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一种含氨基吡啶的嘧啶类化合物及其应用

(57)摘要

本发明涉及一种含氨基吡啶的嘧啶类化合

物，该化合物的化学结构如下所示。本发明所述

化合物对人宫颈癌细胞HeLa、人前列腺癌细胞

PC‑3、人结肠癌细胞HCT116以及人乳腺癌细胞

MDA‑MB‑231的抑制效果显著，可用于制备抗肿瘤

药物。
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1.一种含氨基吡啶的嘧啶类化合物，该化合物的化学结构如下所示：

。

2.根据权利要求1所述的一种含氨基吡啶的嘧啶类化合物，其特征在于，所述的化合物

由以下方法制得：

（1）将2-氨基吡啶溶于四氢呋喃中，按2-氨基吡啶的摩尔量加入2摩尔倍的氢化钠室温

反应30分钟，再按2-氨基吡啶的摩尔量加入1.1摩尔倍的2,4-二氯嘧啶继续室温反应24小

时，反应液用稀盐酸调节pH至中性，加入乙酸乙酯进行萃取，取有机相用无水硫酸钠干燥，

脱溶，柱层析分离提纯出，得到2-氯-N-嘧啶-4-基）-吡啶-2-基胺；

（2）取步骤（1）得到的（2-氯嘧啶-4-基）-吡啶-2-基胺与所述（2-氯嘧啶-4-基）-吡啶-

2-基胺的1.2摩尔倍的磺胺溶于乙二醇甲醚中，在盐酸催化下，120℃反应20小时，反应液用

乙酸乙酯进行萃取，取有机相用无水硫酸钠干燥，脱溶，柱层析分离提纯即得所述的含氨基

吡啶的嘧啶类化合物。

3.权利要求1或2所述的含氨基吡啶的嘧啶类化合物在制备抗肿瘤药物中的应用。

4.根据权利要求3所述的应用，其特征在于，所述的肿瘤为宫颈癌、前列腺癌、结肠癌或

乳腺癌。
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一种含氨基吡啶的嘧啶类化合物及其应用

技术领域

[0001] 本发明涉及杂环化合物，具体涉及含氨基吡啶杂环的嘧啶类化合物，该化合物具

有抗肿瘤活性，适用于制备抗肿瘤药物。

背景技术

[0002] 恶性肿瘤是严重危害人类健康的一类重大疾病，目前已超越心血管疾病，成为全

球死亡率最高的疾病，而攻克恶性肿瘤仍然是现代医学的一个巨大挑战。近年来，随着对细

胞致癌研究的不断深入，恶性肿瘤细胞内关于信号转导、周期调控、凋亡诱导、血管生成等

各种基本生命活动机制正在被逐步阐明。然而现今临床上使用的抗肿瘤药物虽然具有一定

疗效，但仍然存在选择性差、毒副作用大、易出现耐药性等问题，因此，寻找高效、高选择性

和低毒广谱的抗癌药物是目前抗癌药物开发的主要方向。

[0003] 嘧啶类衍生物是一类重要的杂环化合物，含有嘧啶结构的化合物常常具有抗癌、

抗炎、抗菌等广泛的生物活性。该类化合物已成为药学领域科研工作者研究的热点，尤其是

在抗肿瘤药物方面的应用，例如：近年来上市的抗肿瘤药物替吉奥、伊马替尼、玻玛西林、帕

博西尼等均含有嘧啶结构片段。公开号为WO  03/018022A1专利申请的实施例7公开了一种

3-[4-(5-叔丁基异噁唑-3-基氨基)-嘧啶-2-基氨基]苯基磺酰基胺，该化合物对蛋白激酶

CDK1-4具有抑制作用，具有治疗结肠癌、肺癌、宫颈癌的效果。但是上述化合物抑制宫颈癌，

前列腺癌，结肠癌或乳腺癌细胞增殖的效果仍不够理想。

发明内容

[0004] 本发明所要解决的技术问题是提供一种含氨基吡啶杂环的嘧啶类化合物，该化合

物对人宫颈癌细胞HeLa、人前列腺癌细胞PC-3、人结肠癌细胞HCT116以及人乳腺癌细胞

MDA-MB-231的抑制效果显著。

[0005] 本发明解决上述技术问题的方案如下：

[0006] 一种含氨基吡啶的嘧啶类化合物，其化学结构如下所示：

[0007]

[0008] 上述含氨基吡啶的嘧啶类化合物的具体名称为N2-(4-氨基磺酰基苯基)-N4-(吡

啶-2-基)-2,4-二氨基嘧啶。

[0009] 上述含氨基吡啶的嘧啶类化合物由以下方法制得：

[0010] (1)将2-氨基吡啶溶于四氢呋喃中，按2-氨基吡啶的摩尔量加入2摩尔倍的氢化钠

室温反应30分钟，再按2-氨基吡啶的摩尔量加入1.1摩尔倍的2,4-二氯嘧啶继续室温反应

24小时，反应液用稀盐酸调节pH至中性，加入乙酸乙酯进行萃取，取有机相用无水硫酸钠干

燥，脱溶，柱层析分离提纯出，得到2-氯-N-(吡啶-2-)嘧啶-4-胺；
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[0011] 上述步骤(1)的化学反应式如下式如下：

[0012]

[0013] (2)取步骤(1)得到的2-氯-N-(吡啶-2-)嘧啶-4-胺与1.2摩尔倍的4-氨基苯基磺

酰胺溶于乙二醇甲醚中，在盐酸催化下，120℃反应20小时，反应液用乙酸乙酯进行萃取，取

有机相用无水硫酸钠干燥，脱溶，柱层析分离提纯即得所述的含氨基吡啶的嘧啶类化合物；

[0014] 上述步骤(2)的化学反应式如下式如下：

[0015]

[0016] 上述合成含氨基吡啶的嘧啶类化合物方法的工艺路线如下：

[0017]

[0018] 本发明所述含氨基吡啶的嘧啶类化合物对人宫颈癌细胞HeLa、人前列腺癌细胞

PC-3、人结肠癌细胞HCT116以及人乳腺癌细胞MDA-MB-231的抑制效果显著，可用于制备抗

肿瘤药物。

附图说明

[0019] 图1为本发明所述含氨基吡啶的嘧啶类化合物核磁共振的氢谱图。

[0020] 图2为本发明所述含氨基吡啶的嘧啶类化合物核磁共振的碳谱图。

具体实施方式

[0021] 实施例1(合成所述含氨基吡啶的嘧啶类化合物)

[0022] (1)合成中间体2-氯-N-(吡啶-2-)嘧啶-4-胺：

[0023] 将2.0mmol  2-氨基吡啶加入15ml无水四氢呋喃中，室温下边搅拌边加入4.0mmol

氢化钠，反应30分钟后，加入2.2mmol  2,4-二氯嘧啶，继续在室温下搅拌反应24小时，TLC检

测，反应结束后，向反应液中滴加稀盐酸调节pH至中性，再将反应液倾入100mL水中，用乙酸

乙酯(100mL×3)萃取，静置分液，有机相用饱和食盐水(80mL×3)洗涤，然后用无水硫酸钠

干燥，抽滤，减压除去乙酸乙酯得白色固体，将固体用石油醚：乙酸乙酯进行柱层析得到白

色固体粉末0.165克，收率40％；对柱层析得到白色固体粉末采用核磁共振氢谱方法进行鉴

定，结果显示该白色固体粉末为2 -氯 - N - (吡啶 - 2 -) 嘧啶 - 4 -胺，其结构式为
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[0024] (2)合成含氨基吡啶的嘧啶类化合物

[0025] 将1.0mmol步骤(1)中间体2-氯-N-(吡啶-2-)嘧啶-4-胺、1.2mmol  4-氨基苯基磺

酰胺以及0.1ml盐酸加入5ml乙二醇甲醚中，加热升温至120℃反应15-20小时，TLC检测，反

应结束后，将反应液倾入100mL水中，用乙酸乙酯(100mL×3)萃取，静置分液，有机相用饱和

食盐水(80mL×3)洗涤，然后用无水硫酸钠干燥，抽滤，减压除去乙酸乙酯得白色固体，将固

体用石油醚：乙酸乙酯进行柱层析得到白色固体粉末0.205克，mp  251.6–252.2℃。

[0026] 将所得到的白色固体采用核磁共振谱、高分辨质谱进行鉴定，鉴定结果为：1H  NMR

(400MHz,DMSO-d6)δ:7.03(t,J＝5.8Hz,2H,ArH) ,7.17(s,2H,NH2) ,7.75(dd ,J1＝8.4Hz,J2

＝19.6Hz,3H,ArH) ,7.95–8.01(m,3H,ArH) ,8.20(d,J＝6.0Hz,1H,ArH) ,8.32(d,J＝4.4Hz,

1H,ArH) ,9.68(s ,1H,NH) ,9.99(s ,1H,NH) .13C  NMR(100MHz,DMSO-d6)δ:159.96,159.36,

157 .33 ,153 .59 ,148 .12 ,144 .39 ,138 .21 ,136 .13 ,126 .84 ,118 .29 ,118 .02 ,113 .96 ,

100.94.HRMS(ESI)m/z:calcd  for  C15H14N6O2S[M+H]+343.0977,found  343.0970.由上述鉴

定结果可知，所得白色固体为N2-(4-氨基磺酰基苯基)-N4-(吡啶-2-基)-2,4-二氨基嘧啶

(IV)，其结构式为 经计算本例所述方法的产率为60％。

[0027] 实施例2(抗肿瘤活性研究)

[0028] 本发明所述化合物的体外抗肿瘤活性采用如下方法测试所证明。这些效果表明本

发明化合物可用于治疗癌症，特别是治疗实体肿瘤，如宫颈癌，前列腺癌，结肠癌以及乳腺

癌。具体测试方法如下：

[0029] 采用MTT法检测实施例1所制备的含氨基吡啶的嘧啶类化合物(IV)的体外抗肿瘤

活性。收集对数期细胞，调整细胞悬液浓度，以4×103-5×103个/mL接种于96孔板，孵育12-

24h。待细胞贴壁后，加入不同浓度的药物，设置0.3，1，3，10，30，100μmol/l共6个浓度梯度，

每个浓度4个复孔。置37℃、5％CO2培养箱，开始计时培养。在加药48h后取出96孔板，每孔加

入5mg/mL  MTT溶液20μL，37℃继续培养4h。然后，小心吸弃孔内上清液，每孔加入150μL 

DMSO，震荡10min，使结晶物溶解。选择570nm波长在酶联免疫检测仪上测定各孔吸光度值

(OD值)。最后进行数据统计，以OD值(570nm)为纵轴，处理时间为横轴，描绘药物对细胞生长

的抑制作用效果。按下列公式计算抑制率，抑制率＝(1-加药组OD值/对照组OD值)×100％。

用GraphPad  Prism软件计算半数抑制量IC50。

[0030] 所测活性结果如表1所示：

[0031] 表1目标化合物(IV)的抗肿瘤活性

[0032]

[0033] 阳性对照品和对照品(5-氟尿嘧啶)分别与样品IV比较，***P<0.001

[0034] 上表中的阳性对照品是公开号为WO  03/018022A1专利申请实施例7中所公开的化
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合物3-[4-(5-叔丁基异噁唑-3-基氨基)-嘧啶-2-基氨基]苯基磺酰基胺，该化合物的合成

路线及方法如下：

[0035]

[0036] 将2.0mmol  5-叔丁基异噁唑-3-胺加入15ml无水四氢呋喃中，室温下边搅拌边加

入4.0mmol氢化钠，反应30分钟后，加入2.2mmol  2,4-二氯嘧啶，继续在室温下搅拌反应24

小时，TLC检测，反应结束后，向反应液中滴加稀盐酸调节pH至中性，再将反应液倾入100mL

水中，用乙酸乙酯(100mL×3)萃取，静置分液，有机相用饱和食盐水(80mL×3)洗涤，然后用

无水硫酸钠干燥，抽滤，减压除去乙酸乙酯得白色固体，将固体用石油醚：乙酸乙酯进行柱

层析得到白色固体粉末0.120克。将1mmol的上述中间体Ⅵ及1mmol的3-氨基苯基磺酰胺加

入5ml乙二醇甲醚中，加热升温至120℃反应15小时，反应结束后，将反应液倾入100mL水中，

用乙酸乙酯(100mL×3)萃取，静置分液，有机相用饱和食盐水(80mL×3)洗涤，然后用无水

硫酸钠干燥，抽滤，减压除去乙酸乙酯得白色固体，将固体用石油醚：乙酸乙酯进行柱层析

得到白色固体粉末0.132克。

[0037] 将所得到的白色固体采用核磁共振谱进行鉴定，鉴定结果为：1H  NMR(400MHz ,

DMSO-d6)δ:1.28(s,9H,3×CH3) ,6.53(d,J＝5.2Hz,1H,ArH) ,6.64(s,1H,ArH) ,7.16(s,2H,

NH2) ,7.68(s,1H,ArH) ,7.71(s,1H,ArH) ,7.88(s ,1H,ArH) ,7.92(s ,1H,ArH) ,8.13(d ,J＝

5.6Hz,1H,ArH) ,9.12(s,1H,NH) ,10.14(s,1H,NH) .13C  NMR(100MHz,DMSO-d6)δ:180.11,

160.00,159.48,159.18,157.82,152.96,136.84,132.78,99.17,98.20,94.06,28.73.

[0038] 由上述鉴定结果可知，所得白色固体为3-[4-(5-叔丁基异噁唑-3-基氨基)-嘧啶-

2-基氨基]苯基磺酰基胺(Ⅶ)，其结构式为 经计算本例所述方法

的产率为34％。

[0039] 上述体外实验结果显示，含氨基吡啶的嘧啶类化合物(IV)对HeLa，MDA-MB-231，

HCT116，和PC-3四种人类肿瘤细胞具有较强的抑制作用，效果均明显优于阳性对照品和对

照药品的抑制活性。
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图1
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图2
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