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本发明提供了一种5‑氟尿嘧啶衍生物及其

抗肿瘤用途，属于化药领域。该5‑氟尿嘧啶衍生

物的结构如式I所示。本发明提供的化合物能够

有效抑制鳞状细胞癌的增殖，并且，其中化合物

3a的抑制效果明显优于5‑氟尿嘧啶。本发明为制

备预防和/或治疗鳞状细胞癌的药物提供了一种

新的选择。
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1.式I所示化合物、其药学上可接受的盐：

其中，R1为氢或 R2为氢或 且R1和R2

不同时为氢。

2.根据权利要求1所述的化合物、其药学上可接受的盐，其特征在于：所述化合物为以

下化合物之一：

3.一种制备权利要求1‑2任一项所述化合物的方法，其特征在于：所述方法包括以下步

骤：
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化合物4与化合物1反应，分离纯化，得到式I所示化合物。

4.一种抗肿瘤的药物组合物，其特征在于：它是以权利要求1‑2任一项所述化合物为活

性成分，加上药学上可接受的辅料制备而成的制剂。

5.根据权利要求4所述的药物组合物，其特征在于：所述制剂为口服制剂或注射制剂。

6.权利要求1‑2任一项所述化合物在制备抗肿瘤的药物中的用途。

7.根据权利要求6所述的用途，其特征在于：所述肿瘤为鳞状细胞癌。

8.根据权利要求7所述的用途，其特征在于：所述鳞状细胞癌为头颈部鳞状细胞癌。

9.根据权利要求8所述的用途，其特征在于：所述头颈部鳞状细胞癌为口腔鳞状细胞

癌。

10.根据权利要求9所述的用途，其特征在于：所述口腔鳞状细胞癌为舌鳞状细胞癌。
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一种5‑氟尿嘧啶衍生物及其抗肿瘤用途

技术领域

[0001] 本发明属于化药领域，具体涉及一种5‑氟尿嘧啶衍生物及其抗肿瘤用途。

背景技术

[0002] 口腔颌面部恶性肿瘤是头颈部常见的恶性肿瘤，其中约90％以上为口腔鳞状细胞

癌(oral  squamouscell  carcinoma，OSCC)，是全球第八大恶性肿瘤。OSCC通常发现和确诊

时间较晚，具有早期转移、术后复发率高、预后不佳等特点，导致OSCC死亡率居高不下。90％

的早期OSCC患者采用单一手术治疗可以治愈，但是在确诊患者中，早期病例却不足10％；此

外，70％以上的OSCC患者进行根治性手术治疗的术后常伴有容貌畸形和功能障碍等多种并

发症。开发出能够有效治疗OSCC的药物具有重要意义。

[0003] 文献(黑龙江医药科学，2009年2月，第32卷，第1期)报道了5‑氟尿嘧啶能诱导口腔

鳞状细胞癌细胞的凋亡。但是，5‑氟尿嘧啶的抗肿瘤活性还无法满足临床需求，有待进一步

提高。

发明内容

[0004] 本发明的目的在于提供一种5‑氟尿嘧啶衍生物及其抗肿瘤用途。

[0005] 本发明提供了式I所示化合物、其药学上可接受的盐、其立体异构体：

[0006]

[0007] 其中，R1为氢或 R2为氢或 且R1

和R2不同时为氢。

[0008] 进一步地，所述化合物为以下化合物之一：
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[0009]

[0010] 本发明还提供了一种制备上述化合物的方法，所述方法包括以下步骤：

[0011]

[0012] 化合物4与化合物1反应，分离纯化，得到式I所示化合物。

[0013] 本发明还提供了一种抗肿瘤的药物组合物，它是以上述化合物为活性成分，加上

药学上可接受的辅料制备而成的制剂。

[0014] 进一步地，所述制剂为口服制剂或注射制剂。

[0015] 本发明还提供了上述化合物在制备抗肿瘤的药物中的用途。

[0016] 进一步地，所述肿瘤为鳞状细胞癌。

[0017] 进一步地，所述鳞状细胞癌为头颈部鳞状细胞癌。

[0018] 进一步地，所述头颈部鳞状细胞癌为口腔鳞状细胞癌。

[0019] 进一步地，所述口腔鳞状细胞癌为舌鳞状细胞癌。

[0020] 实验结果表明，本发明提供的化合物能够有效抑制鳞状细胞癌的增殖，并且，其中

化合物3a的抑制效果明显优于5‑氟尿嘧啶。本发明为制备预防和/或治疗鳞状细胞癌的药

物提供了一种新的选择。

[0021] 显然，根据本发明的上述内容，按照本领域的普通技术知识和惯用手段，在不脱离

本发明上述基本技术思想前提下，还可以做出其它多种形式的修改、替换或变更。

[0022] 以下通过实施例形式的具体实施方式，对本发明的上述内容再作进一步的详细说

明。但不应将此理解为本发明上述主题的范围仅限于以下的实例。凡基于本发明上述内容

说　明　书 2/4 页

5

CN 115850190 B

5



所实现的技术均属于本发明的范围。

附图说明

[0023] 图1：各化合物对鳞状细胞癌细胞HN30，HN12，Cal‑27，HSC‑3的增殖抑制能力。

[0024] 图2：化合物3a对HN30和Cal27细胞的IC50值。

[0025] 图3：化合物1对HN30和Cal27细胞的IC50值。

具体实施方式

[0026] 本发明所用原料可通过购买市售产品获得，也可按照本领域常规的方法制备得

到。

[0027] 实施例1：制备化合物3a、3b、3c

[0028]

[0029] 将等量5‑氟尿嘧啶(即化合物1，2mmol)和氢化钠(2mmol)，过量化合物4(6mmol)溶

于5mL  N,N‑二甲基甲酰胺(DMF)中，加热回流反应，通过TLC监测直至反应结束，加水淬灭反

应，用二氯甲烷萃取水相3次，合并有机相，用无水硫酸钠干燥，减压旋蒸除去有机溶剂，通

过快速柱层析分离纯化依次得到化合物3a、3b、3c，总收率为40％。

[0030] 化合物3a分析数据：1H  NMR(DMSO‑d6,600MHz)δ9.92(s,1H) ,9.89(s,1H) ,8.13(d,
J＝6.6Hz,1H) ,7.48‑7.44(m,4H) ,7.28‑7.22(m,4H) ,4.10(t,J＝7.4Hz,2H) ,3.97(t,J＝

6.7Hz,2H) ,2.70(t,J＝6.8Hz,2H) ,2.55(t,J＝7.4Hz,2H) ,2.02(q,J＝3.1Hz,6H) ,1.81(t,

J＝2.9Hz,12H) ,1.74‑1.67(m,12H) .LRMS  calcd  for  C42H49FN4O4[M+Na]+715.36,found 

715.36.

[0031] 化合物3b分析数据：1H  NMR(DMSO‑d6,600MHz)δ11 .78(s ,1H) ,9.94(s ,1H) ,8.02
(d ,J＝7.0Hz,1H) ,7.49‑7.43(m,2H) ,7.29‑7.23(m,2H) ,3.90(t,J＝6.7Hz,2H) ,2.70(t,J
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＝6 .7Hz ,2H) ,2 .03(p ,J＝3 .1Hz ,3H) ,1 .82(d ,J＝3 .3Hz ,6H) ,1 .75‑1 .68(m ,6H) .LRMS 

calcd  for  C23H26FN3O3[M+Na]+434.19,found  434.18.

[0032] 化合物3c分析数据：1H  NMR(DMSO‑d6,600MHz)δ11.09(d ,J＝4.0Hz,1H) ,9.90(s,

1H) ,7.84(t,J＝5.0Hz,1H) ,7.49‑7.43(m,2H) ,7.28‑7.23(m,2H) ,4.06(t,J＝7.5Hz,2H) ,

2.56(t,J＝7.5Hz,2H) ,2.04(p,J＝3.4Hz,3H) ,1.83(d ,J＝3.1Hz,6H) ,1.75‑1.69(m,6H)

.LRMS  calcd  for  C23H26FN3O3[M+Na]+434.19,found  434.19.

[0033] 以下通过实验例证明本发明的有益效果。

[0034] 实验例1：化合物对鳞状细胞癌细胞的增殖抑制作用

[0035] 1.实验方法

[0036] 鳞状细胞癌细胞系：HN30，HN12，Cal‑27，HSC‑3。

[0037] 受试化合物：化合物3a、3b、3c；化合物1(即5‑氟尿嘧啶)。

[0038] 实验操作如下：以上4种肿瘤细胞系均在37度5％CO2的标准化培养箱中进行培养；

取对数生长期的细胞进行消化，计数，以96孔板每孔3000细胞的数量进行种板，于细胞培养

箱中贴壁培养过夜；受试化合物用DMSO以10mM的浓度配置储存液，处理细胞之前依次稀释

(0，1.25，2.5，5，10uM)，对照组按照最高浓度的DMSO含量添加；于细胞培养箱中连续培养48

小时，用CCK8细胞增殖试剂盒进行测定，以此检测各个化合物对4种肿瘤细胞增殖能力的影

响。同时，针对化合物3a和化合物1的实验结果进行分析，计算其IC50值，从而对比两种化合

物对肿瘤细胞增殖影响。

[0039] 2.实验结果

[0040] 结果如图1‑图3所示。可以看出，化合物3a的抗肿瘤细胞增殖能力明显高于化合物

1、3b和3c；此外，化合物1在更高浓度范围内显示出更高的抗肿瘤活性，然而3b和3c的抗肿

瘤活性没有明显提升。进一步比较化合物1和化合物3a的IC50结果发现(图2和图3)，化合物

3a的IC50值明显低于化合物1的IC50值，比如对于HN30和Cal27细胞，化合物3a的IC50值分别

是7.091uM和6.536uM，而化合物1的IC50值分别是21.72uM和22.78uM。

[0041] 上述实验结果表明，本发明提供的化合物能够有效抑制鳞状细胞癌的增殖，并且，

其中化合物3a的抑制效果明显优于5‑氟尿嘧啶。
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图1

图2
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图3
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