天的HCC78(SLC34A2‑ROS1)、CUTO‑2(SDC4‑ROS1)、CUTO‑

23(CD74‑ROS1)、和CUTO‑33(CD74‑ROS1)细胞系的结晶紫定量。(图2E)基于(图2D)中的实验

的结晶紫定量，在指示的ROS1患者来源的细胞系中SHP2抑制剂RMC‑4550的半数最大抑制浓

度(IC50)的确定。数据代表三个独立的实验。数据代表为平均值+/‑s.e.m.。

[0014] 图3在表达ROS1融合癌蛋白的细胞模型中MEK激活的作用。(图3A‑3C)用指示剂量

的克唑替尼(criz)处理6天的表达组成型活性的MEK‑DD或空载体的(图3A)HCC78、(图3B)
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CUTO‑2、和(图3C)CUTO‑23细胞的代表性结晶紫染色。n＝3个实验的定量示出于孔的下方。

(图3D‑3F)用DMSO或1uM克唑替尼处理30分钟的表达空载体(EV)或MEK‑DD的患者来源的细

胞系(图3D)HCC78、(图3E)CUTO‑2、和(图3F)CUTO‑23的免疫印迹分析。所示的数据代表3个

独立的实验。

[0015] 图4JAK/STAT通路激活不能拯救ROS1融合物阳性患者来源的细胞免受克唑替尼敏

感性的影响。用DMSO或剂量响应的ROS1抑制剂克唑替尼(criz)处理6天的表达空载体或组

成型活性的STAT3的ROS1融合物阳性患者来源的细胞系(图4A、图4D)HCC78、(图4B、图4E)

CUTO‑2、和(图4C、图4F)CUTO‑23的(图4A‑4C)结晶紫染色和(图4D‑4F)定量。n＝3个实验的

平均定量示出于孔的下方。(图4G‑4I)用DMSO(‑)或1uM克唑替尼处理30分钟的表达空载体

(EV)或CA‑STAT3的(图4G)HCC78、(图4H)CUTO‑2、和(图4I)CUTO‑23细胞的免疫印迹分析。结

晶紫和免疫印迹数据代表3个独立的实验。(图4D‑4F)中的数据显示为平均值+/‑s.e.m.。

[0016] 图5在表达ROS1融合癌蛋白的患者来源的NSCLC细胞系中SHP2抑制剂处理的MAPK

通路抑制效果。(图5A‑5C)用DMSO、0.1μM、或1μM的SHP2抑制剂(SHP2i)RMC‑4550处理30分钟

的(图5A)HCC78、(图5B)CUTO‑2、和(图5C)CUTO‑23细胞的免疫印迹分析。数据代表3个独立

的实验。(图5D‑5G)用指示剂量的RMC‑4550处理6天的(图5D)HCC78、(图5E)CUTO‑2、(图5F)

CUTO‑23、和(图5G)CUTO‑33细胞的代表性结晶紫染色。n＝3个实验的平均定量示出于孔的

下方。

[0017] 图6ROS1外显子断点不确定融合蛋白的接合MAPK通路的能力。在外显子32或外显

子34中带有ROS1断点的表达SDC4‑ROS融合物的293T细胞的免疫印迹。当以相似的蛋白质水

平表达时，两种同种型均能够以相同的程度激活MAPK通路(如通过磷酸化ERK测量)。

[0018] 图7ROS1蛋白在等基因BEAS‑2B系统中的定位揭示了融合癌蛋白的不同定位。稳定

表达SDC4‑ROS1、SLC34A2‑ROS1、和CD74‑ROS1的BEAS‑2B细胞的免疫荧光和共聚焦显微术。

第1、2行＝SDC4‑ROS1；第3、4行＝SLC34A2‑ROS1；第5、6行＝CD74‑ROS1。所用的抗体对以下

具有特异性：(A‑F)＝ROS1；(G、I、K)＝EEA1；(H、J、L)＝钙联蛋白；和(M‑R)＝DAPI；(S‑X)＝

左3列的重叠图像，其中(最右列)相邻的高倍率的代表性细胞图像(由白框画出)。图像代表

≥10个域(field)和至少2个生物重复实验。

[0019] 图8ROS1在患者衍生的细胞系中的定位揭示了不同的ROS1融合癌蛋白的差异性亚

细胞定位。表达(A‑B)SDC4‑ROS1、(C‑D)SLC34A2‑ROS、和(E‑F、G‑H)CD74‑ROS1的患者来源的

细胞系的免疫荧光和共聚焦显微术。最后两列示出了左3列的叠加图像，其中最右边的列示

出了单独的代表性细胞的增加的倍率图，并且以白色框指示了高亮显示的细胞。图像代表

≥10个域和至少2个独立的实验。

[0020] 图9ROS1癌蛋白的定位调节下游信号传导通路的接合。(图9A)稳定表达靶向内体

的FYVE标记的CD74‑ROS构建体并且用指示的抗体染色的BEAS2‑B细胞的免疫荧光和共聚焦

显微术。最右图＝单独细胞的增加的倍率图。共聚焦图像代表≥10个域和至少2个独立实

验。(图9B)用GFP、WT  CD74‑ROS1、或FYVE‑CD74‑ROS1转染的BEAS2‑B细胞的免疫印迹分析。

免疫印迹代表3个独立的实验。

[0021] 图10在ROS1融合癌蛋白驱动的癌症模型中的MAPK通路激活与体内增加的致瘤特

性相关。(图10A)在等基因NIH‑3T3细胞中ROS1融合癌蛋白表达的免疫印迹分析。(图10B)植

入免疫受损小鼠的侧腹的在(图10A)中所述的表达NIH‑3T3  ROS1融合癌蛋白的细胞的肿瘤
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异种移植物的肿瘤生长率。(图10C)表达CD74‑ROS1  WT或FYVE标记的CD74‑ROS1的NIH‑3T3

细胞的肿瘤异种移植物的肿瘤生长率。(图10D)表达野生型(WT)或FYVE标记的CD74‑ROS1的

NIH‑3T3肿瘤异种移植外植体的免疫印迹分析。每个泳道代表单独的肿瘤。(图10B‑10C)中

的数据显示为6个肿瘤的平均值+/‑s.e.m.。

[0022] 图11N末端融合配偶体和ROS1外显子的断点的流行率。(图11A)COSMIC数据集(以

饼状图)中存在的ROS1融合配偶体和在病例报告中鉴定的其他ROS1融合配偶体的流行率。

(图11B)对ROS1融合物的COSMIC数据分析证明融合物中对于特异性外显子断点的偏差。

[0023] 图12在EML4‑ALK融合物细胞系中RMC‑4550对ERK磷酸化的作用。用RMC‑4550处理

NCI‑H3122肺腺癌细胞(表达EML4‑ALK融合物)导致对ERK磷酸化的剂量依赖性抑制，如用

AlphaLISA  SureFire  Ultra  HV  pERK测定试剂盒(Perkin  Elmer)测量的。

[0024] 图13RMC‑4550对EML4‑ALK融合物细胞系的细胞增殖的作用。用RMC‑4550处理NCI‑

H3122肺腺癌细胞(表达EML4‑ALK融合物)导致对细胞增殖的剂量依赖性抑制，如使用3D 

CellTiter‑Glo(CTG)试剂盒(Promega)评估的。

[0025] 图14在CCDC6‑RET融合物细胞系中RMC‑4550对ERK磷酸化的作用。用RMC‑4550处理

LC‑2/AD肺腺癌细胞(表达CCDC6‑RET融合物)导致对ERK磷酸化的剂量依赖性抑制，如用

AlphaLISA  SureFire  Ultra  HV  pERK测定试剂盒(Perkin  Elmer)测量的。

具体实施方式

[0026] 下文所附说明中阐述了本发明的细节。虽然在本发明的实践或测试中可以使用与

本文所述的那些方法和材料类似或等效的方法和材料，但是现在描述说明性的方法和材

料。本发明的其他特征、目标和优点将从具体实施方式和权利要求书变得清楚。在说明书和

所附权利要求书中，除非上下文另外明确规定，否则单数形式还包括复数。除非另外定义，

否则本文中使用的所有技术术语和科学术语具有与本发明所属领域的普通技术人员通常

所理解的相同的含义。将本说明书中引用的所有专利和出版物均通过引用以其整体并入本

文。

通用方法

[0027] 除非另外指示，否则本发明的实践将采用细胞培养、分子生物学(包括重组技术)、

微生物学、细胞生物学、生物化学和免疫学的常规技术，所述技术都在本领域的技术范围

内。此类技术在文献中已充分解释，诸如Molecular  Cloning:A  Laboratory  Manual,第三

版(Sambrook等人,2001)Cold  Spring  Harbor  Press；Oligonucleotide  Synthesis

(P.Herdewijn编辑,2004)；Animal  Cell  Culture(R.I.Freshney编辑,1987)；Methods  in 

Enzymology(Academic  Press,Inc.)；Handbook  of  Experimental  Immunology(D.M.Weir&

C .C .Blackwell编辑)；Gene  Transfer  Vectors  for  Mammalian  Cells(J .M .Miller&

M.P.Calos编辑,1987)；Current  Protocols  in  Molecular  Biology(F.M.Ausubel等人编

辑,1987)；PCR:The  Polymerase  Chain  Reaction(Mullis等人编辑,1994)；Current 

Protocols  in  Immunology(J .E .Coligan等人编辑,1991)；Short  Protocols  in 

Molecular  Biology(Wiley  and  Sons ,1999)；Manual  of  Clinical  Laboratory 

Immunology(B.Detrick,N.R.Rose和J.D.Folds编辑,2006)；Immunochemical  Protocols

(J .Pound编辑,2003)；Lab  Manual  in  Biochemistry:Immunology  and  Biotechnology
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(A.Nigam和A.Ayyagari编辑,2007)；Immunology  Methods  Manual:The  Comprehensive 

Sourcebook  of  Techniques(Ivan  Lefkovits编辑,1996)；Using  Antibodies:A 

Laboratory  Manual(E.Harlow和D.Lane编辑,1988)；和其他文献。

定义

[0028] 除非另外定义，否则本文中使用的所有技术术语和科学术语具有与本发明所属领

域的普通技术人员通常所理解的相同的含义。虽然在本发明的实践或测试中可以使用与本

文所述的那些方法和材料类似或等效的任何方法和材料，但描述优选方法和材料。出于本

发明的目的，以下术语定义于下文中。

[0029] 冠词“一个/一种(a)”和“一个/一种(an)”在本公开文本中用于指一个/一种或多

于一个/一种(即，至少一个/一种)所述冠词的语法宾语。举例来说，“一个要素”意指一个要

素或多于一个要素。

[0030] 除非另外说明，否则术语“和/或”在本公开文本中用于意指“和”或“或”。

[0031] 在整个本说明书中，除非上下文另外要求，否则词语“包含(comprise)”、“包含

(comprises)”和“包含(comprising)”将被理解为暗示包括所述的步骤或要素或者步骤或

要素的组，但不排除任何其他步骤或要素或者步骤或要素的组。“由……组成”意味着包括

并限于在词组“由……组成”之后的任何内容。因此，词组“由……组成”指示，所列出的要素

是必需的或强制性的，并且不可以存在任何其他要素。“基本上由……组成”意味着包括所

述词组后所列出的任何要素，并且限于不会干扰或促进本公开文本针对所列出的要素详细

说明的活性或作用的其他要素。因此，词组“基本上由……组成”指示，所列出的要素是必需

的或强制性的，但其他要素是任选的并且可以存在或可以不存在，取决于它们是否显著影

响所列出的要素的活性或作用。

[0032] 术语“例如(e.g.)”在本文中用于意指“例如(for  example)”，并且将被理解为暗

示包括所述的步骤或要素或者步骤或要素的组，但不排除任何其他步骤或要素或者步骤或

要素的组。

[0033] “任选的”或“任选地”意指随后描述的事件或情况可以发生或可以不发生，并且所

述描述包括发生所述事件或情况的情形和不发生所述事件或情况的情形。例如，“任选经取

代的芳基”涵盖如本文所定义的“芳基”和“经取代的芳基”二者。本领域普通技术人员将理

解，对于含有一个或多个取代基的任何基团，此类基团不意图引入在空间上不实用、在合成

上不可行和/或内在地不稳定的任何取代或取代模式。

[0034] 如本公开文本中所用的术语“施用(administer)”、“施用(administering)”或“施

用(administration)”是指将所公开化合物或所公开化合物的药学上可接受的盐或者组合

物直接施用受试者，或者将所述化合物或所述化合物的药学上可接受的盐的前药衍生物或

类似物或者组合物施用受试者，所述前药衍生物或类似物或者组合物可以在受试者体内形

成等效量的活性化合物。

[0035] 如本文所用，术语“样品”或“生物样品”是指获自受试者(例如，人类受试者或患

者)的样品，所述样品可以针对特定分子(例如，本文所述的一种或多种RTK融合物(例如，

ROS1融合物、ALK融合物、RET融合物、NTRK1融合物、NTRK2融合物、或NTRK3融合物))进行测

试。样品可以包括但不限于活检、组织、细胞、颊粘膜拭子(buccal  swab)样品、体液(包括血

液、血清、血浆、尿液、唾液、脑脊液、泪液、胸膜液等)。在一些实施方案中，适用于本文所述
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方法的样品含有遗传物质，例如基因组DNA(gDNA)。在一些实施方案中，样品含有核苷酸，例

如，RNA(例如，mRNA)或源自mRNA的cDNA。在一些实施方案中，样品含有蛋白质。用于获得、处

理和分析样品的方法和试剂是本领域已知的。可以在检测步骤之前进一步处理样品。例如，

可以将细胞或组织样品中的DNA或蛋白质与样品的其他组分分离。可以将样品浓缩和/或纯

化以分离DNA和/或蛋白质。可以使用本领域已知的标准技术从生物样品中收获细胞。例如，

可以通过离心细胞样品并且重悬浮沉淀的细胞来收获细胞。可以将细胞重悬浮于缓冲溶液

诸如磷酸盐缓冲盐水(PBS)中。在离心细胞悬浮液以获得细胞沉淀之后，可以将细胞裂解以

提取DNA(例如，基因组DNA)和/或蛋白质。获自受试者的所有样品，包括经受任何种类的进

一步处理的那些，均应认为是获自所述受试者的。

[0036] 如本公开文本中所用，术语“载体”涵盖载体、赋形剂和稀释剂，并且意指材料、组

合物或媒剂，如液体或固体填充剂、稀释剂、赋形剂、溶剂或囊封材料，其参与将药剂从受试

者身体的一个器官或部分携带或输送至身体的另一个器官或部分。

[0037] 术语“化合物A”、“Cmp  A”、“RMC‑3943”和“RMC‑0693943”在本文中可互换使用，是

指具有以下结构的SHP2抑制剂：

[0038] 术语“化合物B”、“Cmp  B”、“RMC‑4550”和“RMC‑0694550”在本文中可互换使用，是

指具有以下结构的SHP2抑制剂：

[0039] 术语“化合物C”和“Cmp  C”在本文中可互换使用，是指与RMC‑3943和RMC‑4550结构

相似的变构SHP2抑制剂化合物。化合物C公开于PCT/US2017/041577(WO  2018/013597)中，

将其通过引用以其整体并入本文。

[0040] 实施例9示出了RMC‑3943、RMC‑4550和化合物C中的每一种的SHP2抑制活性。

[0041] 术语SHP099是指具有以下结构的SHP2抑制剂：
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[0042] 除非另外说明，否则本公开文本中使用的术语“障碍”意指疾病、病症或患病，并且

可与其互换使用。

[0043] 当与化合物结合使用时，“有效量”是引起所希望的反应所需要的化合物(例如，

SHP2抑制剂)的量。在一些实施方案中，所述所希望的反应是生物反应，例如在受试者中。在

一些实施方案中，所述化合物(例如，SHP2抑制剂)可以以有效量向受试者施用以在所述受

试者中实现生物反应。在一些实施方案中，有效量是“治疗有效量”。

[0044] 术语“抑制剂”意指防止生物分子(例如，蛋白质、核酸)完成或开始反应的化合物。

抑制剂可以通过竞争性、无竞争性或非竞争性方式来抑制反应。示例性抑制剂包括但不限

于核酸、DNA、RNA、shRNA、siRNA、蛋白质、蛋白质模拟物、肽、模拟肽、抗体、小分子、化学物

质、模拟酶、受体或其他蛋白质(例如、参与信号转导的蛋白质)的结合位点的类似物、治疗

剂、药物组合物、药物、以及它们的组合。在一些实施方案中，抑制剂可以是核酸分子，包括

但不限于降低细胞中功能蛋白的量的siRNA。因此，据称“能够抑制”特定蛋白质(例如，

SHP2)的化合物包括任何此类抑制剂。

[0045] 术语“变构SHP2抑制剂”意指能够通过在除了酶的活性位点以外的位点结合至

SHP2来抑制SHP2的小分子化合物。本文公开的示例性变构SHP2抑制剂包括但不限于：(i)

RMC‑3943；(ii)RMC‑4550、(iii)化合物C；(iv)SHP099；(v)本文公开的式I、式II、式III、式

I‑V1、式I‑V2、式I‑W、式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、

式VIII、式IX、和式X中的任一种的变构SHP2抑制剂化合物；(vi)TNO155，(vii)本文公开的

表1中的化合物；(viii)本文公开的表2中的化合物；以及(ix)其组合。如本文所用，术语“突

变”指示对核酸和/或多肽的任何修饰，所述修饰产生改变的核酸或多肽。术语“突变”可以

包括例如多核苷酸中单一或多个残基的点突变、缺失或插入，其包括基因的蛋白质编码区

内出现的改变以及蛋白质编码序列外区域(诸如但不限于调节或启动子序列)中的改变、以

及扩增和/或染色体断裂或易位。

[0046] “患者”或“受试者”是哺乳动物，例如人、小鼠、大鼠、豚鼠、狗、猫、马、牛、猪或非人

类灵长类动物(诸如猴、黑猩猩、狒狒或恒河猴)。

[0047] 关于受试者的术语“预防(prevent)”或“预防(preventing)”是指保持疾病或障碍

不折磨受试者。预防(Preventing)包括预防性治疗。例如，预防可以包括在受试者患有疾病

之前向受试者施用本文公开的化合物，并且所述施用将使受试者免于患病。

[0048] 术语“向一名/所述受试者提供”治疗剂(例如，SHP2抑制剂)包括施用此类药剂。

[0049] 术语“RAS通路”和“RAS/MAPK通路”在本文中可互换使用，是指在多种细胞表面生

长因子受体下游的信号转导级联，其中RAS(及其多种亚型和等位基因型)的激活是中心事

件，其驱动决定细胞的增殖、激活、分化、动员和其他功能特性的多种细胞效应子事件。SHP2

将正信号从生长因子受体传递至RAS激活/失活循环，所述循环由将GTP加载至RAS上以产生
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功能活性GTP结合的RAS的鸟嘌呤核苷酸交换因子(GEF，诸如SOS1)以及通过将GTP转化为

GDP而促进信号终止的GTP加速蛋白(GAP，诸如NF1)来调节。通过此循环产生的GTP结合的

RAS将必需的正信号传递至一系列丝氨酸/苏氨酸激酶，包括RAF和MAP激酶，从所述激酶发

射其他信号至多种细胞效应子功能。

[0050] 术语“SHP2”意指“含有Src同源性2结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶2”，并且还称为SH‑

PTP2、SH‑PTP3、Syp、PTP1D、PTP2C、SAP‑2或PTPN11。本公开文本中的SHP2突变的编号是根据

Uniprot  Isoform  2的(登录号Q06124‑2)

[0051] “治疗剂”是能够治疗疾病或障碍的任何物质，例如化合物或组合物。在一些实施

方案中，可结合本公开文本使用的治疗剂包括但不限于SHP2抑制剂、ALK抑制剂、MEK抑制

剂、RTK抑制剂(TKI)和癌症化学治疗剂。许多此类抑制剂在本领域中是已知的并且公开于

本文中。

[0052] 术语“治疗有效量”和“治疗剂量”在本文中可互换使用，是指化合物(例如，SHP2抑

制剂)的量，所述量在向受试者施用后有效用于治疗如本文所述的受试者的疾病或障碍。

[0053] 本文使用的术语“预防有效量”是指化合物(例如，SHP2抑制剂)的量，所述量在向

受试者施用后有效用于预防或延迟如本文所述的受试者的疾病或障碍的发作。

[0054] 关于受试者的术语“治疗(treatment)”或“治疗(treating)”是指直接地或通过增

强另一种治疗的效果来改进受试者的疾病或障碍的至少一种症状、病状或标记物。治疗包

括治愈、改进或至少部分改善障碍，并且可以包括所治疗疾病或病症的一种或多种可测量

标志物的甚至极小的变化或改善。“治疗(treatment)”或“治疗(treating)”不一定指示疾

病或病症或其相关症状的完全根除或治愈。接受此治疗的受试者是有需要的任何受试者。

临床改善的示例性标志物对于本领域技术人员将是清楚的。

综述

[0055] 本公开文本尤其涉及用单独的SHP2抑制剂或与另一种合适的治疗剂的组合治疗

或预防疾病或障碍(例如，癌症)的方法、组合物和试剂盒。具体地，在一些方面，本公开文本

涉及基于患有疾病或障碍(例如，癌症)的受试者中某些致癌酪氨酸激酶融合物突变的存

在，将所述患有分层为用变构SHP2抑制剂治疗的候选者。

[0056] 如所附实施例所述，申请人研究了多种RTK融合物，以研究RTK融合配偶体在调节

RTK活性和肿瘤发生中可能发挥的潜在作用。申请人出人意料地证明，不同的N末端融合配

偶体驱动差异性亚细胞定位，其赋予不同的临床相关的RTK融合癌蛋白的不同的细胞信号

传导和致癌特性。SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1融合癌蛋白驻留在内体上并且激活RAS/MAPK

通路，并且表达这些融合癌蛋白的细胞对用SHP2抑制剂治疗敏感。然而，CD74‑ROS1定位于

内质网(ER)，无法激活RAS/MAPK，并且表达这种融合癌蛋白的细胞对用SHP2抑制剂治疗不

敏感。CD74‑ROS1从ER到内体的强制重新定位恢复了RAS/MAPK信号传导，并且更好地激活

RAS/MAPK的ROS1融合癌蛋白形成更具侵袭性的肿瘤。因此，由N末端融合配偶体控制的差异

性亚细胞定位调节某些RTK融合癌蛋白的致癌机制和输出。

[0057] 因此，本公开文本部分地基于以下出人意料的发现：一些但不是全部致癌酪氨酸

激酶融合物突变导致RAS/MAPK通路的激活，并且具有此类突变的癌症特别容易感于用SHP2

抑制剂的治疗。此外，本公开文本部分地基于以下出人意料的发现：此类致癌酪氨酸激酶融

合物的亚细胞定位可能在改变RTK的下游信号传导中以及在肿瘤发生中起作用。
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[0058] 因此，在一些方面，本公开文本提供了一种用于通过确定癌症是否包含激活MAPK

的RTK融合物来鉴定受试者是否患有对SHP2抑制敏感的癌症的方法。此类确定可以用于患

者分层，其中患有包含激活MAPK的RTK融合物的癌症的患者可以单独或与一种或多种另外

的其他治疗剂组合施用SHP2抑制剂。

[0059] 如本文所用，“患者分层”意指将一名或多名患者归类为患有可能或不可能可用治

疗剂(例如，变构SHP2抑制剂)治疗的疾病或障碍(例如，癌症)。术语“患者分层”和“受试者

分层”可互换使用。

[0060] 患者分层可以包括将患者归类为患有对变构SHP2抑制剂治疗敏感的肿瘤。患者分

层可以基于肿瘤的存在或不存在，所述肿瘤包含一种或多种含有致癌并且激活MAPK通路的

RTK融合物的细胞。

[0061] 术语“致癌RTK融合物”意指与癌症相关的RTK融合物。在一些实施方案中，所述术

语涵盖独立地致癌的融合物(即，“癌症驱动”RTK融合物)和当所述融合物与一种或多种其

他致癌突变组合发生时致癌的融合物。

[0062] 例如，为了患者分层的目的，可以通过本领域已知或本文所述的任何合适的方法

来确定激活MAPK通路的致癌RTK融合物的存在。例如，但不以任何方式限制，在一些实施方

案中，来自患者的生物样品(例如，细胞，诸如肿瘤细胞)可以针对RTK融合物(例如，已知激

活MAPK通路的致癌RTK融合物)的存在或不存在进行基因分型。可以另外地或可替代地分析

细胞或此类细胞的群体，以确定此类RTK融合物(如果存在)是否在患者的细胞中导致MAPK

通路激活。

[0063] 可以使用本领域已知或本文所述的任何合适的方法来确定MAPK通路的激活。例

如，可以通过免疫印迹；免疫荧光；或ELISA(例如，利用对MAPK信号传导分子的磷酸化形式

具有特异性的抗体)确定MAPK通路的激活。参见例如实施例1。

[0064] 许多合适的基因分型方法是本领域已知的，以下所讨论的，并且适合用于本发明。

这些可以包括例如测序方法、微阵列方法、质谱法、高通量测序方法，例如在单分子水平上。

[0065] 例如，但不以任何方式限制，在一些方面，来自患者的生物样品(例如，细胞，诸如

肿瘤细胞)可以使用杂交检测方法进行基因分型，以确定所述细胞是否含有致癌RTK融合物

(例如，已知激活MAPK通路的致癌RTK融合物)。

[0066] 杂交检测方法基于互补核酸序列之间的特异性杂交的形成，所述互补核酸序列用

于检测一个或多个核酸序列突变。此类方法包括例如微阵列分析和实时PCR。也可以使用杂

交方法，诸如Southern分析、Northern分析、或原位杂交(参见Current  Protocols  in 

Molecular  Biology,Ausubel等人,编辑,John  Wiley&Sons  2003，通过引用以其整体特此

并入)。

[0067] 用于对细胞(例如，肿瘤细胞)进行基因分型以确定所述细胞是否含有RTK融合物

(例如，已知激活MAPK通路的致癌RTK融合物)的其他合适方法例如包括直接手动测序

(Church和Gilbert ,Proc .Natl .Acad .Sci .USA  81:1991‑1995(1988)；Sanger等人,

Proc.Natl.Acad.Sci.USA74:5463‑5467(1977)；Beavis等人美国专利号5,288,644，出于所

有目的各自通过引用以其整体特此并入)；自动荧光测序；单链构象多态性测定(SSCP)；钳

形变性凝胶电泳(CDGE)；二维凝胶电泳(2DGE或TDGE)；构象敏感凝胶电泳(CSGE)；变性梯度

凝胶电泳(DGGE)(Sheffield等人,Proc.Natl.Acad .Sci.USA  86:232‑236(1989))、迁移率
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转变分析(Orita等人,Proc.Natl.Acad.Sci.USA  86:2766‑2770(1989)，通过引用以其整体

特此并入)、限制性酶分析(Fla ve l l等人 ,Cell  1 5 :25 (1 97 8) ；Gee ve r等人 ,

Proc .Natl .Acad .Sci .USA78:5081(1981)，通过引用以其整体特此并入)；定量实时PCR

(Raca等人,Genet  Test  8(4):387‑94(2004)，通过引用以其整体特此并入)；异源双链分

析；化学错配切割(CMC)(Cotton等人,Proc.Natl.Acad .Sci.USA  85:4397‑4401(1985)，通

过引用以其整体特此并入)；RNA酶保护测定(Myers等人,Science230:1242(1985)，通过引

用以其整体特此并入)；使用识别核苷酸错配的多肽，例如大肠杆菌(E.coli)mutS蛋白；等

位基因特异性PCR。参见例如美国专利公开号2004/0014095，将其通过引用以其整体并入本

文。

[0068] 在一个实施方案中，首先扩增存在于获自受试者的样品中的含有RTK融合物位点

的基因组DNA(gDNA)或其片段(“区域”)。在一个实施方案中，RTK融合物gDNA是本文所述的

一种或多种致癌RTK融合物。可以使用基于所述位点侧面的基因组和/或cDNA序列设计的寡

核苷酸引物通过PCR扩增和分离此类区域。参见例如，PCR  Primer:A  Laboratory  Manual,

Dieffenbach和Dveksler ,(编辑)；McPherson等人,PCR  Basics:From  Background  to 

Bench(Springer  Verlag ,2000，通过引用以其整体特此并入)；Mattila等人,Nucleic 

Acids  Res.,19:4967(1991)，通过引用以其整体特此并入；Eckert等人,PCR  Methods  and 

Applications ,1:17(1991)，通过引用以其整体特此并入；PCR(编辑McPherson等人,IRL 

Press,牛津)，通过引用以其整体特此并入；和美国专利号4,683,202，通过引用以其整体特

此并入。可以采用的其他扩增方法包括连接酶链反应(LCR)(Wu和Wallace,Genomics,4:560

(1 989) ，Land eg ren等人 ,Science ,241 :1 077 (1 988)、转录扩增(Kwoh等人 ,

Proc .Natl .Acad .Sci .USA ,86:1173(1989))、自维持序列扩增(Guatelli等人 ,

Proc.Nat.Acad .Sci.USA,87:1874(1990))，通过引用以其整体特此并入、和基于核酸的序

列扩增(NASBA)。用于选择PCR扩增引物的指南是本领域普通技术人员已知的。参见例如，

McPherson等人,PCR  Basics:From  Background  to  Bench,Springer‑Verlag,2000，通过引

用以其整体特此并入。多种用于设计引物的计算机程序是可用的。

[0069] 在一个实施例中，从受试者获得样品(例如，包含基因组DNA的样品)。然后检查样

品中的DNA以确定其RTK融合物图谱并且如本文所述。术语“RTK融合物图谱”是指存在或不

存在任何一种或多种已知的RTK融合物突变(包括例如本文所述的致癌RTK融合物)。通过本

文所述的任何方法，例如通过测序或基因组DNA、RNA、或cDNA中的基因与核酸探针(例如，

DNA探针(其包括cDNA和寡核苷酸探针))或RNA探针的杂交，来确定图谱。核酸探针可以设计

为与RTK融合物上的gDNA区域特异性或优先杂交。

[0070] 在一些实施方案中，如果替代的RTK融合物导致限制位点的产生或消除，则限制消

化分析可以用于检测RTK融合物的存在。从个体获得含有基因组DNA的样品。可以使用聚合

酶链反应(PCR)来扩增包含RTK融合物位点的区域(例如，与RTK融合的蛋白质的C末端和RTK

蛋白的N末端)、和进行限制片段长度分析(参见Current  Protocols  in  Molecular 

Biology,Ausubel等人,编辑,John  Wiley&Sons  2003，通过引用以其整体特此并入)。相关

DNA片段的消化模式指示特定RTK融合物的存在或不存在，并且因此指示对用SHP2抑制剂的

治疗的易感性的存在或不存在。

[0071] 还可以使用序列分析来检测一种或多种RTK融合物(例如，本文所述的致癌RTK融
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合物)。从受试者获得包含DNA或RNA的样品。如果希望，可以使用PCR或其他适当的方法来扩

增涵盖RTK融合物位点的部分。然后使用任何标准方法确定序列，并且确定RTK融合物的存

在。

[0072] 也可以使用等位基因特异性寡核苷酸来检测RTK融合物的存在，例如，通过使用扩

增的寡核苷酸与等位基因特异性寡核苷酸(ASO)探针的斑点印迹杂交(参见例如Saiki等

人,Nature(伦敦)324:163‑166(1986))。“等位基因特异性寡核苷酸”(本文也称为“等位基

因特异性寡核苷酸探针”)典型地是具有大约10‑50个碱基对、优选大约15‑30个碱基对的寡

核苷酸，所述寡核苷酸与含有RTK融合物的核酸区特异性杂交。可以使用标准方法制备对特

定的RTK融合物具有特异性的等位基因特异性寡核苷酸探针(参见Current  Protocols  in 

Molecular  Biology,Ausubel等人,编辑,John  Wiley&Sons  2003，通过引用以其整体特此

并入)。

[0073] 在一些实施方案中，为了确定受试者中存在哪种RTK融合物，可以从受试者获得包

含DNA的样品。可以使用PCR或另一种扩增程序来扩增涵盖RTK融合物位点的部分。

[0074] 实时焦磷酸DNA测序是检测RTK融合物的又另一种方法(Alderborn等人,(2000)

Genome  Research,10(8):1249‑1258，通过引用以其整体特此并入)。另外的方法包括，例

如，PCR扩增与变性高效液相色谱法(dHPLC)的组合(Underhill等人,Genome  Research,第7

卷,第10号,第996‑1005页,1997，出于所有目的通过引用以其整体特此并入)。

[0075] 也可以使用高通量测序或下一代测序来检测本文所述的一种或多种RTK融合物。

此类方法是本领域已知的(参见例如，Zhang等人,J  Genet  Genomics.2011Mar  20；38(3):

95‑109，出于所有目的通过引用以其整体特此并入；Metzker,Nat  Rev  Genet.2010Jan；11

(1):31‑46，出于所有目的通过引用以其整体特此并入)并且包括但不限于诸如以下技术：

ABI  SOLiD测序技术(现在由Life  Technologies，加利福尼亚州卡尔斯巴德拥有)；Roche 

454FLX，其使用通过称为焦磷酸测序的合成技术进行测序(Roche，瑞士巴塞尔)；Illumina

基因组分析仪(Illumina，加利福尼亚州圣地亚哥)；Dover  Systems  Polonator  G.007(新

汉普郡塞勒姆)；Helicos(Helicos  BioSciences  Corporation，美国马塞诸塞州剑桥)、和

Sanger。在一个实施方案中，DNA测序可以使用本领域熟知的方法进行，包括质谱技术和全

基因组测序技术、单分子测序等。

[0076] 在一个实施方案中，使用纳米孔测序对核酸(例如，基因组DNA)进行测序，以确定

本文所述的一种或多种RTK融合物的存在(例如，如Soni等人(2007) .Clin  Chem  53 ,第

1996‑2001页所述，出于所有目的通过引用以其整体特此并入)。纳米孔测序是单分子测序

技术，借此将单分子DNA在其通过纳米孔时直接进行测序。纳米孔是直径大约1纳米的小孔。

将纳米孔浸入传导流体中并且在其之间施加电势(电压)，产生因离子通过纳米孔的传导而

导致的轻微电流。流动的电流的量对于纳米孔的大小和形状是敏感的。在DNA分子通过纳米

孔时，在DNA分子上的每个核苷酸以不同程度阻塞纳米孔，从而以不同程度改变通过纳米孔

的电流的幅值。因此，在DNA分子通过纳米孔时电流的这种改变代表DNA序列的读取。如公开

于美国专利号5,795,782、6,015,714、6,627,067、7,238,485和7,258,838以及美国专利申

请号2006/003171和2009/0029477(出于所有目的各自通过引用以其整体特此并入)中的纳

米孔测序技术适用于本文所述的方法。

[0077] 在一些实施方案中，本公开文本提供了一种使用SHP2抑制剂治疗患有癌症的受试
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者的方法，所述方法包括以下步骤：(i)确定所述癌症是否包含含有导致MAPK激活的致癌酪

氨酸激酶融合物的细胞；以及(ii)如果所述癌症包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶

融合物的细胞，则向所述患者施用所述SHP2抑制剂。此类方法可以进一步包括向受试者施

用与SHP2抑制剂组合的一种或多种其他治疗剂(例如，MAP激酶通路的抑制剂或抗癌治疗

剂)(例如，作为组合疗法)。此类方法可以另外地或可替代地进一步包括施用另外的疗法，

例如，另外的癌症疗法。例如，在一些实施方案中，根据以上方法与选自化学疗法、免疫疗

法、放射疗法和外科肿瘤切除术的癌症疗法组合施用SHP2抑制剂。在一些实施方案中，根据

以上方法与选自化学疗法、免疫疗法、放射疗法和/或外科肿瘤切除术的癌症疗法组合施用

SHP2抑制剂。在一些实施方案中，本公开文本提供了一种方法，所述方法包括：确定所述癌

症是否包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞；以及如果所述癌症不包含

含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞，则施用选自化学疗法、放射疗法、和/

或外科肿瘤切除术的癌症疗法，但是不施用SHP2抑制剂。

[0078] 在一些实施方案中，本公开文本提供了一种用SHP2抑制剂杀死癌细胞的方法，所

述方法包括以下步骤：(i)确定所述癌细胞是否含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合

物；以及(ii)如果所述癌细胞含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物，则使所述癌细

胞与SHP2抑制剂接触。在一些实施方案中，所述接触在受试者体内发生。在一些实施方案

中，在所述受试者体内接触是经由向受试者施用SHP2抑制剂而发生的。用SHP2抑制剂杀死

癌细胞的此类方法可以进一步包括使癌细胞与SHP2抑制剂和一种或多种其他治疗剂(例

如，MAP激酶通路的抑制剂或抗癌治疗剂)的组合(例如，作为组合疗法)接触。此类方法可以

另外地或可替代地进一步包括施用另外的疗法，例如，另外的癌症疗法。例如，在一些实施

方案中，根据以上方法与选自化学疗法、免疫疗法、放射疗法和外科肿瘤切除术的癌症疗法

组合施用SHP2抑制剂。在一些实施方案中，根据以上方法与选自化学疗法、免疫疗法、放射

疗法和/或外科肿瘤切除术的癌症疗法组合施用SHP2抑制剂。在一些实施方案中，用SHP2抑

制剂杀死癌细胞的方法包括(iii)如果癌细胞不含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合

物，则使所述癌细胞与选自化学疗法、放射疗法、和/或外科肿瘤切除术的癌症疗法接触，但

是不与SHP2抑制剂接触。

[0079] 在一些实施方案中，本公开文本提供了一种用SHP2抑制剂治疗患者的方法，其中

所述患者患有癌症，所述方法包括以下步骤：(i)通过以下方式确定所述患者是否患有SHP2

敏感性癌症：(a)从所述患者获得或已经获得生物样品；以及(b)对所述生物样品进行或已

经进行测定，以确定所述患者是否患有包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的

细胞的肿瘤；以及(ii)如果所述患者患有包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物

的细胞的肿瘤，则向所述患者施用SHP2抑制剂。如实施例中所示，在一些实施方案中，导致

MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的存在指示SHP2敏感性癌症。此类方法可以进一步包括

向受试者施用与SHP2抑制剂组合的一种或多种其他治疗剂(例如，MAP激酶通路的抑制剂或

抗癌治疗剂)(例如，作为组合疗法)。此类方法可以另外地或可替代地包括施用另外的疗法

(例如，另外的癌症疗法)。例如，在一些实施方案中，将SHP2抑制剂与选自化学疗法、免疫疗

法、放射疗法和外科肿瘤切除术的癌症疗法组合施用于根据以上方法鉴定为患有SHP2敏感

性癌症的患者。在一些实施方案中，将SHP2抑制剂与选自化学疗法、免疫疗法、放射疗法和/

或外科肿瘤切除术的癌症疗法组合施用于根据以上方法鉴定为患有SHP2敏感性癌症的患
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者。在一些实施方案中，本公开文本提供了一种方法，所述方法包括以下步骤：(i)根据以上

方法确定患者是否患有SHP2敏感性癌症；以及(ii)如果患者没有患有包含SHP2敏感性癌症

的肿瘤(例如，如果所述患者没有患有包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的

细胞的肿瘤)，则向所述患者施用选自化学疗法、放射疗法和/或外科肿瘤切除术的癌症疗

法，但是不向患者施用SHP2抑制剂。

[0080] 在一些实施方案中，本公开文本提供了一种用SHP2抑制剂治疗患有肿瘤的受试者

的方法，所述方法包括：确定获自受试者的生物样品是否含有致癌酪氨酸激酶融合蛋白，所

述致癌酪氨酸激酶融合蛋白包含导致所述融合蛋白定位于内体中的N末端融合配偶体；以

及如果所述生物样品含有包含导致所述融合蛋白定位于内体中的N末端融合配偶体的致癌

酪氨酸激酶融合蛋白，则向所述受试者施用SHP2抑制剂。此类方法可以进一步包括向受试

者施用与SHP2抑制剂组合的一种或多种其他治疗剂(例如，MAP激酶通路的抑制剂或抗癌治

疗剂)(例如，作为组合疗法)。此类方法可以另外地或可替代地包括施用另外的疗法(例如，

另外的癌症疗法)。例如，在一些实施方案中，将SHP2抑制剂与选自化学疗法、免疫疗法、放

射疗法和外科肿瘤切除术的癌症疗法组合施用于根据以上方法鉴定为患有SHP2敏感性癌

症的患者。在一些实施方案中，将SHP2抑制剂与选自化学疗法、免疫疗法、放射疗法和/或外

科肿瘤切除术的癌症疗法组合施用于根据以上方法鉴定为患有SHP2敏感性癌症的患者。

[0081] 在某些实施方案中，根据本文公开的方法向患者施用的本文所述的任何一种SHP2

抑制剂可以与一种或多种其他治疗剂组合作为组合疗法施用。例如，SHP2抑制剂可以作为

与用于治疗包含含有致癌酪氨酸激酶融合物的细胞的癌症的另一种药剂的组合疗法向患

者施用。组合疗法可以包括施用SHP2抑制剂和本领域中已知或本文公开的任何其他抗癌治

疗剂。例如，可以将SHP2抑制剂与抗癌剂组合施用于向受试者，所述抗癌剂选自例如但不限

于：有丝分裂抑制剂，诸如紫杉烷、长春花生物碱、紫杉醇、多西他赛、长春新碱、长春碱、长

春瑞滨或长春氟宁；和其他抗癌剂，例如顺铂、5‑氟尿嘧啶或5‑氟‑2‑4(lH ,3H)‑嘧啶二酮

(5FU)；氟他胺；吉西他滨；检查点抑制剂(例如，检查点抑制剂抗体)，诸如例如PD‑1抗体(诸

如例如，派姆单抗(或 Merck)、纳武单抗(或 BMS)、PDR001

(NVS)、REGN2810 (Sanofi/Regeneron))、PD‑L1抗体(诸如例如阿维鲁单抗(或

“MSB0010718C”或 PFE&Merck  Kga)、度伐鲁单抗(或 或“MEDI‑

4736”，Medimmune&Celgene)、阿特珠单抗(或 或“MPDL‑3280A”，Genentech&

Roche)、匹地利珠单抗(或“CT‑001”，Medivation‑Now  Pfizer)、JNJ‑63723283(JNJ)、BGB‑

A317(BeiGene&Celgene))，或Preusser,M.等人(2015)Nat.Rev.Neurol.(通过引用以其整

体并入本文)中公开的检查点抑制剂，包括但不限于伊匹单抗、曲美目单抗、纳武单抗、派姆

单抗、匹地利珠单抗、AMP224、AMP514/MEDI0680、BMS936559、MEDl4736、MPDL3280A、

MSB0010718C、BMS986016、IMP321、利瑞鲁单抗、IPH2101、1‑7F9和KW‑6002；RTK抑制剂、EGFR

抑制剂、ALK抑制剂、PI3K/AKT通路抑制剂、MAP激酶通路的抑制剂和MEK抑制剂。RTK抑制剂

(TKI)可以抑制例如一种或多种RTK，所述RTK选自：表皮生长因子受体(EGFR)、血小板衍生

的生长因子受体(PDGFR)、erbB2、erbB4、血管内皮生长因子受体(VEGFR)、具有免疫球蛋白

样和表皮生长因子同源结构域的酪氨酸激酶(TIE‑2)、胰岛素生长因子‑I(IGFI)受体、巨噬

细胞集落刺激因子(cfms)、BTK、ckit、cmet、成纤维细胞生长因子(FGF)受体、Trk受体
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(TrkA、TrkB和TrkC)、肝配蛋白(eph)受体、肝细胞生长因子受体(HGFR)、RET原癌基因和

ALK。TKI可以包括但不限于Cancers(巴塞尔).2015年9月；7(3):1758‑1784(通过引用以其

整体并入本文)中描述的一种或多种TKI。TKI可以包括但不限于EGFR抑制剂或ALK抑制剂。

TKI可以包括但不限于曲妥珠单抗 西妥昔单抗 帕尼单抗

吉非替尼 厄洛替尼 拉帕替尼 阿法

替尼；索拉非尼 舒尼替尼 贝伐单抗 索拉替尼

(soratinib)；帕唑帕尼；尼洛替尼；布立尼布(BMS‑540215)；CHIR‑258(TKI‑258)；SGX523；

和伊马替尼 可以根据本公开文本与SHP2抑制剂组合使用的其他TKI可以包

括但不限于Kath,John  C.,Exp.Opin.Ther.Patents(2000)10(6):803‑818；Shawver等人

DDT第2卷 ,第2期1997年2月；和Lofts ,F .J .等人 ,“Growth  factor  receptors  as 

targets”,New  Molecular  Targets  for  Cancer  Chemotherapy ,编辑Workman ,Paul和

Kerr,David ,CRC  press  1994,伦敦(通过引用以其整体并入本文)中描述的生长因子受体

抑制剂。组合疗法可以包括与本领域中已知或本文公开的PI3K/AKT通路的抑制剂(“PI3K/

AKT抑制剂”)组合的SHP2抑制剂。PI3K/AKT抑制剂可以包括但不限于以下文献中所述的一

种或多种PI3K/AKT抑制剂：Cancers(Basel) .2015年9月；7(3):1758‑1784，通过引用以其整

体并入本文。例如，PI3K/AKT抑制剂可以选自以下中的一种或多种：NVP‑BEZ235；BGT226；

XL765/SAR245409；SF1126；GDC‑0980；PI‑103；PF‑04691502；PKI‑587；GSK2126458。ALK抑制

剂可以包括但不限于色瑞替尼、TAE‑684(本文中也称为“NVP‑TAE694”)、PF02341066(本文

中也称为“克唑替尼”或“1066”)、艾乐替尼；布加替尼；恩曲替尼；恩沙替尼(X‑396)；洛拉替

尼；ASP3026；CEP‑37440；4SC‑203；TL‑398；PLB1003；TSR‑011；CT‑707；TPX‑0005和AP26113。

ALK激酶抑制剂的另外的例子描述于WO  2005016894的实施例3‑39中，所述文献通过引用以

其整体并入本文。SHP2抑制剂可以在一种或多种此类抗癌剂之前、之后或并行施用。在一些

实施方案中，此类组合可以提供显著的优点，包括在疗法中叠加的或协同的活性。

[0082] 在一些特定的实施方案中，本公开文本提供了用组合疗法治疗疾病或障碍(例如，

癌症)的方法，所述组合疗法包括与本领域中已知或本文公开的MAP激酶(MAPK)通路的抑制

剂(或“MAPK抑制剂”)组合的本领域中已知或本文公开的SHP2抑制剂。MAPK抑制剂可以是

MEK抑制剂。用于本文所公开方法中的MAPK抑制剂可以包括但不限于Cancers(Basel) .2015

年9月；7(3):1758‑1784(通过引用以其整体并入本文)中所述的一种或多种MAPK抑制剂。例

如，MAPK抑制剂可以选自以下中的一种或多种：曲美替尼、比美替尼、司美替尼、考比替尼、

LErafAON(NeoPharm)、ISIS  5132；维拉非尼、匹玛舍替、TAK733、RO4987655(CH4987655)；

CI‑1040；PD‑0325901；CH5126766；MAP855；AZD6244；瑞美替尼(RDEA  119/BAY86‑9766)；

GDC‑0973/XL581；AZD8330(ARRY‑424704/ARRY‑704)；RO5126766(Roche，描述于PLoS 

One .2014年11月25日；9(11)中，通过引用以其整体并入本文)；和GSK1120212(或“JTP‑

74057”，描述于Clin  Cancer  Res.2011年3月1日；17(5):989‑1000，通过引用以其整体并入

本文)。SHP2抑制剂可以在一种或多种此类MAPK抑制剂之前、之后或并行施用。在一些实施

方案中，此类组合可以提供显著的优点，包括在疗法中叠加的或协同的活性。

[0083] 在一些实施方案中，本公开文本提供了用组合疗法治疗疾病或障碍(例如，癌症)

的方法，所述组合疗法包括与RAS的抑制剂(诸如AMG510、BI‑2852、或ARS‑3248)组合的SHP2
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抑制剂。

[0084] 在一些特定的实施方案中，本公开文本提供了用组合疗法治疗疾病或障碍(例如，

癌症)的方法，所述组合疗法包括与本领域中已知或本文公开的MAP激酶(MAPK)通路的抑制

剂(或“MAPK抑制剂”)组合的以及与以上公开的任何一种或多种抗癌剂组合的本领域中已

知或本文公开的SHP2抑制剂。SHP2抑制剂可以在一种或多种此类MAPK抑制剂之前、之后或

并行施用。在一些实施方案中，此类组合可以提供显著的优点，包括在疗法中叠加的或协同

的活性。

[0085] 可以根据本公开文本鉴定、评估、和/或治疗与激活MAPK的致癌RTK融合物相关的

任何疾病或病症。在特定实施方案中，激活MAPK的致癌RTK融合物使突变的细胞对变构SHP2

抑制剂敏感。根据本公开文本可以治疗的几种此类疾病或病症在本领域中是已知的。例如，

在某些实施方案中，本公开文本提供了治疗疾病或病症的方法，所述疾病或病症选自但不

限于造血和淋巴系统的肿瘤，包括骨髓增生综合征、骨髓增生异常综合征和白血病，例如急

性髓性白血病和幼年型粒单核细胞白血病；食道癌；乳腺癌；肺癌；结肠癌；胃癌、神经母细

胞瘤、膀胱癌、前列腺癌；胶质母细胞瘤；尿路上皮癌、子宫癌、腺样和卵巢浆液性囊腺癌、副

神经节瘤、嗜铬细胞瘤、胰腺癌、肾上腺皮质癌、胃腺癌、肉瘤、横纹肌肉瘤、淋巴瘤、头颈癌、

皮肤癌、腹膜癌、肠癌(小肠癌和大肠癌)、甲状腺癌、子宫内膜癌、胆道癌症、软组织癌、卵巢

癌、中枢神经系统癌症(例如，原发性CNS淋巴瘤)、胃部癌症、垂体癌、生殖道癌症、尿道癌、

唾液腺癌、宫颈癌、肝癌、眼癌、肾上腺癌症、自主神经节癌症、上呼吸消化道癌症、骨癌、睾

丸癌、胸膜癌、肾癌、阴茎癌、甲状旁腺癌、脑膜癌症、外阴癌和黑色素瘤，所述方法包括本文

公开的方法，诸如例如包含SHP2抑制剂的本文公开的单药疗法或组合疗法。

[0086] 在一些情况下，向患有包含激活MAPK的RTK融合物的癌症的患者施用SHP2抑制剂

可能导致与向患有癌症的患者的一般群体施用SHP2抑制剂相比大于叠加的功效改善。例

如，在某些方面，本公开文本提供了基于受试者的癌细胞中激活MAPK的RTK融合物的存在或

不存在，针对用SHP2抑制剂的治疗将患者分层，其中与预期将由向患有癌症的一般群体施

用SHP2抑制剂而引起的治疗相比，向已经确定具有此类激活MAPK的RTK融合物的患者施用

SHP2抑制剂导致癌症的协同治疗。治疗的有效性可以基于任何可检测的读数。例如，在一些

情况下，协同治疗基于肿瘤负荷的减少。在一些情况下，协同治疗基于SHP2抑制剂诱导的肿

瘤杀死。

[0087] RTK融合物可以是致癌RTK融合物。已知多种RTK融合物在肿瘤发生中起作用。例

如，在一些情况下，RTK融合物可以选自ALK融合物、ROS1融合物、RET融合物、和NTRK融合物

(例如，NTRK1)。NTRK融合物可以另外地或可替代地是NTRK2或NTRK3融合物。RTK融合物可以

包含RTK和SDC4、SLC34A2、FIG、LRIG3、EZR、TPM3、CD74、GOPC、KDE  LR3、CCDC6、或EML4的至少

一部分。例如，RTK融合物可以包含与ALK、ROS1、RET、NTRK1融合的选自SDC4、SLC34A2、FIG、

LRIG3、EZR、TPM3、CD74、GOPC、KDELR3、CCDC6、或EML4的蛋白质。RTK融合物可以包含与ALK、

ROS1、RET、NTRK1的N末端融合的选自SDC4、SLC34A2、FIG、LRIG3、EZR、TPM3、或EML4的蛋白

质。例如，在一些方面，RTK融合物可以选自SDC4‑ROS1、SLC34A2‑ROS1、FIG‑ROS1、LRIG3‑

ROS1、EZR‑ROS1、TPM3‑ROS1、CD74‑ROS1、GOPC‑ROS1、KDELR3v、CCDC6‑ROS1。在特定的方面，

RTK融合物可以选自SDC4‑ROS1融合物；和SLC34A2‑ROS1融合物。在特定的方面，RTK融合物

可以选自FIG‑ROS1融合物；LRIG3‑ROS1融合物；EZR‑ROS1融合物、和TPM3‑ROS1融合物。在特
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定的方面，RTK融合物可以是EML4‑ALK融合物。在一些方面，RTK融合物可以选自ETV6‑NTRK3

融合物；TPM3‑NTRK1融合物、MPRIP‑NTRK1融合物、CD74‑NTRK1融合物。在一些方面，RTK融合

物可以包含与RTK(例如，与NTRK)融合的选自MPRIP；CD74；RABGAP1L；TPM3；TPR；TFG；PPL；

CHTOP；ARHGEF2；NFASC；BCAN；LMNA；TP53；QKI；NACC2；VCL；AGBL4；TRIM24；AFAP1；SQSTM1；

ETV6；BTB1；LYN；RBPMS的蛋白质。例如，在一些方面，RTK融合物可以选自MPRIP‑NTRK1；

CD74‑NTRK1；RABGAP1L‑NTRK1；TPM3‑NTRK1；TPR‑NTRK1；TFG‑NTRK1；PPL‑NTRK1；CHTOP‑

NTRK1；ARHGEF2‑NTRK1；NFASC‑NTRK1；BCAN‑NTRK1；LMNA‑NTRK1；TP53‑NTRK1；QKI‑NTRK2；

NACC2‑NTRK2；VCL‑NTRK2；AGBL4‑NTRK2；TRIM24‑NTRK2；AFAP1‑NTRK2；SQSTM1‑NTRK2；ETV6‑

NTRK3；BTB1‑NTRK3；LYN‑NTRK3；RBPMS‑NTRK3。在多种方面，以上列出的一种或多种融合物

激活MAPK通路。

[0088] 在多种实施方案中，本文公开的组合物和方法(例如，用于治疗本文所讨论的此类

疾病或障碍(例如，癌症)的方法)涉及向受试者施用有效量的SHP2抑制剂或包含SHP2抑制

剂的组合物(例如，药物组合物)。术语“SHP2抑制剂”和“SHP2的抑制剂”在本文中可互换使

用，是指能够抑制SHP2的任何化合物或物质。这些术语包括但不限于本文所述的“变构SHP2

抑制剂”以及其他SHP2抑制剂。能够抑制SHP2的任何此类化合物或物质都可以用于本公开

文本抑制SHP2的应用中。SHP2抑制剂的非限制性例子是本领域中已知的并且公开于本文

中。例如，但不以任何方式限制，在一些实施方案中，本文所述的组合物和方法可以利用

SHP2抑制剂化合物C。在一些实施方案中，本文所述的组合物和方法可以利用一种或多种

SHP2抑制剂，所述一种或多种SHP2抑制剂选自但不限于本文表1中提供的任何SHP2抑制剂。

在一些实施方案中，本文所述的组合物和方法可以利用一种或多种SHP2抑制剂，所述一种

或多种SHP2抑制剂选自但不限于本文表2中提供的任何SHP2抑制剂。在一些实施方案中，本

文所述的组合物和方法可以利用一种或多种SHP2抑制剂，所述一种或多种SHP2抑制剂选自

但不限于Chen,Ying‑Nan  P等人,148Nature第535卷2016年7月7日(通过引用以其整体并入

本文)中公开的任何SHP2抑制剂，包括其中公开的SHP099。本文所述的组合物和方法可以利

用一种或多种SHP2抑制剂，所述一种或多种SHP2抑制剂选自但不限于PCT申请PCT/US2017/

041577(WO  2018013597)；PCT/US2018/013018(WO  2018136264)；和PCT/US2018/013023(WO 

2018136265)中任一项公开的任何SHP2抑制剂，将各自通过引用以其整体并入本文。本文所

述的组合物和方法可以利用一种或多种SHP2抑制剂，所述一种或多种SHP2抑制剂选自但不

限于以下文献中公开的任何SHP2抑制剂：PCT申请PCT/IB2015/050343(WO  2015107493)；

PCT/IB2015/050344(WO  2015107494)；PCT/IB2015/050345(WO201507495)；PCT/IB2016/

053548(WO2016/203404)；PCT/IB2016/053549(WO  2016203405)；PCT/IB2016/053550(WO 

2016203406)；PCT/US2010/045817(WO  2011022440)；PCT/US2017/021784(WO2017156397)；

和PCT/US2016/060787(WO  2017079723)；和PCT/CN2017/087471(WO  2017211303)，将各自

通过引用以其整体并入本文。本文所述的组合物和方法可以利用一种或多种SHP2抑制剂，

所述一种或多种SHP2抑制剂选自但不限于Chen  L等人,Mol  Pharmacol.2006年8月；70(2):

562‑70(通过引用以其整体并入本文)中公开的任何SHP2抑制剂，包括其中公开的NSC‑

87877。本文所述的组合物和方法可以利用以ClinicalTrials.gov标识符：NCT03114319描

述的TNO155，其可在万维网地址：clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03114319获得(通过

引用以其整体并入本文)。本文所述的组合物和方法可以利用一种或多种SHP2抑制剂，所述
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一种或多种SHP2抑制剂选自但不限于本文公开的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式I‑W、

式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX、和式X

中的任一种的SHP2抑制剂化合物。在一些实施方案中，本文所述的组合物和方法可以利用

SHP2抑制剂化合物A。在一些实施方案中，本文所述的组合物和方法可以利用SHP2抑制剂化

合物RMC‑4550。

[0089] 因此，在一些实施方案中，本文所述的组合物和方法选自一种或多种SHP2抑制剂，

所述一种或多种SHP2抑制剂选自但不限于(i)本文公开的RMC‑3943；(ii)本文公开的RMC‑

4550；(iii)本文公开的化合物C、(iv)本文公开的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式I‑W、

式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX、和式X

中的任一种的SHP2抑制剂化合物；(v)本文表1中所示的SHP2抑制剂；(vi)本文表2中所示的

SHP2抑制剂；(vii)或其组合。

[0090] 本公开文本的一个方面涉及式I的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A是5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基、或杂芳基；

Y1是‑S‑或直接键；

Y2是‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑、或‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡嗪环，并且Y2部分右侧上的键结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5、或‑CO2R
5，其

中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原

子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳基或杂芳基任选地被一

个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S

(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳

基取代；并且其中杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基、或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组
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合形成3至8元环烷基；

Rb在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C3‑C8环烷基、‑C2‑C6烯基、或含有1‑

5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或

多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取

代；

R3独立地是‑C1‑C6烷基或3至12元单环或多环杂环，其中每个烷基或杂环任选地被

一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、或‑NH2取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、或‑NH2取代；

R4独立地是‑H、‑D或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2、卤

素、或氧代基取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；

R5和R6在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2或‑CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、或单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷

基、或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2、或‑CN取代；

m在每次出现时独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n在每次出现时独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0091] 本公开文本的另一个方面涉及式II的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A是5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基、或杂芳基；

Y2是‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑或‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡嗪环，并且Y2部分右侧上的键结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)
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NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原

子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳基、或杂芳基任选地被

一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑

NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或

杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基、或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C3‑C8环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5

个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多

个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基

取代；

R3独立地是‑C1‑C6烷基或3至12元单环或多环杂环，其中每个烷基或杂环任选地被

一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、或‑NH2取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、或‑NH2取代；

R4独立地是‑H、‑D或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2、卤

素、或氧代基取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；

R5和R6在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2或‑CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、或单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷

基、或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2、或‑CN取代；

m在每次出现时独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n在每次出现时独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0092] 本公开文本的另一个方面涉及式III的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A是5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基、或杂芳基；
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Y2是‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑或‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡嗪环，并且Y2部分右侧上的键结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原

子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳基、或杂芳基任选地被

一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑

NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或

杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基、或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C3‑C8环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5

个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多

个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基

取代；

R3独立地是‑C1‑C6烷基或3至12元单环或多环杂环，其中每个烷基或杂环任选地被

一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、或‑NH2取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、或‑NH2取代；

R4独立地是‑H、‑D或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2、卤

素、或氧代基取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；

R5和R6在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2或‑CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、或单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷

基、或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2、或‑CN取代；

m在每次出现时独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n在每次出现时独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

说　明　书 23/96 页

29

CN 113473990 A

29



[0093] 本公开文本的一个方面涉及式I‑V1的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A是环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基，其中环烷基、杂环烷基、芳基、和杂芳基是5

至12元单环的或5至12元多环的；

Y1是‑S‑、直接键、‑NH‑、‑S(O)2‑、‑S(O)2‑NH‑、‑C(＝CH2)‑、‑CH‑、或‑S(O)‑；

Y2是‑NRa‑，其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡嗪环，并且Y2部分右侧上的键如

所绘示结合至R3；

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起组合形成单环或多环C3‑C12环烷基或

单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；其中所述杂环任选

地在所述杂环中包含‑S(O)2‑；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、‑OR6、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5、‑CO2R
5、‑C(O)

NR5R6、‑NR5C(O)R6、单环或多环杂环基、螺杂环基、杂芳基、或氧代基，其中每个烷基、烯基、

环烯基、炔基、环烷基、杂环基、螺杂环基、或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧

代基、＝O、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑

S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；

R2独立地是‑NH2、‑OR
b、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、卤

素、‑C(O)ORb、‑C3‑C8环烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5

个选自N、S、P和O的杂原子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳

基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S

(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑

NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Rb在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑OH、‑C1‑C6烷基、‑C3‑C8环烷基、‑C2‑C6烯基、‑

(CH2)n‑芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂

原子的杂芳基；其中每个烷基、环烷基、烯基、杂环、杂芳基、或‑(CH2)n‑芳基任选地被一个或

多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)NR5R6、‑NR5C(O)

R6、杂环、芳基、杂芳基、‑(CH2)nOH、‑C1‑C6烷基、‑CF3、‑CHF2、或‑CH2F取代；

R3独立地是‑H、‑C1‑C6烷基、3至12元单环或多环杂环、5至12元螺杂环、C3‑C8环烷

基、或‑(CH2)n‑R
b，其中每个烷基、螺杂环、杂环或环烷基任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑

OH、‑NH2、‑OR
b、‑NHRb、‑(CH2)nOH、杂环基、或螺杂环基取代；

R5和R6在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑
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C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2、‑CF3或‑CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、‑ORb或单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、

环烷基或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；并且

n在每次出现时独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0094] 本公开文本的一个方面涉及式I‑V2的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体、和异构体，其中：

A是环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基，其中环烷基、杂环烷基、芳基、和杂芳基是5

至12元单环的或5至12元多环的；

Y1是‑S‑、直接键、‑NH‑、‑S(O)2‑、‑S(O)2‑NH‑、‑C(＝CH2)‑、‑CH‑、或‑S(O)‑；

Y2是‑NRa‑，其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡嗪环，并且Y2部分右侧上的键如

所绘示结合至R3；

R3与Ra组合形成3至12元多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或螺杂环任选

地被一个或多个‑C1‑C6烷基、卤素、‑OH、‑ORb、‑NH2、‑NHR
b、杂芳基、杂环基、‑(CH2)nNH2、‑

(CH2)nOH、‑COOR
b、‑CONHRb、‑CONH(CH2)nCOOR

b、‑NHCOORb、‑CF3、‑CHF2、‑CH2F或＝O取代；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、‑OR6、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5、‑CO2R
5、‑C(O)

NR5R6、‑NR5C(O)R6、单环或多环杂环基、螺杂环基、杂芳基、或氧代基，其中每个烷基、烯基、

环烯基、炔基、环烷基、杂环基、螺杂环基、或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧

代基、＝O、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑

S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；

R2独立地是‑NH2、‑OR
b、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、卤

素、‑C(O)ORb、‑C3‑C8环烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5

个选自N、S、P和O的杂原子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳

基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S

(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑

NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Rb在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑OH、‑C1‑C6烷基、‑C3‑C8环烷基、‑C2‑C6烯基、‑

(CH2)n‑芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂

原子的杂芳基；其中每个烷基、环烷基、烯基、杂环、杂芳基、或‑(CH2)n‑芳基任选地被一个或

多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)NR5R6、‑NR5C(O)
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R6、杂环、芳基、杂芳基、‑(CH2)nOH、‑C1‑C6烷基、‑CF3、‑CHF2、或‑CH2F取代；

R4独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6卤代烷基、‑C1‑C6羟基烷基、‑CF2OH、‑CHFOH、‑

NH‑NHR5、‑NH‑OR5、‑O‑NR5R6、‑NHR5、‑OR5、‑NHC(O)R5、‑NHC(O)NHR5、‑NHS(O)2R
5、‑NHS(O)

2NHR
5、‑S(O)2OH、‑C(O)OR

5、‑NH(CH2)nOH、‑C(O)NH(CH2)nOH、‑C(O)NH(CH2)nR
b、‑C(O)Rb、‑

NH2、‑OH、‑CN、‑C(O)NR
5R6、‑S(O)2NR

5R6、C3‑C8环烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原

子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂芳基，其中每个烷基、环烷基或杂环

基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2、‑OR
b、卤素或氧代基取代；其中每个芳基或杂芳基任选地

被一个或多个‑OH、‑NH2或卤素取代；

R5和R6在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2、‑CF3或‑CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、‑ORb或单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、

环烷基或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；并且

n在每次出现时独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0095] 本公开文本的一个方面涉及式I‑W的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体、和异构体，其中：

A是环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基，其中环烷基、杂环烷基、芳基、和杂芳基是5

至12元单环的或5至12元多环的；

Y1是‑S‑、直接键、‑NH‑、‑S(O)2‑、‑S(O)2‑NH‑、‑C(＝CH2)‑、‑CH‑、或‑S(O)‑；

Y2是‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑或‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡嗪环，并且Y2部分右侧上的键如所绘示结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、‑OR6、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5、‑CO2R
5、‑C(O)

NR5R6、‑NR5C(O)R6、单环或多环杂环基、螺杂环基、杂芳基、或氧代基，其中每个烷基、烯基、

环烯基、炔基、环烷基、杂环基、螺杂环基、或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧

代基、＝O、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑

S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、卤素、‑C

(O)ORb、‑C3‑C8环烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自

N、S、P和O的杂原子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳基或杂
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芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)

2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S

(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基、‑C1‑C6烷基、3至12元杂环基

或‑(CH2)n‑芳基，其中每个烷基或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，或者其中2个Ra与

它们二者都附接的碳原子一起可以组合形成3至8元环烷基；

Rb在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑OH、‑C1‑C6烷基、‑C3‑C8环烷基、‑C2‑C6烯基、‑

(CH2)n‑芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂

原子的杂芳基；其中每个烷基、环烷基、烯基、杂环、杂芳基、或‑(CH2)n‑芳基任选地被一个或

多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)NR5R6、‑NR5C(O)

R6、杂环、芳基、杂芳基、‑(CH2)nOH、‑C1‑C6烷基、‑CF3、‑CHF2、或‑CH2F取代；

R3独立地是‑H、‑C1‑C6烷基、3至12元单环或多环杂环、5至12元螺杂环、C3‑C8环烷基

或‑(CH2)n‑R
b，其中每个烷基、螺杂环、杂环或环烷基任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑

NH2、‑OR
b、‑NHRb、‑(CH2)nOH、杂环基或螺杂环基取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、卤素、‑OH、‑ORb、‑NH2、‑NHR
b、杂芳基、杂环基、‑

(CH2)nNH2、‑(CH2)nOH、‑COOR
b、‑CONHRb、‑CONH(CH2)nCOOR

b、‑NHCOORb、‑CF3、‑CHF2、‑CH2F或＝O

取代；

R4独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6卤代烷基、‑C1‑C6羟基烷基、‑CF2OH、‑CHFOH、‑

NH‑NHR5、‑NH‑OR5、‑O‑NR5R6、‑NHR5、‑OR5、‑NHC(O)R5、‑NHC(O)NHR5、‑NHS(O)2R
5、‑NHS(O)

2NHR
5、‑S(O)2OH、‑C(O)OR

5、‑NH(CH2)nOH、‑C(O)NH(CH2)nOH、‑C(O)NH(CH2)nR
b、‑C(O)Rb、‑

NH2、‑OH、‑CN、‑C(O)NR
5R6、‑S(O)2NR

5R6、C3‑C8环烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原

子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂芳基，其中每个烷基、环烷基或杂环

基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2、‑OR
b、卤素或氧代基取代；其中每个芳基或杂芳基任选地

被一个或多个‑OH、‑NH2或卤素取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；其中所述杂环

任选地在所述杂环中包含‑S(O)2‑；

R5和R6在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2、‑CF3或‑CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、‑ORb或单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、

环烷基或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；

m在每次出现时独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n在每次出现时独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0096] 本公开文本的一个方面涉及式I‑X的化合物：
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及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A是5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基、或杂芳基；

Y1是‑S‑或直接键；

Y2是‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑或‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡嗪环，并且Y2部分右侧上的键如所绘示结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原

子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳基、或杂芳基任选地被

一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑

NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或

杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基、或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C3‑C8环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5

个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多

个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基

取代；

R3独立地是‑H、‑C1‑C6烷基或3至12元单环或多环杂环，其中每个烷基或杂环任选

地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH或‑NH2取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、或‑NH2取代；

R4独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑NH‑NHR5、‑NH‑OR5、‑O‑NR5R6、‑NHR5、‑OR5、‑NHC(O)

R5、‑NHC(O)NHR5、‑NHS(O)2R
5、‑NHS(O)2NHR

5、‑S(O)2OH、‑C(O)OR
5、‑C(O)NR5R6、‑S(O)2NR

5R6、
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C3‑C8环烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O

的杂原子的杂芳基，其中每个烷基、环烷基或杂环基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2、卤素或

氧代基取代；其中每个芳基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2或卤素取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；其中所述杂环

任选地在所述杂环中包含‑S(O)2‑；

R5和R6在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2或‑CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、或单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷

基、或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2、或‑CN取代；

m在每次出现时独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n在每次出现时独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0097] 本公开文本的一个方面涉及式I‑Y的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A是5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基、或杂芳基；

Y1是‑S‑或直接键；

Y2是‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑或‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡嗪环，并且Y2部分右侧上的键如所绘示结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原

子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳基、或杂芳基任选地被

一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑

NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或

杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

说　明　书 29/96 页

35

CN 113473990 A

35



Ra在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基、或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C3‑C8环烷基、‑C2‑C6烯基、或含有1‑

5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基、或杂环任选地被一个或

多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、杂芳基、‑

(CH2)nOH、‑C1‑C6烷基、‑CF3、‑CHF2、或‑CH2F取代；

R3独立地是‑H、‑C1‑C6烷基、3至12元单环或多环杂环、C3‑C8环烷基或‑(CH2)n‑R
b，其

中每个烷基、杂环或环烷基任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、‑OR
b、‑NHRb、‑(CH2)

nOH、杂环基或螺杂环基取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、杂芳基、杂环基、‑(CH2)nNH2、‑COOR
b、‑

CONHRb、‑CONH(CH2)nCOOR
b、‑NHCOORb、‑CF3、‑CHF2、或‑CH2F取代；

R4独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑NH‑NHR5、‑NH‑OR5、‑O‑NR5R6、‑NHR5、‑OR5、‑NHC(O)

R5、‑NHC(O)NHR5、‑NHS(O)2R
5、‑NHS(O)2NHR

5、‑S(O)2OH、‑C(O)OR
5、‑NH(CH2)nOH、‑C(O)NH

(CH2)nOH、‑C(O)NH(CH2)nR
b、‑C(O)Rb、‑NH2、‑OH、‑CN、‑C(O)NR

5R6、‑S(O)2NR
5R6、C3‑C8环烷基、

芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的

杂芳基，其中每个烷基、环烷基或杂环基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2、卤素或氧代基取

代；其中每个芳基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2或卤素取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；其中所述杂环

任选地在所述杂环中包含‑S(O)2‑；

R5和R6在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2或‑CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、或单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷

基、或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2、或‑CN取代；

m在每次出现时独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n在每次出现时独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0098] 本公开文本的一个方面涉及式I‑Z的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A是5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基、或杂芳基；
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Y1是‑S‑、直接键、‑NH‑、‑S(O)2‑、‑S(O)2‑NH‑、‑C(＝CH2)‑、‑CH‑或‑S(O)‑；

Y2是‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C(O)‑、‑S(O)2N

(Ra)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R
a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑

C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑或‑C(S)N(Ra)‑；其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡嗪环，并且

Y2部分右侧上的键如所绘示结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑NH2、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、卤

素、‑C(O)ORb、‑C3‑C8环烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5

个选自N、S、P和O的杂原子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳

基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S

(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑

NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地是‑OH、‑C3‑C8环烷基或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基或环烷基

任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组合形成3

至8元环烷基；

Rb在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C3‑C8环烷基、‑C2‑C6烯基、或含有1‑

5个选自N、S、P和O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基、或杂环任选地被一个或

多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、杂芳基、‑

(CH2)nOH、‑C1‑C6烷基、‑CF3、‑CHF2、或‑CH2F取代；

R3独立地是‑H、‑C1‑C6烷基、3至12元单环或多环杂环、C3‑C8环烷基或‑(CH2)n‑R
b，其

中每个烷基、杂环或环烷基任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、‑OR
b、‑NHRb、‑(CH2)

nOH、杂环基、或螺杂环基取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、杂芳基、杂环基、‑(CH2)nNH2、‑COOR
b、‑

CONHRb、‑CONH(CH2)nCOOR
b、‑NHCOORb、‑CF3、‑CHF2、或‑CH2F取代；

R4独立地是‑C1‑C6烷基、‑NH‑NHR5、‑NH‑OR5、‑O‑NR5R6、‑NHR5、‑OR5、‑NHC(O)R5、‑NHC

(O)NHR5、‑NHS(O)2R
5、‑NHS(O)2NHR

5、‑S(O)2OH、‑C(O)OR
5、‑NH(CH2)nOH、‑C(O)NH(CH2)nOH、‑C

(O)NH(CH2)nR
b、‑C(O)Rb、‑NH2、‑OH、‑C(O)NR

5R6、‑S(O)2NR
5R6、C3‑C8环烷基、芳基、含有1‑5个

选自N、S、P和O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P和O的杂原子的杂芳基，其中每个

烷基、环烷基或杂环基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2、卤素或氧代基取代；其中每个芳基或

杂芳基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2或卤素取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起组合形成单环或多环C3‑C12环烷基或

单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；其中所述杂环任选
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地在所述杂环中包含‑S(O)2‑；

R5和R6在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2或‑CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、或单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷

基、或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2、或‑CN取代；

m在每次出现时独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n在每次出现时独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0099] 本发明的一个方面涉及式IV的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A选自5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基；

Y1是‑S‑或直接键；

Y2选自：‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑和‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡啶环，并且Y2部分右侧上的键结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原

子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳基或杂芳基任选地被一

个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S

(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳

基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地选自‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基和‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5个选自N、S、P

或O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多个‑OH、卤
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素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S

(O)2R
6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；

R3在每次出现时独立地选自‑C1‑C6烷基或3至12元单环或多环杂环，其中每个烷基

或杂环任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH或‑NH2取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被‑C1‑C6烷基、‑OH或‑NH2取代；

R4在每次出现时独立地是‑H、‑D或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基任选地被一个或多

个‑OH、‑NH2、卤素或氧代基取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；

R5和R6在每次出现时各自独立地选自‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯

基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2和‑

CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基

或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；

m独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0100] 本发明的另一个方面涉及式V的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A选自5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基；

Y2选自：‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑和‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡啶环，并且Y2部分右侧上的键结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原
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子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳基或杂芳基任选地被一

个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S

(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳

基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地选自‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基和‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5个选自N、S、P

或O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多个‑OH、卤

素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S

(O)2R
6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；

R3在每次出现时独立地选自‑C1‑C6烷基或3至12元单环或多环杂环，其中每个烷基

或杂环任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH或‑NH2取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被‑C1‑C6烷基、‑OH或‑NH2取代；

R4在每次出现时独立地是‑H、‑D或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基任选地被一个或多

个‑OH、‑NH2、卤素或氧代基取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；

R5和R6在每次出现时各自独立地选自‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯

基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2和‑

CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基

或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；

m独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0101] 本发明的另一个方面涉及式VI的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A选自5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基；

Y2选自：‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑和‑OC(O)O‑；

说　明　书 34/96 页

40

CN 113473990 A

40



其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡啶环，并且Y2部分右侧上的键结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原

子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳基或杂芳基任选地被一

个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S

(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳

基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地选自‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基和‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5个选自N、S、P

或O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多个‑OH、卤

素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S

(O)2R
6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；

R3在每次出现时独立地选自‑C1‑C6烷基或3至12元单环或多环杂环，其中每个烷基

或杂环任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH或‑NH2取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被‑C1‑C6烷基、‑OH或‑NH2取代；

R4在每次出现时独立地是‑H、‑D或‑C1‑C6烷基，其中每个烷基任选地被一个或多

个‑OH、‑NH2、卤素或氧代基取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；

R5和R6在每次出现时各自独立地选自‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯

基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2和‑

CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基

或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；

m独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0102] 本发明的一个方面涉及式IV‑Y的化合物：
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或其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体、或异构体，其中：

A选自5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基；

Y1是‑S‑或直接键；

Y2选自：‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑、和‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡啶环，并且Y2部分右侧上的键如所绘示结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、或含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原

子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳基或杂芳基任选地被一

个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S

(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳

基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地选自‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基和‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5个选自N、S、P

或O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多个‑OH、卤

素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S

(O)2R
6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、杂芳基、‑(CH2)nOH、‑

C1‑C6烷基、CF3、CHF2、或CH2F取代；

R3在每次出现时独立地选自‑H、‑C1‑C6烷基、3至12元单环或多环杂环、C3‑C8环烷基

或‑(CH2)n‑R
b，其中每个烷基、杂环或环烷基任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、‑

ORa、‑NHRa、‑(CH2)nOH、杂环基或螺杂环基取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、杂芳基、杂环基、‑(CH2)nNH2、‑COOR
a、‑CONHRb、‑CONH

(CH2)nCOOR
a、‑NHCOORa、‑CF3、CHF2或CH2F取代；
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R4在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑NH‑NHR5、‑NH‑OR5、‑O‑NR5R6、‑NHR5、‑

OR5、‑NHC(O)R5、‑NHC(O)NHR5、‑NHS(O)2R
5、‑NHS(O)2NHR

5、‑S(O)2OH、‑C(O)OR
5、‑NH(CH2)nOH、‑

C(O)NH(CH2)nOH、‑C(O)NH(CH2)nR
b、‑C(O)Rb、NH2、‑OH、‑CN、‑C(O)NR

5R6、‑S(O)2NR
5R6、C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子

的杂芳基，其中每个烷基、环烷基或杂环基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2、卤素或氧代基取

代；其中每个芳基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2或卤素取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；其中所述杂环

任选地在所述杂环中包含‑S(O)2‑；

R5和R6在每次出现时各自独立地选自‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯

基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2和‑

CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基

或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；

m独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0103] 本发明的一个方面涉及式IV‑Z的化合物：

或其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体、或异构体，其中：

A选自5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基；

Y1是‑S‑、直接键、‑NH‑、‑S(O)2‑、‑S(O)2‑NH‑、‑C(＝CH2)‑、‑CH‑、或‑S(O)‑；

Y2选自：‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑、和‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至吡啶环，并且Y2部分右侧上的键如所绘示结合至R3；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

R2独立地是‑ORb、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔基、‑NH2、卤

素、‑C(O)ORb、‑C3‑C8环烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、或含有1‑5
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个选自N、S、P或O的杂原子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环基、芳

基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S

(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑

NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Ra在每次出现时独立地选自‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基和‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5个选自N、S、P

或O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多个‑OH、卤

素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S

(O)2R
6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、杂芳基、‑(CH2)nOH、‑

C1‑C6烷基、CF3、CHF2、或CH2F取代；

R3在每次出现时独立地选自‑H、‑C1‑C6烷基、3至12元单环或多环杂环、C3‑C8环烷基

或‑(CH2)n‑R
b，其中每个烷基、杂环或环烷基任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、‑

ORa、‑NHRa、‑(CH2)nOH、杂环基或螺杂环基取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、杂芳基、杂环基、‑(CH2)nNH2、‑COOR
a、‑CONHRb、‑CONH

(CH2)nCOOR
a、‑NHCOORa、‑CF3、CHF2或CH2F取代；

R4在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑NH‑NHR5、‑NH‑OR5、‑O‑NR5R6、‑NHR5、‑

OR5、‑NHC(O)R5、‑NHC(O)NHR5、‑NHS(O)2R
5、‑NHS(O)2NHR

5、‑S(O)2OH、‑C(O)OR
5、‑NH(CH2)nOH、‑

C(O)NH(CH2)nOH、‑C(O)NH(CH2)nR
b、‑C(O)Rb、NH2、‑OH、‑CN、‑C(O)NR

5R6、‑S(O)2NR
5R6、C3‑C8环

烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子

的杂芳基，其中每个烷基、环烷基或杂环基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2、卤素或氧代基取

代；其中每个芳基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、‑NH2或卤素取代；或者

Ra和R4与它们所附接的一个或多个原子一起可以组合形成单环或多环C3‑C12环烷

基或单环或多环3至12元杂环，其中所述环烷基或杂环任选地被氧代基取代；其中所述杂环

任选地在所述杂环中包含‑S(O)2‑；

R5和R6在每次出现时各自独立地选自‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯

基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2和‑

CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基

或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；

m独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0104] 本发明的一个方面涉及式VII的化合物：
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及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

Q是H或

A选自5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

Y1是‑S‑、直接键、‑NH‑、‑S(O)2‑、‑S(O)2‑NH‑、‑C(＝CH2)‑、‑CH‑、或‑S(O)‑；

X1是N或C；

X2是N或CH；

B(包括在附接点处的原子)是单环或多环5至12元杂环或单环或多环5至12元杂芳

基；

R2独立地是H、‑ORb、‑NR5R6、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑NH2、卤素、‑C(O)ORa、‑C3‑C8环烷基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、或含

有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环

基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S

(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑

NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Y2选自：‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑、和‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至环，并且Y2部分右侧上的键如所绘示结合至R3；

Ra在每次出现时独立地选自‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基和‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5个选自N、S、P

或O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多个‑OH、卤

素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S

(O)2R
6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、杂芳基、‑(CH2)nOH、‑
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C1‑C6烷基、CF3、CHF2、或CH2F取代；

R3在每次出现时独立地选自‑H、‑C1‑C6烷基、3至12元单环或多环杂环、C3‑C8环烷基

或‑(CH2)n‑R
b，其中每个烷基、杂环或环烷基任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、‑

ORa、‑NHRa、‑(CH2)nOH、杂环基或螺杂环基取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、杂芳基、杂环基、‑(CH2)nNH2、‑COOR
a、‑CONHRb、‑CONH

(CH2)nCOOR
a、‑NHCOORa、‑CF3、CHF2或CH2F取代；

R5和R6在每次出现时各自独立地选自‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯

基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2和‑

CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基

或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；

m独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0105] 本发明的另一个方面涉及式VIII的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A选自5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

Y1是‑S‑、直接键、‑NH‑、‑S(O)2‑、‑S(O)2‑NH‑、‑C(＝CH2)‑、‑CH‑、或‑S(O)‑；

X1是N或C；

X2是N或CH；

B(包括在附接点处的原子)是单环或多环5至12元杂环或单环或多环5至12元杂芳

基；

R2独立地是H、‑ORb、‑NR5R6、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2C6炔

基、‑NH2、卤素、‑C(O)ORa、‑C3‑C8环烷基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、或含

有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环
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基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S

(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑

NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Y2选自：‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑、和‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至环，并且Y2部分右侧上的键如所绘示结合至R3；

Ra在每次出现时独立地选自‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基和‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5个选自N、S、P

或O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多个‑OH、卤

素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S

(O)2R
6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、杂芳基、‑(CH2)nOH、‑

C1‑C6烷基、CF3、CHF2、或CH2F取代；

R3在每次出现时独立地选自‑H、‑C1‑C6烷基、3至12元单环或多环杂环、C3‑C8环烷基

或‑(CH2)n‑R
b，其中每个烷基、杂环或环烷基任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、‑

ORa、‑NHRa、‑(CH2)nOH、杂环基或螺杂环基取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、杂芳基、杂环基、‑(CH2)nNH2、‑COOR
a、‑CONHRb、‑CONH

(CH2)nCOOR
a、‑NHCOORa、‑CF3、CHF2或CH2F取代；

R5和R6在每次出现时各自独立地选自‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯

基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2和‑

CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基

或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；

m独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0106] 本发明的另一个方面涉及式IX的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A选自5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基；
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R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

X1是N或C；

X2是N或CH；

B(包括在附接点处的原子)是单环或多环5至12元杂环或单环或多环5至12元杂芳

基；

R2独立地是H、‑ORb、‑NR5R6、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑NH2、卤素、‑C(O)ORa、‑C3‑C8环烷基、芳基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、

或含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、

杂环基、芳基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑

SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)

NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子

附接；

Y2选自：‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑、和‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至环，并且Y2部分右侧上的键如所绘示结合至R3；

Ra在每次出现时独立地选自‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基和‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5个选自N、S、P

或O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多个‑OH、卤

素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S

(O)2R
6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、杂芳基、‑(CH2)nOH、‑

C1‑C6烷基、CF3、CHF2、或CH2F取代；

R3在每次出现时独立地选自‑H、‑C1‑C6烷基、3至12元单环或多环杂环、C3‑C8环烷基

或‑(CH2)n‑R
b，其中每个烷基、杂环或环烷基任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、‑

ORa、‑NHRa、‑(CH2)nOH、杂环基或螺杂环基取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、杂芳基、杂环基、‑(CH2)nNH2、‑COOR
a、‑CONHRb、‑CONH

(CH2)nCOOR
a、‑NHCOORa、‑CF3、CHF2或CH2F取代；

R5和R6在每次出现时各自独立地选自‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯

基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2和‑

CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑
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C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基

或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；

m独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0107] 本发明的另一个方面涉及式X的化合物：

及其药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，其中：

A选自5至12元单环或多环环烷基、杂环烷基、芳基或杂芳基；

R1在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑C6炔

基、‑C3‑C8环烷基、‑OH、卤素、‑NO2、‑CN、‑NR
5R6、‑SR5、‑S(O)2NR

5R6、‑S(O)2R
5、‑NR5S(O)

2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、‑C(O)R5或‑CO2R
5，其中

每个烷基、烯基、环烯基、炔基、或环烷基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑

CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)

NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、或杂芳基取代；

X1是N或C；

X2是N或CH；

B(包括在附接点处的原子)是单环或多环5至12元杂环或单环或多环5至12元杂芳

基；

R2独立地是H、‑ORb、‑NR5R6、‑CN、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2C6炔

基、‑NH2、卤素、‑C(O)ORa、‑C3‑C8环烷基、含有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂环基、或含

有1‑5个选自N、S、P或O的杂原子的杂芳基；其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基、杂环

基或杂芳基任选地被一个或多个‑OH、卤素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S

(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S(O)2R

6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑

NR5S(O)R6、杂环、芳基或杂芳基取代；并且其中所述杂环基或杂芳基不经由氮原子附接；

Y2选自：‑NRa‑、‑(CRa2)m‑、‑C(O)‑、‑C(R
a)2NH‑、‑(CR

a
2)mO‑、‑C(O)N(R

a)‑、‑N(Ra)C

(O)‑、‑S(O)2N(R
a)‑、‑N(Ra)S(O)2‑、‑N(R

a)C(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(S)N(Ra)‑、‑C(O)O‑、‑OC

(O)‑、‑OC(O)N(Ra)‑、‑N(Ra)C(O)O‑、‑C(O)N(Ra)O‑、‑N(Ra)C(S)‑、‑C(S)N(Ra)‑、和‑OC(O)O‑；

其中Y2左侧上的键如所绘示结合至环，并且Y2部分右侧上的键如所绘示结合至R3；

Ra在每次出现时独立地选自‑H、‑D、‑OH、‑C3‑C8环烷基和‑C1‑C6烷基，其中每个烷基

或环烷基任选地被一个或多个‑NH2取代，其中2个Ra与它们二者都附接的碳原子一起可以组

合形成3至8元环烷基；

Rb独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C1‑C6环烷基、‑C2‑C6烯基或含有1‑5个选自N、S、P
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或O的杂原子的杂环基；其中每个烷基、环烷基、烯基或杂环任选地被一个或多个‑OH、卤

素、‑NO2、氧代基、‑CN、‑R5、‑OR5、‑NR5R6、‑SR5、‑S(O)2NR
5R6、‑S(O)2R

5、‑NR5S(O)2NR
5R6、‑NR5S

(O)2R
6、‑S(O)NR5R6、‑S(O)R5、‑NR5S(O)NR5R6、‑NR5S(O)R6、杂环、芳基、杂芳基、‑(CH2)nOH、‑

C1‑C6烷基、CF3、CHF2、或CH2F取代；

R3在每次出现时独立地选自‑H、‑C1‑C6烷基、3至12元单环或多环杂环、C3‑C8环烷基

或‑(CH2)n‑R
b，其中每个烷基、杂环或环烷基任选地被一个或多个‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、‑

ORa、‑NHRa、‑(CH2)nOH、杂环基或螺杂环基取代；或者

R3可以与Ra组合形成3至12元单环或多环杂环或5至12元螺杂环，其中每个杂环或

螺杂环任选地被‑C1‑C6烷基、‑OH、‑NH2、杂芳基、杂环基、‑(CH2)nNH2、‑COOR
a、‑CONHRb、‑CONH

(CH2)nCOOR
a、‑NHCOORa、‑CF3、CHF2或CH2F取代；

R5和R6在每次出现时各自独立地选自‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯

基、‑C2‑C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环、‑OR7、‑SR7、卤素、‑NR7R8、‑NO2和‑

CN；

R7和R8在每次出现时独立地是‑H、‑D、‑C1‑C6烷基、‑C2‑C6烯基、‑C4‑C8环烯基、‑C2‑

C6炔基、‑C3‑C8环烷基、单环或多环3至12元杂环，其中每个烷基、烯基、环烯基、炔基、环烷基

或杂环任选地被一个或多个‑OH、‑SH、‑NH2、‑NO2或‑CN取代；

m独立地是1、2、3、4、5或6；并且

n独立地是0、1、2、3、4、5、6、7、8、9或10。

[0108] 本公开文本的另一个方面涉及表1中的化合物及其药学上可接受的盐、前药、溶剂

化物、水合物、互变异构体或异构体。

表1
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[0109] 本公开文本的另一个方面涉及表2中的化合物及其药学上可接受的盐、前药、溶剂

化物、水合物、互变异构体或异构体。

表2
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[0110] 术语“芳基”是指具有1至2个芳香族环的环状芳香族烃基，包括单环或二环基团，

诸如苯基、联苯基或萘基。在含有两个芳香族环(二环等)的情况下，芳基的芳香族环可以在

单个点(例如，联苯)连接，或稠合(例如，萘基)。芳基可以任选地在任何附接点被一个或多

个取代基(例如，1至5个取代基)取代。示例性取代基包括但不限于‑H、卤素、‑O‑C1‑C6烷基、‑
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C1‑C6烷基、‑OC2‑C6烯基、‑OC2‑C6炔基、‑C2‑C6烯基、‑C2‑C6炔基、‑OH、‑OP(O)(OH)2、‑OC(O)C1‑

C6烷基、‑C(O)C1‑C6烷基、‑OC(O)OC1‑C6烷基、‑NH2、‑NH(C1‑C6烷基)、‑N(C1‑C6烷基)2、‑S(O)2‑

C1‑C6烷基、‑S(O)NHC1‑C6烷基和‑S(O)N(C1‑C6烷基)2。取代基本身可以任选地被取代。

[0111] 除非另外明确定义，否则“杂芳基”意指5至24个环原子的单价或多价单环芳香族

基团或多环芳香族基团，其含有一个或多个选自N、S、P和O的环杂原子，其余环原子为C。如

本文所定义的杂芳基还意指二环杂芳香族基团，其中杂原子选自N、S、P和O。芳香族基团任

选地独立地被一个或多个本文所述的取代基取代。例子包括但不限于呋喃基、噻吩基、吡咯

基、吡啶基、吡唑基、嘧啶基、咪唑基、异噁唑基、噁唑基、噁二唑基、吡嗪基、吲哚基、噻吩‑2‑

基、喹啉基、苯并吡喃基、异噻唑基、噻唑基、噻二唑基、苯并[d]咪唑基、噻吩并[3,2‑b]噻

吩、三唑基、三嗪基、咪唑并[1,2‑b]吡唑基、呋喃并[2,3‑c]吡啶基、咪唑并[1,2‑a]吡啶基、

吲唑基、1‑甲基‑1H‑吲唑基、吡咯并[2,3‑c]吡啶基、吡咯并[3,2‑c]吡啶基、吡唑并[3,4‑c]

吡啶基、噻吩并[3,2‑c]吡啶基、噻吩并[2,3‑c]吡啶基、噻吩并[2,3‑b]吡啶基、苯并噻唑

基、吲哚基、吲哚啉基、吲哚啉酮基、二氢苯并噻吩基、二氢苯并呋喃基、苯并呋喃、色烷基、

硫代色烷基、四氢喹啉基、二氢苯并噻嗪、二氢苯并噁烷基、喹啉基、异喹啉基、1,6‑萘啶基、

苯并[de]异喹啉基、吡啶并[4,3‑b][1,6]萘啶基、噻吩并[2,3‑b]吡嗪基、喹唑啉基、四唑并

[1,5‑a]吡啶基、[1,2,4]三唑并[4,3‑a]吡啶基、异吲哚基、异吲哚啉‑1‑酮、吲哚啉‑2‑酮、

吡咯并[2,3‑b]吡啶基、吡咯并[3,4‑b]吡啶基、吡咯并[3,2‑b]吡啶基、咪唑并[5,4‑b]吡啶

基、吡咯并[1,2‑a]嘧啶基、四氢吡咯并[1,2‑a]嘧啶基、3,4‑二氢‑2H‑1λ2
‑吡咯并[2,1‑b]

嘧啶、二苯并[b,d]噻吩、吡啶‑2‑酮、呋喃并[3,2‑c]吡啶基、呋喃并[2,3‑c]吡啶基、1H‑吡

啶并[3,4‑b][1,4]噻嗪基、2‑甲基苯并[d]噁唑基、1,2,3,4‑四氢吡咯并[1,2‑a]嘧啶基、2,

3‑二氢苯并呋喃基、苯并噁唑基、苯并异噁唑基、苯并[d]异噁唑基、苯并[d]噁唑基、呋喃并

[2,3‑b]吡啶基、苯并噻吩基、1,5‑萘啶基、呋喃并[3,2‑b]吡啶基、[1,2,4]三唑并[1,5‑a]

吡啶基、苯并[1,2,3]三唑基、1‑甲基‑1H‑苯并[d][1,2,3]三唑基、咪唑并[1,2‑a]嘧啶基、

[1,2,4]三唑并[4,3‑b]哒嗪基、喹喔啉基、苯并[c][1,2,5]噻二唑基、苯并[c][1,2,5]噁二

唑基、1,3‑二氢‑2H‑苯并[d]咪唑‑2‑酮、3,4‑二氢‑2H‑吡唑并[1,5‑b][1,2]噁嗪基、3,4‑二

氢‑2H‑苯并[b][1,4]噁嗪基、4,5,6,7‑四氢吡唑并[1,5‑a]吡啶基、噻唑并[5,4‑d]噻唑基、

咪唑并[2,1‑b][1,3,4]噻二唑基、噻吩并[2,3‑b]吡咯基、3H‑吲哚基、苯并[d][1,3]间二氧

杂环戊烯基、吡唑并[1,5‑a]吡啶基及其衍生物。

[0112] “烷基”是指直链或支链饱和烃。C1‑C6烷基含有1至6个碳原子。C1‑C6烷基的例子包

括但不限于甲基、乙基、丙基、丁基、戊基、异丙基、异丁基、仲丁基和叔丁基、异戊基和新戊

基。

[0113] 术语“烯基”意指含有碳‑碳双键的脂肪族烃基，并且其可以为直链或支链的，在链

中具有约2至约6个碳原子。某些烯基在链中具有2至约4个碳原子。支链意指，一个或多个低

级烷基(诸如甲基、乙基或丙基)附接至线性烯基链。示例性烯基包括乙烯基、丙烯基、正丁

烯基和异丁烯基。C2‑C6烯基是含有在2与6个之间的碳原子的烯基。

[0114] 术语“炔基”意指含有碳‑碳三键的脂肪族烃基，并且其可以是直链或支链的，在链

中具有约2至约6个碳原子。某些炔基在链中具有2至约4个碳原子。支链意指，一个或多个低

级烷基(诸如甲基、乙基或丙基)附接至线性炔基链。示例性炔基包括乙炔基、丙炔基、正丁

炔基、2‑丁炔基、3‑甲基丁炔基和正戊炔基。C2‑C6炔基是含有在2与6个之间的碳原子的炔
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基。

[0115] 术语“环烷基”意指含有3‑18个碳原子的单环或多环饱和碳环。环烷基的例子包括

但不限于环丙基、环丁基、环戊基、环己基、环庚基、环辛基、降冰片烷基、降冰片烯基、二环

[2.2.2]辛基或二环[2.2.2]辛烯基。C3‑C8环烷基是含有在3与8个之间的碳原子的环烷基。

环烷基可以是稠合的(例如，十氢化萘)或桥接的(例如，降冰片烷)。

[0116] 术语“环烯基”意指含有4‑18个碳原子的单环非芳香族不饱和碳环。环烯基的例子

包括但不限于环戊烯基、环己烯基、环庚烯基、环辛烯基和降冰片烯基。C4‑C8环烯基是含有4

与8个之间的碳原子的环烯基。

[0117] 在一些实施方案中，术语“杂环基”或“杂环烷基”或“杂环”是指含有碳和选自氧、

磷、氮和硫的杂原子的单环或多环3至24元环，并且其中不存在在环碳或杂原子之间共享的

离域π电子(芳香性)。杂环基环包括但不限于氧杂环丁烷基、氮杂环丁烷基、四氢呋喃基、吡

咯烷基、噁唑啉基、噁唑烷基、噻唑啉基、噻唑烷基、吡喃基、噻喃基、四氢吡喃基、二氧戊环

基(dioxalinyl)、哌啶基、吗啉基、硫代吗啉基、硫代吗啉基S‑氧化物、硫代吗啉基S‑二氧化

物、哌嗪基、氮杂卓基、氧杂卓基、二氮杂卓基、莨菪烷基和高莨菪烷基(homotropanyl)。杂

环基或杂环烷基环也可以是稠合的或桥接的，例如可以是二环。

[0118] 在一些实施方案中，“杂环基”或“杂环烷基”或“杂环”是含有3‑24个原子的饱和、

部分饱和或不饱和单环或二环，其中至少一个原子选自氮、硫或氧，除非另外说明，否则所

述至少一个原子可以是碳或氮连接的，其中‑CH2‑基团可以任选地被‑C(O)‑替代，或者环硫

原子可以任选地氧化形成S‑氧化物。“杂环基”可以为含有5或6个原子的饱和、部分饱和或

不饱和单环或二环，其中至少一个原子选自氮、硫或氧，除非另外说明，否则其可以为碳或

氮连接的，其中‑CH2‑基团可以任选地被‑C(O)‑替代，或者环硫原子可以任选地氧化形成一

种或多种S‑氧化物。术语“杂环基”的非限制性例子和合适的值是噻唑烷基、吡咯烷基、吡咯

啉基、2‑吡咯烷酮基、2,5‑二氧代吡咯烷基、2‑苯并噁唑啉酮基、1,1‑二氧代四氢噻吩基、2,

4‑二氧代咪唑烷基、2‑氧代‑1,3,4‑(4‑三唑啉基)、2‑噁唑烷酮基、5,6‑二氢尿嘧啶基、1,3‑

苯并间二氧杂环戊烯基、1,2,4‑噁二唑基、2‑氮杂二环[2.2.1]庚基、4‑噻唑烷酮基、吗啉

代、2‑氧代四氢呋喃基、四氢呋喃基、2,3‑二氢苯并呋喃基、苯并噻吩基、四氢吡喃基、哌啶

基、1‑氧代‑1,3‑二氢异吲哚基、哌嗪基、硫代吗啉代、1,1‑二氧代硫代吗啉代、四氢吡喃基、

1,3‑二氧戊环基、高哌嗪基、噻吩基、异噁唑基、咪唑基、吡咯基、噻二唑基、异噻唑基、1,2,

4‑三唑基、1,3,4‑三唑基、吡喃基、吲哚基、嘧啶基、噻唑基、吡嗪基、哒嗪基、吡啶基、4‑吡啶

酮基、喹啉基和1‑异喹啉酮基。

[0119] 如本文所用，术语“卤基”或“卤素”意指氟、氯、溴或碘基团。

[0120] 术语“羰基”是指包含双键键合至氧原子的碳原子的官能团。其在本文中可以缩写

为“氧代基”、C(O)、或C＝O。

[0121] “螺环”或“螺环状”意指生碳二环环系统，其中两个环通过单个原子连接。环的大

小和性质可以不同，或者环的大小和性质可以相同。例子包括螺戊烷、螺己烷、螺庚烷、螺辛

烷、螺壬烷或螺癸烷。螺环中的一个或两个环可以与另一个碳环、杂环、芳香族环或杂芳香

族环稠合。螺环中的一个或多个碳原子可以被杂原子(例如，O、N、S或P)取代。C5‑C12螺环是

含有在5与12个之间的碳原子的螺环。在一些实施方案中，C5‑C12螺环是含有5至12个碳原子

的螺环。一个或多个碳原子可以被杂原子取代。
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[0122] 术语“螺环杂环”、“螺杂环基”或“螺杂环”应理解为意指螺环，其中至少一个环是

杂环(例如，至少一个环是呋喃基、吗啉基或哌啶基)。螺环杂环可以含有介于5个与12个之

间的原子，其中至少一个原子是选自N、O、S和P的杂原子。在一些实施方案中，螺环杂环可以

含有5至12个原子，其中至少一个原子是选自N、O、S和P的杂原子。

[0123] 术语“互变异构体”是指一组化合物，其具有相同的原子数和原子类型，但键连接

性不同并且相互平衡。“互变异构体”是这组化合物的单一成员。典型地，绘制单一互变异构

体，但应理解，此单一结构意在代表可能存在的所有可能的互变异构体。例子包括烯醇‑酮

互变异构。在绘制酮时，应理解，烯醇和酮形式都是本公开文本的一部分。

[0124] SHP2抑制剂可以作为单药疗法单独施用，或者作为组合疗法与一种或多种其他治

疗剂(例如，MAP激酶通路抑制剂或抗癌治疗剂)组合施用。SHP2抑制剂可以作为药物组合物

施用。SHP2抑制剂可以在一种或多种其他治疗剂(例如，MAP激酶通路抑制剂或抗癌治疗剂)

之前、之后和/或并行施用。如果与一种或多种其他治疗剂并行施用，此类施用可以是同时

的(例如，在单一组合物中)或者可以通过两种或更多种单独组合物，任选地通过相同或不

同施用方式(例如，局部、全身、经口、静脉内等)施用。在一些实施方案中，SHP2抑制剂可以

与癌症免疫疗法、放射疗法、和/或与外科肿瘤切除术，并且另外地或可替代地与一种或多

种其他治疗剂(例如，MAP激酶通路的抑制剂或抗癌治疗剂)组合施用。

[0125] 所公开的组合物和化合物(例如，SHP2抑制剂和/或其他治疗剂)的施用可以通过

用于治疗剂的任何施用方式来完成。这些方式包括全身或局部施用，诸如口服、经鼻、肠胃

外、经皮、皮下、经阴道、经颊、经直肠或局部施用方式。

[0126] 根据预期的施用方式，所公开的化合物或药物组合物可以呈固体、半固体或液体

剂型，例如注射剂、片剂、栓剂、丸剂、定时释放胶囊、酏剂、酊剂、乳液、糖浆、粉剂、液体、悬

浮液等，有时呈单位剂量并且与常规制药实践一致。同样，它们还可以以静脉内(推注和输

注两者)、腹膜内、皮下或肌内形式施用，并且都使用制药领域技术人员熟知的形式。适于递

送SHP2抑制剂(单独地或例如与根据本公开文本的另一种治疗剂组合)的药物组合物及其

制备方法对于本领域技术人员将是清楚的。此类组合物及其制备方法可以例如在以下文献

中找到：Remington 's  Pharmaceutical  Sciences，第19版(Mack  Publishing  Company ,

1995)，将所述文献以其整体并入本文。

[0127] 说明性药物组合物是片剂和明胶胶囊，其包含单独的或与根据本公开文本的另一

种治疗剂组合的SHP2抑制剂以及药学上可接受的载体，诸如a)稀释剂，例如纯化水、甘油三

酯油(诸如氢化或部分氢化植物油或其混合物)、玉米油、橄榄油、葵花油、红花油、鱼油(诸

如EPA或DHA)或其酯或甘油三酯或其混合物、ω‑3脂肪酸或其衍生物、乳糖、右旋糖、蔗糖、

甘露醇、山梨醇、纤维素、钠、糖精、葡萄糖和/或甘氨酸；b)润滑剂，例如二氧化硅、滑石、硬

脂酸、其镁或钙盐、油酸钠、硬脂酸钠、硬脂酸镁、苯甲酸钠、乙酸钠、氯化钠和/或聚乙二醇；

也用于片剂；c)粘合剂，例如硅酸镁铝、淀粉糊、明胶、黄蓍胶、甲基纤维素、羧甲基纤维素

钠、碳酸镁、天然糖类(诸如葡萄糖或β‑乳糖)、玉米甜味剂、天然和合成胶(诸如阿拉伯胶、

黄蓍胶或海藻酸钠)、蜡和/或聚乙烯吡咯烷酮(如果希望)；d)崩解剂，例如淀粉、琼脂、甲基

纤维素、膨润土、黄原胶、海藻酸或其钠盐或泡腾剂混合物；e)吸收剂、着色剂、矫味剂和甜

味剂；f)乳化剂或分散剂，诸如 80、 HPMC、DOSS、caproyl  909、

labrafac、labrafil、peceol、transcutol、capmul  MCM、capmul  PG‑12、captex  355、
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gelucire、维生素E  TGPS或其他可接受的乳化剂；和/或g)促进化合物吸收的试剂，诸如环

糊精、羟丙基‑环糊精、PEG400、PEG200。

[0128] 液体(特别是可注射)组合物可以例如通过溶解、分散等来制备。例如，将SHP2抑制

剂(单独的或与根据本公开文本的另一种治疗剂组合)溶解于药学上可接受的溶剂(例如

水、盐水、水性右旋糖、甘油、乙醇等)中或与所述溶剂混合，以由此形成可注射等渗溶液或

悬浮液。可以使用蛋白质(诸如白蛋白、乳糜颗粒或血清蛋白)来溶解SHP2抑制剂(单独的或

与根据本公开文本的另一种治疗剂组合的)。

[0129] 还可以将SHP2抑制剂配制为单独的或与根据本公开文本的另一种治疗剂组合的

栓剂，其可以由脂肪乳液或悬浮液制备；使用聚亚烷基二醇(诸如丙二醇)作为载体。

[0130] SHP2抑制剂也可以单独地或与根据本公开文本的另一种治疗剂组合，以脂质体递

送系统的形式施用，所述脂质体递送系统诸如小单层囊泡、大单层囊泡和多层囊泡。脂质体

可以由多种磷脂形成，含有胆固醇、硬脂胺或磷脂酰胆碱。在一些实施方案中，脂质组分的

膜与药物水溶液水合，以形成囊封药物的脂质层，如例如美国专利号5,262,564中所述，将

所述专利的内容通过引用特此并入。

[0131] SHP2抑制剂还可以通过使用单克隆抗体作为单独载体来递送，所公开化合物与所

述抗体偶联。SHP2抑制剂还可以与作为可靶向药物载体的可溶聚合物偶联。此类聚合物可

以包括聚乙烯吡咯烷酮、吡喃共聚物、聚羟丙基甲基丙烯酰胺‑苯酚、聚羟乙基天冬酰胺苯

酚或被棕榈酰残基取代的聚环氧乙烷聚赖氨酸。另外，SHP2抑制剂可以与一类可用于实现

药物受控释放的可生物降解的聚合物偶联，所述聚合物是例如聚乳酸、聚ε己内酯、聚羟基

丁酸、聚原酸酯、聚缩醛、聚二氢吡喃、聚氰基丙烯酸酯、以及水凝胶的交联的或两亲性嵌段

共聚物。在一个实施方案中，所公开化合物并非共价结合至聚合物，例如聚羧酸聚合物或聚

丙烯酸酯。

[0132] 肠胃外注射施用通常用于皮下、肌内或静脉内注射和输注。注射剂能以常规形式

制备，作为液体溶液或悬浮液或适于在注射前溶解于液体中的固体形式。

[0133] 本发明的另一个方面涉及药物组合物，其包含SHP2抑制剂(单独的或与根据本公

开文本的另一种治疗剂组合的)和药学上可接受的载体。药学上可接受的载体还可以包括

赋形剂、稀释剂或表面活性剂。

[0134] 因此，本公开文本提供了包含一种或多种SHP2抑制剂的组合物(例如，药物组合

物)，其用在本文所公开的方法(例如，SHP2单药疗法)中。此类组合物可以包含SHP2抑制剂

和例如一种或多种载体、赋形剂、稀释剂和/或表面活性剂。

[0135] 本公开文本提供了包含一种或多种SHP2抑制剂和一种或多种另外的治疗剂的组

合物(例如，药物组合物)，其用在本文所公开的方法(例如，SHP2组合疗法)中。此类组合物

可以包含SHP2抑制剂、另外的治疗剂(例如，TKI、MAPK通路抑制剂、EGFR抑制剂、ALK抑制剂、

MEK抑制剂)和例如一种或多种载体、赋形剂、稀释剂和/或表面活性剂。

[0136] 本公开文本提供了包含一种或多种SHP2抑制剂和一种或多种MEK抑制剂的组合物

(例如，药物组合物)，其用于本文所公开的方法(例如，SHP2组合疗法)中。此类组合物可以

包含SHP2抑制剂、MEK抑制剂和例如一种或多种载体、赋形剂、稀释剂和/或表面活性剂。此

类组合物可以基本上由SHP2抑制剂、MEK抑制剂和例如一种或多种载体、赋形剂、稀释剂和/

或表面活性剂组成。此类组合物可以由SHP2抑制剂、MEK抑制剂和例如一种或多种载体、赋
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形剂、稀释剂和/或表面活性剂组成。例如，本公开文本的组合物的一个非限制性例子可以

包含以下，本质上由以下组成，或者由以下组成：(a)SHP2抑制剂；(b)选自以下中的一种或

多种的MEK抑制剂：曲美替尼(GSK1120212)；司美替尼(AZD6244)；考比替尼(GDC‑0973/

XL581)、比美替尼、维拉非尼、匹玛舍替、TAK733、RO4987655(CH4987655)；CI‑1040；PD‑

0325901；瑞美替尼(RDEA  119/BAY  86‑9766)；RO5126766、AZD8330(ARRY‑424704/ARRY‑

704)；和GSK1120212；和(c)一种或多种载体、赋形剂、稀释剂和/或表面活性剂。本公开文本

的组合物的另一个非限制性例子可以包含以下，基本上由以下组成或由以下组成：(a)MEK

抑制剂；(b)选自以下的SHP2抑制剂：(i)RMC‑3943；(ii)RMC‑4550；(iii)化合物C；(iv)

SHP099；(v)本文公开的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式I‑W、式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式

IV、式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX和式X中任一种的SHP2抑制剂化

合物；(vi)TNO155；(vii)本文公开的表1的化合物；(viii)本文公开的表2的化合物；和(xi)

其组合；以及(c)一种或多种载体、赋形剂、稀释剂、和/或表面活性剂。

[0137] 组合物可以分别根据常规混合、制粒或包衣方法来制备，并且本发明药物组合物

可以含有按重量或体积计约0.1％至约99％、约5％至约90％或约1％至约20％的公开的治

疗剂。因此，此类组合物可以含有按重量或体积计从约0.1％至约99％、从约5％至约90％、

或从约1％至约20％的所公开的化合物C。组合物可以含有按重量或体积计从约0.1％至约

99％、从约5％至约90％、或从约1％至约20％的所公开的RMC‑4550。组合物可以含有按重量

或体积计从约0.1％至约99％、从约5％至约90％、或从约1％至约20％的表1中所列出的

SHP2抑制剂化合物。组合物可以含有按重量或体积计从约0.1％至约99％、从约5％至约

90％、或从约1％至约20％的表2中所列出的SHP2抑制剂化合物。组合物可以含有按重量或

体积计从约0.1％至约99％、从约5％至约90％、或从约1％至约20％的两种或更多种SHP2抑

制剂(例如，按重量或体积计的化合物C和一种或多种另外的SHP2抑制剂)的组合。

[0138] 利用所公开的化合物的剂量方案是根据多种因素来选择的，所述因素包括患者的

类型、物种、年龄、体重、性别和医学状况；要治疗的病症的严重程度；施用途径；患者的肾功

能或肝功能；以及所采用的特定的所公开化合物。本领域普通技术医师或兽医可以容易地

确定和开出预防、抵抗病症或阻止病症进展所需的药物的有效量。

[0139] 如治疗病症所需，SHP2抑制剂在用于所指示效果时的有效剂量在约0.5mg至约

5000mg范围内。用于体内或体外用途的组合物可以含有约0.5、5、20、50、75、100、150、250、

500、750、1000、1250、2500、3500、或5000mg所公开化合物，或在所述剂量列表中的从一个量

至另一个量的范围内。在一些实施方案中，所述组合物呈可以刻痕的片剂的形式。

[0140] 本发明还提供了用于治疗疾病或障碍的试剂盒，其具有SHP2抑制剂、一种或多种

载体、赋形剂、稀释剂和/或表面活性剂、以及用于确定来自受试者的样品(例如，肿瘤样品)

是否可能对SHP2治疗敏感的手段。在一些实施方案中，用于确定的手段包括用于确定样品

是否包含RTK融合物的手段。在一些实施方案中，用于确定的手段包括用于确定样品是否包

含激活MAPK通路的和RTK融合物的手段。在一些实施方案中，用于确定的手段包括用于确定

样品是否包含本文所述的任何RTK融合物突变的手段。此类手段包括但不限于直接测序，以

及利用高敏感性诊断测定(使用CE‑IVD标志)，例如如Domagala等人,Pol  J  Pathol  3:145‑

164(2012) (通过引用以其整体并入本文)中所述，包括 PCR；AmoyDx；

PNAClamp；RealQuality；EntroGen；LightMix； Hybcell  plexA；Devyser；
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Surveyor；Cobas；和TheraScreen  Pyro。在一些实施方案中，用于确定的手段包括用于确定

包含本文所述的RTK融合物突变的样品是否激活MAPK通路的手段。因此，所述手段可以是免

疫印迹；免疫荧光；或ELISA。

[0141] 将本说明书中提到的或任何申请数据表中列举的所有美国专利、美国专利申请公

开案、美国专利申请、PCT专利申请、PCT专利申请公开案、国外专利、国外专利申请和非专利

出版物都通过引用以其整体并入本文。从上文将理解，虽然已出于说明目的在本文中描述

了本发明的具体实施方案，但可以在不背离本发明的精神和范围的情况下做出多种修改。

示例性实施方案

[0142] 本公开文本的一些实施方案是实施方案I，如下：

[0143] 实施方案I‑1.一种用于鉴定受试者是否患有对SHP2抑制敏感的癌症的方法，所述

方法包括确定所述癌症是否包含一种或多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物

的细胞，并且如果是，则将所述受试者鉴定为患有对SHP2抑制敏感的癌症。

[0144] 实施方案I‑1a.一种SHP2抑制剂，其用于治疗患有癌症的受试者的方法中，其中所

述癌症包括含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞。

[0145] 实施方案I‑1b.一种选择患有癌症的受试者用于SHP2抑制剂治疗的方法，

其中所述方法包括在体外确定所述癌症是否包含一种或多种含有导致MAPK激活

的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞；并且其中如果所述生物样品含有导致MAPK激活的致癌酪

氨酸激酶融合物，则将所述受试者选择用于SHP2抑制剂治疗。

[0146] 实施方案I‑1c.一种SHP2抑制剂，其用于治疗患有癌症的受试者的方法中，其中所

述方法包括：

在体外确定所述癌症是否包含一种或多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶

融合物的细胞；以及

如果所述癌症包含一种或多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细

胞，则向所述受试者施用SHP2抑制剂。

[0147] 实施方案I‑2.一种使用SHP2抑制剂治疗患有癌症的受试者的方法，所述方法包括

以下步骤：

确定所述癌症是否包含一种或多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物

的细胞；以及

如果所述癌症包含含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞，则向所述

患者施用SHP2抑制剂。

[0148] 实施方案I‑3.一种用SHP2抑制剂杀死癌细胞的方法，所述方法包括以下步骤：

确定一种或多种所述癌细胞是否含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的

细胞；以及

如果一种或多种所述癌细胞含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物，则使所

述癌细胞与SHP2抑制剂接触。

[0149] 实施方案I‑3a.一种SHP2抑制剂，其用于杀死癌细胞的方法中，其中一种或多种所

述癌细胞含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物。

[0150] 实施方案I‑3b.SHP2抑制剂用于制造用于杀死含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激

酶融合物的细胞的药剂的用途。
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[0151] 实施方案I‑3c.一种SHP2抑制剂，其用于杀死癌细胞的方法中，其中所述方法包括

在体外确定一种或多种所述癌细胞是否含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融

合物的细胞；以及

如果一种或多种所述癌细胞含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物，则使所

述癌细胞与SHP2抑制剂接触。

[0152] 实施方案I‑4.一种用SHP2抑制剂治疗患者的方法，其中所述患者患有癌症，所述

方法包括以下步骤：

通过以下方式确定所述患者是否患有SHP2敏感性癌症：

从所述患者获得或已经获得生物样品；以及

对所述生物样品进行或已经进行测定以确定所述患者是否患有包含一种或多种

含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞的肿瘤；以及

如果所述患者患有包含一种或多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物

的细胞的肿瘤，则向所述患者施用所述SHP2抑制剂。

[0153] 实施方案I‑4b.一种选择患有癌症的患者用于SHP2抑制剂治疗的方法；

其中所述方法包括通过以下方式在体外确定所述患者是否患有SHP2敏感性癌症：

从患者获得或已经获得生物样品；以及

对所述生物样品进行或已经进行体外测定，以确定所述生物样品是否包含一种或

多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞；以及

其中如果所述生物样品包含一种或多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融

合物的细胞，则将所述患者选择用于SHP2抑制剂治疗。

[0154] 实施方案I‑4c.一种SHP2抑制剂，其用于治疗患有癌症的患者的方法中，其中所述

方法包括以下步骤：

通过以下方式体外确定所述患者是否患有SHP2敏感性癌症：

从患者获得或已经获得生物样品；以及

对所述生物样品进行或已经进行体外测定，以确定所述样品是否包含一种或多种

含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物的细胞；以及

如果所述生物样品包含一种或多种含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物

的细胞，则向所述患者施用所述SHP2抑制剂。

[0155] 实施方案I‑5.根据实施方案I‑1、I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑

4、I‑4b、和I‑4c中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂选自(i)NSC‑87877；(ii)

TNO155、(iii)PCT/US2017/041577(WO  2018/013597中)(通过引用以其整体并入本文)中公

开的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式I‑W、式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式IV、式V、式VI、式IV‑

X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX、和式X中的任一种；(iv)化合物C；(v)表1中所列出

的SHP2抑制剂；(vi)表2中所列出的SHP2抑制剂；以及(vii)其组合。

[0156] 实施方案I‑5b.根据实施方案I‑1、I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑

4、I‑4b、和I‑4c中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂是选自以下的SHP2抑制剂的药

学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体：(i)NSC‑87877；(ii)

TNO155、(iii)本文的式I、式II、式III、式I‑V1、式I‑V2、式I‑W、式I‑X、式I‑Y、式I‑Z、式IV、

式V、式VI、式IV‑X、式IV‑Y、式IV‑Z、式VII、式VIII、式IX、和式X  d中的任一种；(iv)化合物
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C；(v)表1中所列出的SHP2抑制剂；或(vi)表2中所列出的SHP2抑制剂；或任何两种或更多种

此类药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体的组合。

[0157] 实施方案I‑6.根据实施方案I‑1、I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑

4、I‑4b、I‑4c、I‑5；和I5‑b中任一项所述的方法，其中所述致癌酪氨酸激酶融合物选自ROS1

融合物、ALK融合物、RET融合物、NTRK1融合物、NTRK2融合物、和NTRK3融合物。

[0158] 实施方案I‑7.根据实施方案I‑1、I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑

4、I‑4b、I‑4c、I‑5、I5‑b、和I‑6中任一项所述的方法，其中所述致癌酪氨酸激酶融合物是

SDC4‑ROS1融合物或SLC34A2‑ROS1融合物。

[0159] 实施方案I‑8.根据实施方案I‑1、I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑

4、I‑4b、I‑4c、I‑5、I5‑b、和I‑6中任一项所述的方法，其中所述致癌酪氨酸激酶融合物选自

FIG‑ROS1融合物；LRIG3‑ROS1融合物；EZR‑ROS1融合物、和TPM3‑ROS1融合物。

[0160] 实施方案I‑9.根据实施方案I‑1、I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑

4、I‑4b、I‑4c、I‑5、I5‑b、和I‑6中任一项所述的方法，其中所述致癌酪氨酸激酶融合物选自

EML4‑ALK融合物。

[0161] 实施方案I‑10.根据实施方案I‑1、I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑

4、I‑4b、I‑4c、I‑5、I5‑b、、I‑6、I‑7、I‑8、和I‑9中任一项所述的方法，其中所述MAPK激活是

通过测量增加的ERK磷酸化来检测的。

[0162] 实施方案I‑11.根据实施方案I‑1、I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑

4、I‑4b、I‑4c、I‑5、I5‑b、、I‑6、I‑7、I‑8、I‑9、和I‑10中任一项所述的方法，其中确定所述癌

细胞是否含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物是通过将获自所述患者的生物样品

中的一种或多种细胞进行基因分型来实现的。

[0163] 实施方案I‑12.根据实施方案I‑1、I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑

4、I‑4b、I‑4c、I‑5、I5‑b、、I‑6、I‑7、I‑8、I‑9、I‑10、和I‑11中任一项所述的方法，其中所述

基因分型确定所述癌症是否包含含有选自EML4‑ALK、SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1的致癌酪

氨酸激酶融合物的细胞。

[0164] 实施方案I‑13.根据实施方案I‑1、I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑

4、I‑4b、I‑4c、I‑5、I5‑b；I‑6、I‑7、I‑8、I‑9、I‑10、I‑11、和I‑12中任一项所述的方法，其中

如果所述癌症不包含任何含有导致MAPK激活的致癌酪氨酸激酶融合物，则所述方法包括施

用选自化学疗法、放射疗法、和/或外科肿瘤切除术的癌症疗法。

[0165] 实施方案I‑14.一种用SHP2抑制剂治疗患有肿瘤的受试者的方法，所述方法包括：

确定获自受试者的生物样品是否含有致癌酪氨酸激酶融合蛋白，所述致癌酪氨酸

激酶融合蛋白包含导致所述融合蛋白定位于内体中的N末端融合配偶体；以及

如果所述生物样品含有包含导致所述融合蛋白定位于内体中的N末端融合配偶体

的致癌酪氨酸激酶融合蛋白，则向所述受试者施用SHP2抑制剂。

[0166] 实施方案I‑15.根据实施方案I‑14所述的方法，其中所述致癌酪氨酸激酶融合蛋

白导致MAPK激活。

[0167] 实施方案I‑16.根据实施方案I‑1、I‑1c、I‑2、I‑4、I‑4c、I‑5、I5‑b；I‑6、I‑7、I‑8、

I‑9、I‑10、I‑11、I‑12、I‑14、和I‑15中任一项所述的方法，其中所述方法进一步包括施用选

自化学疗法、放射疗法、和/或外科肿瘤切除术的癌症疗法。
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[0168] 实施方案I‑17.根据实施方案I‑1、I‑1c、I‑2、I‑4、I‑4c、I‑5、I5‑b；I‑6、I‑7、I‑8、

I‑9、I‑10、I‑11、I‑12、I‑14、I‑15和I‑16中任一项所述的方法，其中所述方法进一步包括施

用另外的治疗剂(例如，TKI、MAPK通路抑制剂、EGFR抑制剂、ALK抑制剂、MEK抑制剂。

[0169] 实施方案I‑18.根据实施方案I‑3所述的方法，其中所述接触在受试者体内发生。

[0170] 实施方案I‑19.根据实施方案I‑18所述的方法，其中所述接触是经由向所述受试

者施用所述SHP2抑制剂而发生的。

[0171] 实施方案I‑20.根据实施方案I‑19所述的方法，其中所述方法进一步包括施用选

自化学疗法、放射疗法、和/或外科肿瘤切除术的癌症疗法。

[0172] 实施方案I‑21 .根据实施方案I‑19或I‑20所述的方法，其中所述方法进一步包括

施用另外的治疗剂(例如，TKI、MAPK通路抑制剂、EGFR抑制剂、ALK抑制剂、MEK抑制剂。

[0173] 实施方案I‑22.根据实施方案I‑19或I‑20所述的方法，其中所述方法进一步包括

施用另外的治疗剂，其中所述另外的治疗剂是(i)TKI、MAPK通路抑制剂、EGFR抑制剂、ALK抑

制剂、或MEK抑制剂的药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体或异构体，或

(ii)在(i)中所列举的任何两种或更多种此类药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、

互变异构体或异构体的组合。

[0174] 实施方案I‑22.根据实施方案I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑4、I‑

4b、I‑4c、I‑5、I5‑b、I‑6、I‑7、I‑8、I‑9、I‑10、I‑11、I‑12、I‑13、I‑14、I‑15、I‑16、I‑17、I‑

18、I‑19、I‑20、和I‑21中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂是化合物C。

[0175] 实施方案I‑22b.根据实施方案I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑4、

I‑4b、I‑4c、I‑5、I5‑b、I‑6、I‑7、I‑8、I‑9、I‑10、I‑11、I‑12、I‑13、I‑14、I‑15、I‑16、I‑17、I‑

18、I‑19、I‑20、和I‑21中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂是化合物C的药学上可接

受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体、或异构体。

[0176] 实施方案I‑23.根据实施方案I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑4、I‑

4b、I‑4c、I‑5、I5‑b、I‑6、I‑7、I‑8、I‑9、I‑10、I‑11、I‑12、I‑13、I‑14、I‑15、I‑16、I‑17、I‑

18、I‑19、I‑20、和I‑21中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂选自由以下组成的SHP2

抑制剂的组：
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[0177] 实施方案I‑23b.根据实施方案I‑1a、I‑1b、I‑1c、I‑2、I‑3、I‑3a、I‑3b、I‑3c、I‑4、

I‑4b、I‑4c、I‑5、I5‑b、I‑6、I‑7、I‑8、I‑9、I‑10、I‑11、I‑12、I‑13、I‑14、I‑15、I‑16、I‑17、I‑

18、I‑19、I‑20、和I‑21中任一项所述的方法，其中所述SHP2抑制剂是选自由以下组成的

SHP2抑制剂的组的化合物的药学上可接受的盐、前药、溶剂化物、水合物、互变异构体、或异

构体：
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实施例

[0178] 本公开文本通过以下实施例和合成实施例进一步阐明，所述实施例和合成实施例

不应解释为将本公开文本限制在本文所述的具体程序的范围或精神内。应当理解，提供实

施例是为了说明某些实施方案，并且因此不旨在限制本公开文本的范围。应当进一步理解，

在不背离本公开文本的精神和/或所附权利要求书的范围的情况下，可能不得不诉诸本领

域技术人员可能提出的多种其他实施方案、修改及其等同物。

实施例1

材料和方法

[0179] 除非另外说明，否则本文公开的实施例利用以下材料和方法。

[0180] 细胞培养。将所有的细胞系维持在37℃，5％CO2下的加湿培养箱中。将患者来源的

ROS1阳性肺腺癌系HCC78、CUTO‑2、CUTO‑23、和CUTO‑33以及正常肺上皮系BEAS2‑B均维持在

补充有10％FBS和100ug/mL的青霉素/链霉素的RPMI‑1640中。将HEK‑293T细胞和NIH‑3T3细
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胞维持在补充有10％FBS和100ug/mL的青霉素/链霉素的高葡萄糖DMEM中。CUTO‑2、CUTO‑

23、和CUTO‑33细胞是来自Robert  Doebele博士(科罗拉多大学(University  of 

Colorado)，美国科罗拉多州丹佛市)的慷慨的礼物。

[0181] 化合物。将克唑替尼(Selleck  Chemicals，美国德克萨斯州休斯顿)和SHP2抑制剂

RMC‑4550(Revolution  Medicines，美国加利福尼亚州红木城)、化合物C(Revolution 

Medicines，美国加利福尼亚州红木城)、和RMC‑3943(Revolution  Medicines，美国加利福

尼亚州红木城溶解于DMSO中。

[0182] 抗体。使用以下Cell  Signaling  Technology(美国马萨诸塞州丹佛斯)抗体：磷酸

化ROS1(Y2274，#3078)、ROS1(#3287)、磷酸化ALK(Y1604，#3341)、ALK(#3633)、磷酸化STAT3

(Y705，#9145)、STAT3(#9139)、磷酸化AKT(S473，#5012)、AKT(#2920)、磷酸化ERK(Y202/

204，#4370)、ERK(#4694)、磷酸化MEK1/2(Ser  217/221，#9121)、MEK1(#2352)、抗兔IgG，HRP

连接的抗体(#7074)、抗鼠IgG，HRP连接的抗体(#7076)。使用以下Sigma‑Aldrich(美国密苏

里州圣路易斯)抗体：β‑肌动蛋白(#A2228)。使用以下Santa  Cruz  Biotechnology(美国加

利福尼亚州圣克鲁斯)抗体：EEA1(sc‑6415)。使用以下(英国剑桥)抗体：钙联蛋白‑Alexa

488(ab202574)、PTP1B(ab201974)。使用以下Life  Technologies  Thermo  Fisher 

Scientific(美国马萨诸塞州沃尔特姆)抗体：Alexa 488驴抗鼠(#21202)、Alexa

499猴抗山羊(#11055)、Alexa 594驴抗兔(#21207)。

[0183] DNA转染。使用 转染试剂(Mirus  Bio  LLC，美国威斯康星州麦迪逊)

将293T细胞进行瞬时转染。

[0184] 免疫印迹。对于免疫印迹，将细胞用冰冷的PBS洗涤并且刮在冰冷的RIPA缓冲液

[25mM  Tris·HCl(pH  7.6)、150mM  NaCl、1％NP‑40、1％脱氧胆酸钠、0.1％SDS，补充有1X 

HALT蛋白酶抑制剂混合物和1X  HALT磷酸酶抑制剂混合物(Thermo  Fisher  Scientific，马

萨诸塞州沃尔瑟姆)]中。用超声和离心将裂解物澄清。使裂解物经受SDS/PAGE，然后用指示

的抗体进行印迹。使用Amersham  ECL  Prime试剂(GE  Healthcare  Life  Sciences)和在

ImageQuant  LAS  4000(GE  Healthcare  Life  Science，美国伊利诺伊州芝加哥)上的化学

发光来检测信号。在收集裂解物之前，将293T细胞进行血清饥饿(0％S)5小时，并且将ROS1 

BEAS2‑B细胞进行血清饥饿(0％S)24小时。

[0185] siRNA敲低。将细胞接种在6孔板中。第二天，将siRNA用DharmaFECT转染试剂

(Thermo  Fisher  Scientific)在无血清培养基中重悬至5uM的终浓度，然后将其用移液器

移到细胞上。55小时后收获裂解物。使用以下来自Sigma‑Aldrich的ROS1  siRNA：Hs01_

00183685(siROS1#1)和Hs01_00183690(siROS1#2)。非靶向对照siRNA购自Dharmacon(GE 

Life  Sciences)。

[0186] 构建体。SDC4‑ROS和CD74‑ROS的慢病毒表达构建体是来自Christine  Lovly博士

(范德比尔特大学，美国田纳西州纳什维尔)的慷慨的礼物。SLC34A2‑ROS的慢病毒表达构建

体是来自Monika  Davare博士(OHSU，美国奥勒冈州波特兰)的慷慨的礼物。在Addgene上购

买MEK‑DD(#15268)和CA‑STAT3(#24983)的逆转录病毒表达构建体。

[0187] 病毒转导。在转染前一天，将293T病毒包装细胞铺板在10cm培养皿中。使用

转染试剂(Mirus  Bio  LLC，美国威斯康星州麦迪逊)，将它们用慢病毒或逆
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转录病毒表达构建体和适当的包装质粒进行转染。转染后48‑72小时收集病毒上清液，并且

将其用于在1X聚乙烯的存在下转导细胞系，持续24小时。感染后72小时，将培养基换为标准

生长培养基加适当的可选择的标记物(除NIH‑3T3用2ug/mL嘌呤霉素进行选择外，所有细胞

系均用1ug/mL嘌呤霉素)。将CA‑STAT3感染的细胞在BD  FACSAria  II(BD  Biosciences，加

利福尼亚州圣何塞)上针对GFP阳性进行分类。

[0188] 结晶紫测定。将细胞以10％汇合度接种在12孔板中并且在第二天用药物处理。使

它们生长6‑8天，然后用4％多聚甲醛固定并且用结晶紫染色。在ImageQuant  LAS  4000(GE 

Healthcare，美国伊利诺伊州芝加哥)上使用透光法拍摄染色细胞的照片。将结晶紫溶解于

500ul  1％SDS中并且使用SpectraMax分光光度计(Molecular  Devices，美国加利福尼亚州

森尼韦尔)基于470nM吸光度进行定量。通过相对于DMSO处理的对照进行归一化来确定相对

细胞活力。所有结晶紫图像均是代表性的并且定量值来自n＝3个实验。使用Prism  6

(Graphpad  Software，美国加利福尼亚州拉霍拉)通过多重t检验分析确定统计学显著性。

[0189] 免疫荧光。将细胞接种于4孔Lab II  Chamber  Slides(Thermo  Fisher 

Scientific)中。第二天，将细胞用4％多聚甲醛固定15分钟，洗涤，并且在封闭缓冲液(含

1％BSA和0.3％Triton  X‑100的1X  PBS)中孵育1小时。将封闭缓冲液吸出，并且在4℃下在

黑暗中将细胞用一抗孵育过夜。第二天，将细胞洗涤，在室温下在黑暗中用荧光团缀合的二

抗孵育1小时，洗涤，然后使用具有DAPI(Cell  Signaling  Technology，马萨诸塞州丹佛斯)

的 Gold  Antifade试剂进行封固(mount)。将载玻片使用具有CSU‑W1旋转盘共

聚焦的Nikon  Ti显微镜(Nikon  Imaging  Center，UCSF)进行分析。

[0190] 异种移植。通过在8周龄NOD/SCID小鼠侧腹中注射在基质胶中的1x  106个细胞(图

5b)或5x  105个细胞(图5c)来产生NIH‑3T3异种移植物。一旦肿瘤达到150mm3的尺寸，就将

小鼠随机分配到治疗组中(n＝6个肿瘤/治疗组)。

实施例2

ROS1融合癌蛋白差异性地激活RAS/MAPK通路

[0191] 在1％‑2％的肺腺癌中发现了涉及RTK  ROS1的融合物。(Bergethon等人,2012；

Takeuchi等人,2012)ROS1是最后剩余的孤儿受体酪氨酸激酶之一，并且关于所述蛋白质的

野生型功能知之甚少。野生型ROS1含有基本的N末端细胞外结构域，所述结构域的结构表明

细胞外基质蛋白可以用作配体。(Acquaviva等人,2009)在驱动癌症的ROS1基因融合物中不

包括此细胞外结构域，这使得ROS1的跨膜和整个激酶结构域与多种N末端融合配偶体融合。

(Davies  and  Doebele ,2013；Takeuchi等人,2012)目前为止，在癌症中已经鉴定出针对

ROS1激酶融合物的10种不同的N末端融合配偶体(图11)。(Forbes等人,2017)最常见的ROS1

融合配偶体是CD74(发现于约50％的ROS1融合物中)。(Kohno等人,2015)其他最常观察到的

ROS1融合配偶体包括SDC4、SLC34A2、LRIG3、EZR、和TPM3。(Davies和Doebele ,2013；

Govindan等人,2012；Seo等人,2012)所有的这些N末端配偶体缺乏明显统一的蛋白质结构

域或功能，这增加了并非所有的这些融合蛋白均相同地促进致癌信号传导和癌症生长的可

能性。尚不完全了解在ROS1癌蛋白融合物中的N末端配偶体是否调节每种激酶融合物的亚

细胞定位和致癌特性或对TKI治疗有反应。

[0192] 我们测试了不同的ROS1癌蛋白融合物接合不同的下游信号传导通路并且展现出

不同的致癌特性的假设，并且研究了特定的N末端融合配偶体在通过差异性亚细胞定位调
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节此类差异性表型中的机制作用。

[0193] 为了研究差异性ROS1癌蛋白融合物的潜在差异性功能特性，首先我们工程化改造

了遗传控制的等基因系统来表达患者肿瘤中存在的一些最常见的ROS1融合癌蛋白形式，包

括CD74‑ROS1、SDC4‑ROS1、和SLC34A2‑ROS1(图1A)。(Forbes等人,2017)使用已经建立的预

测计算分析，我们确定了所有这些融合物被拓扑预测为导致面向细胞质的激酶结构域(图

1B)。(Dobson等人,2015a；2015b)如通过ROS1磷酸化所测量的，所有三种ROS1融合物均证明

了激酶的组成型激活(图1C)。尽管我们测试的每种ROS1融合物在同等程度上激活了JAK/

STAT信号传导通路(通过STAT3磷酸化测量)，但是ROS1融合物激活RAS/MAPK通路(通过ERK

磷酸化测量)的能力在所测试的不同的ROS1融合蛋白中显著不同(图1C)。SDC4‑ROS1和

SLC34A2‑ROS1融合物均激活MAPK通路。相比之下，CD74‑ROS1融合物基本上不诱导RAS/MAPK

通路信号传导(图1C)。为了确认在患者来源的NSCLC模型中是否概括了不同的ROS1融合物

对MAPK通路的这种差异性激活，我们在ROS1融合物阳性患者来源的NSCLC细胞系中进行了

短期siRNA介导的ROS1敲低，所述NSCLC细胞系表达在我们的等基因系统中研究的相同的融

合物。我们观察到SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1(而不是CD74‑ROS1)融合蛋白的敲低导致MAPK

通路的抑制(图1D‑1G)，从而印证了我们在等基因系统中的观察结果。

实施例3

RAS/MAPK通路信号传导对于表达特异性激活RAS/MAPK信号传导的ROS1融合癌蛋

白的细胞的存活是必要和充分的

[0194] 基于这些发现，我们假设MAPK通路可能在控制ROS1融合癌蛋白下游的细胞存活中

起更重要的作用，我们发现与那些能力较弱的相比，所述ROS1融合癌蛋白可以更好地接合

此通路。确实，我们发现通过表达组成型活性突变形式的MEK(MEK‑DD)而对MAPK通路的超激

活足以拯救表达SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1融合物(其激活MAPK)而非CD74‑ROS1融合物(其

不激活MAPK)的细胞(图2A‑C，图3)免受ROS1抑制剂(克唑替尼)敏感性的影响(Hrustanovic

等人,2015)。相比之下，在所有测试的ROS1融合癌蛋白中，通过表达组成型活性突变形式的

STAT3(CA‑STAT3)而对JAK/STAT信号传导的超激活不能拯救细胞免受克唑替尼敏感性的影

响，这表明在这些系统中JAK/STAT信号传导在调节细胞存活中的作用不太重要(图4)

(Hrustanovic等人,2015)。

实施例4

SHP2抑制有效杀死含有MAPK依赖性ROS‑1融合物的癌细胞

[0195] 将致癌RTK激活与下游RAS/MAPK信号传导联系起来的新兴机制涉及非受体蛋白酪

氨酸磷酸酶SHP2，所述SHP2由PTPN11基因编码并且对于增强RAS‑GTP水平和RAF‑MEK‑ERK激

活至关重要。(Chen等人,2016)SHP2还可以激活JAK‑STAT和/或磷酸肌醇3‑激酶‑AKT通路。

SHP2有助于多种细胞功能，包括增殖、分化、细胞周期维持和迁移。

[0196] 因此，我们假设SHP2促进在NSCLC  ROS1融合癌蛋白下游的MAPK通路激活。确实，用

变构SHP2抑制剂RMC‑4550的SHP2抑制在患者来源的其中MAPK通路在ROS1融合物的下游运

行的NSCLC细胞系(HCC78，CUTO‑2)中有效，但是在其中MAPK通路与ROS1融合物不关联的细

胞(CUTO‑23，CUTO‑33)中无效(图2D‑2E，图5)。我们收集的数据显示，在具有SDC4‑ROS1和

SLC34A2‑ROS1融合物的细胞中，而不是在具有CD74‑ROS1融合物的那些细胞中，MAPK通路激

活对于细胞存活是必要并且充分的。
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实施例5

ROS1癌蛋白融合物的差异性亚细胞定位调节差异性信号传导通路激活。

[0197] 我们检查了几种可能的机制，所述机制可能是在不同的ROS1融合癌蛋白的下游运

行的差异性信号传导通路激活的基础。一种可能的机制是，存在于不同的融合物基因中的

不同的外显子断点(例如，与N末端配偶体融合的ROS1外显子32与外显子34)可能有助于差

异性通路接合。然而，我们发现，无论外显子断点是在ROS1外显子32中还是在34中，在特定

ROS1融合物的下游观察到的差异性通路激活均相似(图6)。此外，我们注意到基于DNA序列

分析，整个ROS1激酶结构域被保留并且在不同的融合物形式之间是相同的。我们进一步发

现，在不同的融合癌蛋白之间蛋白质表达水平没有显著差异，这可以容易地解释差异性通

路接合(图1C)。总之，这些数据表明N末端融合配偶体在驱动差异性信号通路激活中的潜在

作用。

[0198] 使用免疫荧光和共聚焦显微术分析，在我们工程化改造为表达SDC4‑ROS1、

SLC34A2‑ROS1和CD74‑ROS1融合蛋白的等基因BEAS2‑B正常支气管上皮细胞系(ROS1  B2B)

中以及在可用的ROS1融合物患者来源的细胞系中(图7、图8)，我们均检查了这些融合物的

亚细胞定位。我们发现不同的ROS融合物具有不同的亚细胞分布。在点状结构中发现了

SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1(其激活MAPK通路)，所述点状结构与建立的内体标记物EEA‑1共

定位(Mu等人,1995)。相比之下，基本上不激活RAS/MAPK信号传导的CD74‑ROS1定位于显示

核周增强的不同模式中，并且与钙联蛋白和PTP1B(建立的ER的标记物)共定位。(Ahluwalia

等人,1992)。这些数据表明，差异性亚细胞区室定位与在含有不同的N末端融合配偶体的不

同的ROS1癌蛋白融合物下游的差异性MAPK通路激活相关。

实施例6

CD74‑ROS1到内体的重新定位诱导RAS/MAPK通路激活

[0199] 接下来，我们直接测试亚细胞定位是否是通路激活所需要的。野生型CD74编码不

变链，所述不变链是II型跨膜受体，所述II型跨膜受体参与MHC分子通过ER向内吞溶酶体的

运输。CD74含有15个氨基酸的N末端细胞质延伸部分，所述延伸部分将CD74锚定到ER。

(Khalil等人,2005； 2016)我们创建了FYVE锌指结构域标记的CD74‑ROS构建体以

将融合蛋白重新定位到内体。(Hayakawa等人,2004)在表达此构建体的BEAS2‑B细胞中的

ROS1的免疫荧光分析显示出FYVE‑CD74‑ROS1蛋白从ER到点状结构的重新定位，在所述点状

结构处其部分地与内体标记物EEA‑1共定位，这使得联想到SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1亚细

胞定位(图9A)。此外，与CD74‑ROS1相反，FYVE‑CD74‑ROS1蛋白的表达诱导MAPK通路激活，这

表明ROS1融合癌蛋白的特异性亚细胞定位在介导RAS/MAPK通路信号传导中至关重要(图

9B)。未观察到STAT3磷酸化的差异，这表明在经由差异性亚细胞区室调节而调节的信号传

导表型中的通路特异性(图9B)。因此，在不同的ROS1融合物之间观察到的差异性MAPK通路

激活是通过融合物特异性和不同的亚细胞区室定位控制的，所述融合物特异性和不同的亚

细胞区室定位是由N末端融合配偶体赋予的。

实施例7

激活RAS/MAPK通路的ROS1融合物在体内形成更具侵袭性的肿瘤

[0200] 接下来，我们研究这些ROS1融合物激活RAS/MAPK通路的差异性能力的潜在致癌显

著性。尽管进行了多次尝试，但是目前可用的有限数量的ROS1融合物阳性患者来源的系均
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未成功生长，因为在免疫受损小鼠和患者来源的异种移植物(PDX)模型中的肿瘤异种移植

物目前不可用。因此，为了检查体内肿瘤生长，我们产生了遗传控制的等基因系统，在所述

系统中NIH‑3T3细胞被工程化改造为表达SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1(其激活MAPK信号传

导)和CD74‑ROS1(其不激活MAPK信号传导)融合物(图10A)。在免疫受损小鼠中进行标准的

肿瘤异种移植物研究，以评估体内差异性致癌特性。如所预期，表达所有三种ROS1融合物的

NIH‑3T3细胞在小鼠中形成了肿瘤，而表达空载体的对照NIH‑3T3细胞则没有(图10B并且数

据未示出)。有趣的是，与CD74‑ROS1融合物驱动的肿瘤相比，如通过体内生长速率评估，表

达SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1融合物的细胞形成了更具有侵袭性的肿瘤(图10B)。此外，我

们产生了表达内体靶向FYVE‑CD74‑ROS1融合蛋白(其能够激活MAPK通路)的NIH‑3T3细胞，

并且将这些细胞的体内生长速率与表达野生型CD74‑ROS1(其未展现出基本的MAPK通路激

活)的NIH‑3T3细胞进行比较(图10C)。有趣的是，我们发现FYVE‑CD74‑ROS1肿瘤以比野生型

CD74‑ROS1显著更快的速率生长(图10D)。这些数据表明，与表达不激活MAPK并且定位于ER

的ROS1融合癌蛋白的肿瘤相比，由于重新定位到内体从而可以激活MAPK通路的ROS1融合癌

蛋白的表达导致肿瘤更具侵袭性。

结论

[0201] 我们的发现提供了这样的证据，所述证据首次证明了涉及相同RTK配偶体的基因

重排中存在的特定的N末端融合配偶体可以通过导致可替代的亚细胞区室定位来直接控制

差异性信号传导通路接合。这些发现对于癌症生长的分子和细胞生物学基础的理解具有意

义，并且在癌蛋白RTK的差异性亚细胞定位与其致癌机制和特性之间建立了联系。此类研究

提供了基本的洞悉，并且可能对于设计新型诊断和治疗策略以改善临床结局可能至关重

要。

[0202] 基因组学的进步已导致对肿瘤(包括NSCLC)更精确的遗传分类，并且通过基因型

导向的靶向疗法改善了临床结局。一个突出的例子是在用ROS1抑制剂(诸如克唑替尼)治疗

的具有ROS1融合物阳性NSCLC的患者中观察到19个月无进展存活期。(Shaw和Solomon ,

2015)在当前的全球临床实践中，癌症中ROS1融合物的诊断最常经由分离FISH(荧光原位杂

交)测定来进行。因此，未鉴定特定的N末端融合配偶体。我们的研究表明，尽管所检查的所

有ROS融合物均以相似的程度激活JAK/STAT通路，但是它们激活MAPK通路的能力各不相同。

SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1融合物激活MAPK通路，而CD74‑ROS1不激活MAPK通路。我们发现，

对于ROS1，这种差异性MAPK通路激活是由于不同的ROS1融合物的差异性亚细胞区室定位。

[0203] 在我们的研究中利用的患者来源的CD74‑ROS1  cDNA含有靶向ER的基序，所述基序

将ROS1融合物锚定到ER上，并且限制其激活MAPK的能力。有趣的是，野生型CD74的较短同种

型缺乏这种N末端靶向ER的基序，这为一些CD74‑ROS1肿瘤可能表达这种较短同种型并且可

能能够接合MAPK提供了可能性。( 2016)在我们的研究中，单独融合蛋白的激活

MAPK通路的能力与肿瘤侵袭性相关，这表明仅以二元方式鉴定融合癌蛋白的存在或不存在

的当前诊断可能是不充分的。更精确地鉴定融合配偶体(例如，经由下一代DNA或RNA测序)

对于针对治疗(单药或组合疗法)将患者更好地分层可能至关重要。尽管许多ROS1融合物阳

性肿瘤最初对克唑替尼有反应，但是几乎所有的肿瘤均对疗法产生了耐药性。我们发现

MAPK通路激活对于表达SDC4‑ROS1和SLC34A2‑ROS1的细胞的存活是必要并且充分的，这表

明MAPK通路的重新激活可能是对克唑替尼单药疗法耐药的机制。与这一观点一致，在这些
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ROS1融合物驱动癌症的背景下，关于RAS激活突变或对克唑替尼的上调驱动耐药性的报道

有限。(Cargnelutti等人,2015；Zhu等人,2017)。

实施例8

SHP2抑制对ERK磷酸化和另外的致癌酪氨酸激酶融合物细胞系的增殖的影响

[0204] 为了将以上结果扩展到其他酪氨酸激酶融合物，我们测试了用RMC‑4550抑制SHP2

是否能够在NCI‑H3122和LC‑2/AD肺腺癌细胞(分别含有EML4‑ALK和CCDC6‑RET融合物并且

先前已经显示激活MAPK信号传导)中抑制ERK磷酸化和体外增殖。如以下实施例8方法部分

所述进行实验。

[0205] 如图12和图13所示，用RMC‑4550处理NCI‑H3122细胞分别产生对ERK磷酸化(139nM

的EC50)和细胞增殖(837nM的EC50)的剂量依赖性抑制。类似地，如图14所示，对LC‑2/AD细

胞的RMC‑4550处理导致对ERK磷酸化的剂量依赖性抑制(17nM的EC50)，这些结果证实了以

上结果，即激活MAPK信号传导的酪氨酸激酶融合物易感于SHP2抑制。

[0206] 因此，本文呈现的数据支持将精确诊断步骤实施于由酪氨酸激酶融合物驱动的癌

症的治疗，由此，应将具有激活MAPK通路的酪氨酸激酶融合物的患者分层为接受SHP2抑制

剂的治疗组(单独的或与一种或多种其他治疗剂(例如，MEK抑制剂)组合的)，并且由此，应

将具有不激活MAPK通路的酪氨酸激酶融合物的患者用可替代疗法治疗。

实施例8方法：

[0207] EML4‑ALK融合物系‑磷酸化ERK(pERK)(图12数据)

[0208] 将NCI‑H3122细胞以在完全培养基中30000个细胞/孔的密度接种于96孔格式板

中，并且在5％CO2中在37℃下孵育过夜。在接种后大约18小时，在5％CO2中在37℃下，将细

胞用范围为从10uM至约170pM的浓度的RMC‑4550或0.1％DMSO(作为媒介物对照)处理60分

钟。制备细胞裂解物并且使用 Ultra  HV  pERK测定试剂盒

(Perkin  Elmer)测定pERK水平。

[0209] EML4‑ALK融合物系‑细胞增殖(图13数据)

[0210] 将NCI‑H3122细胞以2500或5000个细胞/孔的密度接种于96孔格式超低粘附板中，

在300x  g下离心10分钟，并且在5％CO2中在37℃下在完全培养基中孵育72小时以诱导球状

体形成。在5％CO2中在37℃下，将细胞用范围为从10uM至约170pM的浓度的RMC‑4550或

0.1％DMSO(作为媒介物对照)处理5天。使用3D (CTG)试剂盒(Promega)测

定细胞活力。

[0211] CCDC6‑RET融合物系‑磷酸化ERK(pERK)(图14数据)

[0212] 将LC‑2/AD肺腺癌细胞以在完全培养基中20000、30000、或40000个细胞/孔的密度

接种于96孔格式板中，并且在5％CO2中在37℃下孵育过夜。在接种后大约18小时，在5％CO2

中在37℃下，将细胞用范围为从10uM至约170pM的浓度的RMC‑4550或0.1％DMSO(作为媒介

物对照)处理60分钟。制备细胞裂解物并且使用 Ultra  HV  pERK

测定试剂盒(Perkin  Elmer)测定pERK水平。

实施例9

SHP2变构抑制测定

[0213] 目的：为了证明RMC‑3943、RMC‑4550、和化合物C对SHP2活性的抑制。
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[0214] 不希望受理论束缚，SHP通过双酪氨酰磷酸化肽与其Src同源性2(SH2)结构域的结

合而实现变构激活。后者的激活步骤导致SHP2的自身抑制界面的释放，这又使SHP2蛋白酪

氨酸磷酸酶(PTP)具有活性并且可用于底物识别和反应催化。以快速荧光测定形式，使用替

代底物DiFMUP监测SHP2的催化活性。

[0215] 磷酸酶反应是在室温下在96孔黑色聚苯乙烯板(平底，非结合表面)(Corning，目

录号3650)中使用100μL的最终反应体积和以下测定缓冲液条件来进行的：50mM  HEPES(pH 

7.2)、100mM  NaCl、0.5mM  EDTA、0.05％P‑20、1mM  DTT。

[0216] 使用测定监测RMC‑3943、RMC‑4550、和化合物C对SHP2的抑制，在所述测定中，将

0.2nM的SHP2与0.5μM的激活肽1(序列：H2N‑LN(pY)IDLDLV(dPEG8)LST(pY)ASINFQK‑酰胺)

(SEQ  ID  NO:1)或激活肽2(序列：H2N‑LN(pY)AQLWHA(dPEG8)LTI(pY)ATIRRF‑酰胺)(SEQ  ID 

NO:2)一起孵育。在25℃下孵育30‑60分钟后，将替代底物DiFMUP(Invitrogen，目录号

D6567)添加至反应中，并且使用酶标仪(Envision，Perkin‑Elmer或Spectramax  M5，

Molecular  Devices)依据动力学读数来确定活性。激发波长和发射波长分别为340nm和

450nm。初始速率由数据的线性拟合来确定，并且抑制剂剂量反应曲线是使用归一化的IC50
回归曲线拟合与基于对照的归一化来分析。

[0217] 使用以上方案，RMC‑3943、RMC‑4550、和化合物C对SHP2的抑制示出于表2中。

[0218] 表2：RMC‑3943、RMC‑4550、和化合物C对SHP2的抑制

化合物 SHP2  IC50，nM

RMC‑3943 2.19

RMC‑4550 1.55

化合物C 1.29
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