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本发明公开了一种氘代1 ,2,4‑三唑Apelin

受体激动剂，如下式Ⅰ所示，本发明涉及氘代1,2,

4‑三唑Apelin受体激动剂、其药物组合物及用

途。
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1.一种式Ⅰ所示氘代1 ,2,4‑三唑类化合物及其药学上可接受的盐，其特征在于所述化

合物选自以下结构：

2.根据权利要求1所述的氘代1 ,2,4‑三唑类化合物及其药学上可接受的盐，其特征在

于所述药学上可接受的盐选自盐酸盐、甲磺酸盐、马来酸盐或磷酸盐。

3.一种根据权利要求1所述的氘代1,2,4‑三唑类化合物及其药学上可接受的盐在制备

Apelin受体激动剂药物中的应用。

4.根据权利要求1所述氘代1 ,2,4‑三唑类化合物及其药学上可接受盐的药物组合物，

其特征在于，所述药物组合物由所述氘代1,2,4‑三唑类化合物及其药学上可接受的盐作为

活性成分和药学上可接受的载体组成。

5.根据权利要求4所述的氘代1 ,2 ,4‑三唑类化合物及其药学上可接受盐的药物组合

物，其特征在于，所述药物组合物选自胶囊剂、散剂、片剂、颗粒剂、丸剂、注射剂、糖浆剂、口

服液、吸入剂、软膏剂、栓剂或贴剂。
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氘代1,2,4‑三唑类Apelin受体激动剂药物及用途

技术领域

[0001] 本发明属于生物医药领域，具体涉及氘代1,2,4‑三唑类Apelin受体激动剂药物及

用途。

背景技术

[0002] Apelin是G蛋白偶联受体APJ的内源性配体，在多种器官中广泛表达。近年来的研

究表明，Apelin/APJ在衰老过程中起着重要作用。Apelin和APJ受体的表达随年龄的增加而

下调。在小鼠模型中，Apelin和APJ敲除会加速衰老，而Apelin修复会增强活力，使行为和昼

夜节律表型恢复活力。此外，衰老的Apelin基因敲除小鼠会出现与收缩功能障碍相关的心

脏收缩性进行性损伤。在衰老过程中，Apelin对维持心脏收缩力至关重要。此外，Apelin/

APJ系统似乎参与调节肾素‑血管紧张素‑醛固酮系统(RAAS)、细胞凋亡、炎症和氧化应激，

从而促进衰老。同样，Apelin/APJ系统调节自噬、干细胞和sirtuin家族，从而有助于抗衰

老。

[0003] BGE‑105是抗衰老公司BioAge  Labs开发的一类Apelin受体激动剂，目前处于临床

Ⅰb，该临床试验收集肌肉生物标志物数据，在老年小鼠模型中，BGE‑105显著改善了由于肢

体固定导致的肌肉萎缩，防止肌肉功能随着年龄增长而丧失，并诱导了肌肉再生的生物标

志物，具备预防肌肉萎缩和改善老年人肌肉功能的潜力。

[0004] 氘代药物，既将药物分子的一个或多个碳氢键用碳氘键替代的新药物分子，可以

通过改善原有药物的药代动力学性质，进而克服药物原有的易于代谢、副作用较大等缺陷。

[0005] 本发明为多位点氘代1,2,4‑三唑类Apelin受体激动剂药物，相对于单位点氘代化

合物，可以进一步改善Apelin受体激动剂BGE‑105的药代动力学性质，降低给药剂量和可能

的毒副作用。

发明内容

[0006] 本发明提供的多位点氘代1,2,4‑三唑类Apelin受体激动剂药物BGE‑105化合物及

其药学上可接受的盐，可以进一步改善Apelin受体激动剂药物BGE‑105的氘代1,2,4‑三唑

类化合物及其药学上可接受的盐的药代动力学性质，降低给药剂量和可能的毒副作用。

[0007] 为了实现上述目的，如本发明所述一种如下式Ⅰ所示的Apelin受体激动剂药物

BGE‑105的氘代1,2,4‑三唑类化合物及其药学上可接受的盐：
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[0008]

[0009] 其中，R1,  R2,  R3,  R4,  R5独立地选自H或氘，且R1,  R2,  R3,  R4,  R5不同时为H。

[0010] 进一步本发明所述Apelin受体激动剂药物BGE‑105的氘代1 ,2,4‑三唑类化合物，

其结构为：

[0011] 。

[0012] 本发明所述Apelin受体激动剂药物的氘代1 ,2,4‑三唑类化合物及其药学上可接

受的盐，其药学上可接受的盐选自甲磺酸盐、马来酸盐、盐酸盐或磷酸盐。

[0013] 本发明所述的氘代1 ,2 ,4‑三唑类化合物及其药学上可接受的盐，包括其在制备

Apelin受体激动剂药物抑制剂药物中的应用。

[0014] 本发明所述的氘代1,2,4‑三唑类化合物及其药学上可接受的盐，包括氘代1,2,4‑

三唑类化合物及其药学上可接受的盐作为活性成分和药学上可接受的载体组成。

[0015] 本发明所述的氘代1,2,4‑三唑类化合物及其药学上可接受盐的药物组合物，所述

药物组合物选自胶囊剂、散剂、片剂、颗粒剂、丸剂、注射剂、糖浆剂、口服液、吸入剂、软膏
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剂、栓剂或贴剂。有益效果：与现有技术相比，本发明具有如下优点：

[0016] 本发明提供一类氘代1,2,4‑三唑类Apelin受体激动剂药物，进一步改善Apelin受

体激动剂药物的药代动力学性质，降低给药剂量和可能的毒副作用。

具体实施方式

[0017] 以下结合实施例对本发明作进一步说明，但并不因此将本发明限制在所述的实施

例范围之中。下列实施例中未注明具体条件的实验方法，按照常规方法和条件，或按照商品

说明书选择。

[0018] 实施例1

[0019] 合成方法

[0020]

[0021] 向原料1‑A（5  mmol）、（Z）‑丁‑2‑烯‑2‑基三氟硼酸钾（7 .5  mmol）、磷酸钾（10 

mmol）、三环己基膦（20%mol）和Pd2(dba)3（10%mol）用1,  4‑二氧六环/H2O(1:2)溶解，氮气保

护后，置于100度条件下搅拌反应过夜，TLC检测反应完全，过滤不溶物，浓缩经柱层析纯化，

制得中间体1‑B。

[0022] 将嘧啶‑2‑硫醇（5  mmol）用DCM溶解，再加入硫酰氯（5  mmol），0度条件下搅拌1小

时，移至室温后，再逐滴加入中间体1‑B（5  mmol）的DCM溶液，继续反应2小时。TLC检测反应

完全，加入碳酸氢钠饱和溶液进行萃取，有机相浓缩后经柱层析纯化得中间体1‑C。

[0023] 将中间体1‑C（5  mmol）溶于二氯甲烷中，并加入间氯过氧苯甲酸（10  mmol）。室温

下搅拌过夜，加入硫代硫酸钠饱和溶液淬灭，并用乙酸乙酯萃取。浓缩过柱得中间体1‑D。

[0024] 将1‑D（5  mmol）用甲醇溶解，加入碳酸钾（10  mmol），室温反应过夜，浓缩得中间体

1‑E。

[0025] 向1‑E（5  mmol）的水溶液中加入乙酸钾（5  mmol）和酰氨基过氧基单硫酸（10 

mmol）,室温反应24小时，TLC监测反应完全，水相用乙酸乙酯（10  mL*2）萃取，水（20  mL*2）

洗，饱和食盐（20  mL）水洗无水硫酸钠干燥，浓缩柱层析，得中间体1‑F。
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[0026] 向中间体1‑F（5  mmol）的乙醇溶液（8  mL）中加入三氟甲烷磺酸锌（0 .25  mmol）、 

(R)‑(‑)‑4,  12‑双（二苯膦基）[2.2]对环芳烷（1，5‑环辛二烯）铑四氟硼酸盐，氢气气氛下，

室温反应3小时，TLC检测反应完全，过滤，减压浓缩，柱层析得中间体1‑G。

[0027] 将原料1‑H（5  mmol）用二氯甲烷溶解，和三乙烯二胺（15  mmol）用10  mL  丙酮溶

解，室温条件下搅拌15分钟，待固体溶解后，分批滴入10  mL的二硫化碳。  滴加过程中，溶液

中产生大量固体，滴加完毕，继续充分搅拌两个小时后TLC监测反应完全。停止搅拌，过滤，

滤饼用石油醚洗两次，收集滤饼并干燥。之后将上述得到的固体，溶于10  mL氯仿中，0  0C 

条件下搅拌。将三光气（1.8  mmol）溶于5  mL氯仿中，缓慢滴入上述反应液中，滴加完毕，将

反应液移植室温搅拌过夜。TLC监测反应完全。过滤掉溶液中不溶物，旋干溶剂，经柱层析纯

化，用乙酸乙酯/石油醚（1：3）过得无色液体得1‑I。

[0028] 将中间体1‑I（3  mmol）和1‑G（3  mmol）用乙腈（10mL）溶解，再加入碳酸铯（4 

mmol），氮气保护条件下搅拌过夜，浓缩后得中间体1‑J。

[0029] 将中间体1‑K（3  mmol）和水合肼（6  mmol）用乙醇（10mL）溶解，升温至80℃搅拌16

小时。浓缩后，加入石油醚搅拌得中间体1‑L。

[0030] 将中间体1‑J（5  mmol）、1‑J（5  mmol）和硝酸银（6  mmol）并用氮气保护，继续反应2

小时，加入3mL三氟乙酸，于100度搅拌反应过夜，TLC检测反应完全，过滤经柱层析得实施例

1。1H  NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d)  δ  8.97  (d,  J  =  1.2  Hz,  1H) ,  8.22  (d,  J  =  1.3 

Hz,  1H) ,  7 .91  (t,  J  =  1 .3  Hz,  1H) ,  7 .53  (s ,  2H) ,  7 .16  (t,  J  =  7 .5  Hz,  1H) , 

6.87  (d ,  J  =  7.5  Hz,  2H) ,  4.01  (s,  1H) ,  3.85  (s,  6H) ,  3.49  (s,  1H) ,  2.32  (s, 

3H) ,  1.49  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) ,  1.20  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0031] 实施例2

[0032]

[0033] 参照实施例1的合成方法，把1‑A替换成2‑氯‑5‑甲基嘧啶‑4,6‑d2，可制得实施例

2。1H  NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d)  δ  8.97  (d,  J  =  1.2  Hz,  1H) ,  8.22  (d,  J  =  1.3 

Hz,  1H) ,  7.91  (t,  J  =  1.3  Hz,  1H) ,  7.16  (t,  J  =  7.5  Hz,  1H) ,  6.87  (d,  J  =  7.5 

Hz,  2H) ,  4.25  (s,  1H) ,  3.85  (s,  6H) ,  3.46  (s,  1H) ,  2.32  (s,  3H) ,  2.09  (d,  J  = 

2.8  Hz,  3H) ,  1.27  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0034] 实施例3
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[0035]

[0036] 参照实施例1的合成方法，将1‑K替换成5‑（甲基‑d3）烟酸甲酯可制得实施例3。1H 

NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d)  δ  9.02  (d ,  J  =  1.2  Hz,  1H) ,  8.32  (s,  2H) ,  7.79  – 

7 .56  (m ,  2H) ,  7 .16  (t,  J  =  7 .5  Hz,  1H) ,  6.87  (d ,  J  =  7 .5  Hz,  2H) ,  4.01  (s , 

1H) ,  3.85  (s,  6H) ,  3.48  (s,  1H) ,  2.23  (s,  3H) ,  1.49  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) ,  1.20 

(d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0037] 实施例4

[0038]

[0039] 参照实施例1的合成方法，把中间体1‑H替换成2,6‑双（甲氧基‑d3）苯胺，可制得实

施例4。1H  NMR  (500  MHz ,  Chloroform‑d)  δ  8 .97  (d ,  J  =  1 .2  Hz ,  1H) ,  8 .32  (s , 

2H) ,  8.22  (d,  J  =  1.3  Hz,  1H) ,  7.91  (t,  J  =  1.3  Hz,  1H) ,  7.24  (t,  J  =  7.4  Hz, 

1H) ,  6.87  (d,  J  =  7.5  Hz,  2H) ,  4.01  (s,  1H) ,  3.47  (s,  1H) ,  2.32  (s,  3H) ,  2.23 

(d,  J  =  2.8  Hz,  3H) ,  1.20  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0040] 实施例5

[0041]

[0042] 参照实施例1的合成方法，可制得实施例5。1H  NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d)  δ 
8.97  (d ,  J  =  1.2  Hz,  1H) ,  8.32  (s,  2H) ,  8.22  (d ,  J  =  1.3  Hz,  1H) ,  7.91  (t,  J 

=  1.3  Hz,  1H) ,  4.01  (s,  1H) ,  3.80  (s,  6H) ,  3.47  (s,  1H) ,  2.32  (s,  3H) ,  2.23 

(d,  J  =  2.8  Hz,  3H) ,  1.20  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0043] 实施例6
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[0044]

[0045] 参考实施例1的合成方法，可制得实施例6.  1H  NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d)  δ 
8.97  (d,  J  =  1.2  Hz,  1H) ,  8.22  (d,  J  =  1.3  Hz,  1H) ,  7.91  (t,  J  =  1.3  Hz,  1H) , 

7 .16  (t,  J  =  7 .5  Hz,  1H) ,  6.87  (d ,  J  =  7 .5  Hz,  2H) ,  4.25  (s ,  1H) ,  3.85  (s , 

6H) ,  3.46  (s,  1H) ,  2.32  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) ,  1.27  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0046] 实施例7

[0047]

[0048] 参考实施例1的合成方法，把中间体11替换成4‑溴‑5‑（甲基‑d3）‑甲基‑3‑（甲基‑

d3）‑1H‑吡唑‑1‑甲酸叔丁酯，可制得实施例7.  1H  NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d)  δ  9.02 

(d ,  J  =  1.2  Hz,  1H) ,  7.72  –  7.54  (m,  2H) ,  7.16  (t,  J  =  7.5  Hz,  1H) ,  6.87  (d , 

J  =  7.5  Hz,  2H) ,  4.25  (s,  1H) ,  3.85  (s,  6H) ,  3.46  (s,  1H) ,  2.44  (d ,  J  =  2.8 

Hz,  2H) ,  1.27  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0049] 实施例8

[0050]

[0051] 参考实施例1的合成方法，可制得实施例8.  1H  NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d)  δ 
8.97  (d,  J  =  1.2  Hz,  1H) ,  8.22  (d,  J  =  1.3  Hz,  1H) ,  7.91  (t,  J  =  1.3  Hz,  1H) , 

7 .24  (t,  J  =  7 .4  Hz,  1H) ,  6.87  (d ,  J  =  7 .5  Hz,  2H) ,  4.25  (s ,  1H) ,  3.46  (s , 

1H) ,  2.32  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) ,  1.27  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0052] 实施例9

说　明　书 6/9 页

8

CN 117417325 B

8



[0053]

[0054] 参考实施例1的合成方法，可制得实施例9。1H  NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d)  δ 
8.97  (d ,  J  =  1.2  Hz,  1H) ,  8.32  (s,  2H) ,  8.22  (d ,  J  =  1.3  Hz,  1H) ,  7.91  (t,  J 

=  1.3  Hz,  1H) ,  4.01  (s,  1H) ,  3.47  (s,  1H) ,  2.32  (s,  3H) ,  2.23  (d,  J  =  2.8  Hz, 

3H) ,  1.20  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0055] 实施例10

[0056]

[0057] 参考实施例1的合成方法，可制得实施例10.  1H  NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d) 

δ  9.02  (d ,  J  =  1.2  Hz,  1H) ,  8.32  (s,  2H) ,  7.81  –  7.35  (m,  2H) ,  4.01  (s,  1H) , 

3.47  (s,  1H) ,  2.23  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) ,  1.20  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0058] 实施例11

[0059]

[0060] 参考实施例1的合成方法，可制得实施例11.  1H  NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d) 

δ  9.02  (d ,  J  =  1.2  Hz,  1H) ,  7.78  –  7.49  (m,  2H) ,  4.25  (s,  1H) ,  3.44  (s,  1H) ,

2.46  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) ,  1.27  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0061] 实施例12
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[0062]

[0063] 参考实施例1的合成方法，可制得实施例12.  1H  NMR  (500  MHz,  Chloroform‑d) 

δ  9.02  (d ,  J  =  1.1  Hz,  1H) ,  8.32  (s,  2H) ,  7.72  –  7.52  (m,  2H) ,  7.24  (t,  J  = 

7.4  Hz,  1H) ,  6.87  (d,  J  =  7.5  Hz,  2H) ,  4.01  (s,  1H) ,  3.47  (s,  1H) ,  2.23  (d,  J 

=  2.8  Hz,  3H) ,  1.20  (d,  J  =  2.8  Hz,  3H) .

[0064] 试验例1：PathHunter  β‑arrestin  eXpress  GPCR测定

[0065] 将稳定表达人源Apelin受体的CHO细胞加入96孔板中，并在37℃条件下孵育过夜。

将待测化合物用DMSO溶解并3倍稀释到对应测试浓度。加入待测化合物并与细胞在37℃条

件下共孵育三小时。加入PathHunter检测溶液后，孵育30分钟后在485和525nm波长上检测

荧光强度。

[0066] 表1、化合物EC50值

[0067] 化合物编号 EC50 (pM)

实施例1 66

实施例2 78

实施例3 82

实施例4 73

实施例5 59

实施例6 73

实施例8 64

实施例9 84

实施例10 92

实施例11 82

实施例12 73

BGE‑105 106

[0068] 由此可见，表1数据显示实施例化合物相比于阳性药BGE‑105活性均有不同程度的

提升，增益显著。

[0069] 试验例2：化合物的药代动力学实验

[0070] 实施例和BGE‑105使用DMSO/solutol/water（10/10/80）溶解制成澄清溶液，口服

给药。口服给药后的5  min,  15  min,  30  min,  1  h,  2  h,  3  h,  5  h,  8  h,  12  h,  16  h, 

24  h，从眼底静脉丛连续取血0.5  mL肝素管中。将样品在8000  r，4℃条件下离心10  min后，

取上层血浆0.15  mL，‑20℃条件下保存，之后进行LC‑MS/MS分析。数据通过WinNolin非房室

模型分析，得到关键药代动力学参数。

[0071] （一）实验结果
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[0072] 表2、药代动力学参数

[0073] Parameter BGE‑105 实施例2 实施例3

Tmax (h) 1.2 ± 0.3 2.2 ± 1.2 2.6 ± 1.1

t1/2 (h) 8 ± 3.2 14 ± 7.1 13 ± 8.2

Cmax (ng/mL) 342 ± 93 412 ± 113 368 ± 108

Parameter 实施例5 实施例7 实施例8

Tmax (h) 2.1 ± 0.6 3.5 ± 1.1 2.4 ± 1.6

t1/2 (h) 12 ± 6.1 9 ± 5.4 9.6 ± 3.8

Cmax (ng/mL) 455 ± 98 456 ± 103 588 ± 169

Parameter 实施例9 实施例10 实施例11

Tmax (h) 1.9 ± 0.8 1.8 ± 0.9 1.9 ± 1.0

t1/2 (h) 11 ± 6.8 19 ± 6.9 15 ± 5.8

Cmax (ng/mL) 499 ± 187 512 ± 233 466 ± 144

[0074] 相对于BGE‑105，表2中实施例化合物口服给药的半衰期提高明显，可以有效改进

给药剂量，从而降低高剂量给药的毒副作用。

[0075] 最后有必要说明的是，以上对本发明的具体实施例进行了详细描述，但其只作为

范例，本发明并不限制于以上描述的具体实施例。对于本领域技术人员而言，任何对本发明

进行的等同修改和替代也都在本发明的范畴之中。因此，在不脱离本发明的精神和范围下

所作的均等变换和修改，都应涵盖在本发明的范围内。
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