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4‑[3‑氯‑4‑(环丙基氨基羰基)氨基苯氧

基]‑7‑甲氧基‑6‑喹啉甲酰噻唑酮及其应用，结

构符合通式(I) 该类药

物在正常条件下药效较弱，在高自由基环境中不

稳定，能够产生具有更强药效的分子。该类药物

具有良好的药效和安全性，可用于治疗肿瘤药物

的制备。
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1.乐伐替尼酸的噻唑酮衍生物，其特征在于，具体命名为4‑[3‑氯‑4‑(环丙基氨基羰

基)氨基苯氧基]‑7‑甲氧基‑6‑喹啉甲酰噻唑烷酮，结构如式(I)所示：

2.权利要求1所述化合物或其药学上可接受的盐在制备治疗肿瘤药物中的应用。

3.治疗肿瘤药物，其特征在于有效成分为权利要求1所述化合物或其药学上可接受的

盐。

权　利　要　求　书 1/1 页

2

CN 110437223 B

2



乐伐替尼酸的噻唑酮衍生物及其应用

技术领域

[0001] 本发明属于制药领域，提供乐伐替尼酸的噻唑酮衍生物4‑[3‑氯‑4‑(环丙基氨基

羰基)氨基苯氧基]‑7‑甲氧基‑6‑喹啉甲酰噻唑酮及其应用。

背景技术

[0002] 乐伐替尼(Lenvatinib)是一种受体酪氨酸激酶(RTK)抑制剂，抑制血管内皮生长

因子的激酶活性(VEGF)的受体VEGFR1(FLT1)，VEGFR2(KDR)，和VEGFR3(FLT4)。Lenvatinib 

也抑制成纤维细胞生长因子(FGF)受体FGFR1，2，3和4，血小板衍生生长因子受体α(PDGFR

α)，  KIT，和RET9(Int  J  Cancer.2008,122,664‑671)。适用于有局部的复发或转移、进展

性、放射性碘‑难治性分化型甲状腺癌以及肝癌患者的治疗。Lenvatinib可以引起严重副作

用，包括心衰、血栓形成(动脉血栓栓塞事件)、肝损伤(肝毒性)、肾损伤(肾衰竭及损伤)、胃

肠道穿孔或胃或肠之间异常连接、心电图活动发生变化(QT间隔延长)、低血钙、伴随性头

痛、癫痫发作和视觉变化(可逆性白质脑病综合征)、严重出血(大出血)、如果患者妊娠期间

治疗会出现未出生儿风险及促甲状腺激素产生出现损伤性抑制(Oncotarget .2016 ,7: 

44545‑44557)。

[0003]

[0004] 申请人发现：乐伐替尼的衍生物乐伐替尼酸具有与乐伐替尼相似的抗肿瘤增殖活

性，但是半衰期短，药效难以持久。

发明内容

[0005] 解决的技术问题：本发明针对上述技术问题，提供乐伐替尼酸的噻唑酮衍生物及

其应用。该类药物具有与乐伐替尼相似的抗肿瘤细胞增殖活性，这种活性和肿瘤微环境的

高自由基有关。由于正常细胞自由基浓度较低，该类药物对正常细胞具有更小的毒性。具有

优异的抗癌作用和良好的安全性，可用于制备治疗肿瘤的药物。

[0006] 技术方案：乐伐替尼酸的噻唑酮衍生物，命名为4‑[3‑氯‑4‑(环丙基氨基羰基)氨

基苯氧基]‑7‑甲氧基‑6‑喹啉甲酰噻唑酮，结构符合通式(I)
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[0007]

[0008] 上述化合物或其药学上可接受的盐在制备治疗肿瘤药物中的应用。

[0009] 治疗肿瘤药物，有效成分为上述化合物或其药学上可接受的盐。

[0010] 将肿瘤细胞先用自由基清除剂N‑乙酰半胱氨酸(NAC)预处理1小时，本发明目标化

合物的抗肿瘤增殖活性显著下降，提示本发明目标化合物的抗肿瘤增殖活性和肿瘤细胞中

的自由基有关。由于正常细胞内自由基浓度较低，该类药物对正常细胞具有更小的毒性。

[0011] 有益效果：本发明获得的4‑[3‑氯‑4‑(环丙基氨基羰基)氨基苯氧基]‑7‑甲氧基‑

6‑喹啉甲酰噻唑酮，具有与乐伐替尼相似的抗肿瘤细胞增殖活性，对正常细胞具有更小的

毒性。具有优异的抗癌作用和良好的安全性，可用于制备治疗肿瘤的药物。

附图说明

[0012] 图1为目标化合物1的合成路线图；

[0013] 图2为目标化合物1对人肝癌HepG2肿瘤细胞增殖体外抑制作用示意图；

[0014] 图3为目标化合物1对人肝癌HepG2细胞皮下移植瘤的生长抑制作用示意图；

[0015] 图4为目标化合物1对人肝癌HepG2细胞皮下移植瘤的生长抑制作用‑终末瘤体质

量示意图；

[0016] 图5为目标化合物1对人肝癌HepG2细胞皮下移植瘤的生长抑制作用‑体重变化示

意图；

具体实施方式

[0017] 下面的实施例可使本专业技术人员可全面的理解本发明，但不以任何方式限制本

发明。

[0018] 实施例1：4‑[3‑氯‑4‑(环丙基氨基羰基)氨基苯氧基]‑7‑甲氧基‑6‑喹啉甲酰噻唑

酮(目标化合物)的合成，参见图1；

[0019] 1.1  4‑氯‑7‑甲氧基喹啉‑6‑甲酸甲酯(3)的合成

[0020] 7‑甲氧基‑4‑氧代‑1，4‑二氢喹啉‑6‑甲酸甲酯(2，参考文献方法合成：中国药物化

学杂志，  2015，285‑288)2 .56g置于50mL干燥茄形瓶中，向其中加入20mL二氯亚砜和3滴

DMF，  125℃下回流搅拌3h。反应结束后，旋干二氯亚砜，向其中加入100mL二氯甲烷至完全

溶解，倒入至200mL的饱和碳酸氢钠溶液当中，搅拌1h至无气泡冒出。萃取，用100mL的饱和

食盐水洗涤一次，收集有机相，通过快速柱层析(DCM:MeOH＝300:1至100:1)得到0.95  g淡

黄色固体。

[0021] 1.2  4‑[3‑氯‑4‑(环丙基氨基羰基)氨基苯氧基]‑7‑甲氧基喹啉‑6‑甲酸甲酯(5)

的合成

[0022] 称取中间体4(0.326g ,1 .44mmol，参考文献方法合成：中国药物化学杂志，2015，
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285‑288)  置于25mL干燥茄形瓶中，向其中加入10mL的DMF和无水碳酸钾(0 .398g ,

2.88mmol)，室温搅拌10min，向其中加入中间体3(0.300g,0.959mmol)，氮气保护下，置于75

℃下搅拌30h。冷却至室温，用20mL的二氯甲烷萃取两次，饱和食盐水洗涤一次，通过快速柱

层析(DCM:MeOH＝80:1)得到0.217g的白色固体。

[0023] 1.3  4‑[3‑氯‑4‑(环丙基氨基羰基)氨基苯氧基]‑7‑甲氧基喹啉‑6‑甲酸(6)的合

成

[0024] 称取中间体5(2.0g ,4 .53mmol)置于50mL的干燥茄形瓶中，向其中加入10mL的2N 

氢氧化钠溶液和10mL的甲醇溶液，置于40℃下搅拌24h至固体完全溶解。反应结束后，用  2M

的盐酸溶液调节pH至6–7，有大量淡黄色固体析出，抽滤，滤饼用10mL的甲醇洗涤，通过快速

柱层析(DCM:MeOH＝20:1)得到1.47g白色固体。1H  NMR(DMSO‑d6,400MHz) δ(ppm):8.55(s,

1H) ,8.18(s ,1H) ,8.15(d ,J＝2.6Hz,1H) ,7 .53(s ,1H) ,7 .34(d ,J＝3.5Hz,2H) ,  7 .13(s ,

1H) ,6.46(s,1H) ,5.72(s,1H) ,3.86(s,3H) ,2.51(s,1H) ,0.61(s,2H) ,0.37(s,2H) .

[0025] 1 .4  4‑[3‑氯‑4‑(环丙基氨基羰基)氨基苯氧基]‑7‑甲氧基喹啉‑6‑甲酰噻唑酮

(1)的合成

[0026] 在100mL茄形瓶中加入4‑[3‑氯‑4‑(环丙基氨基羰基)氨基苯氧基]‑7‑甲氧基喹

啉‑6‑甲酸  1.00g(2.3mmol)，二氯甲烷20mL，二环己基碳二亚胺0.531g(2.5mmol)，4‑二甲

氨基吡啶0 .315g  (2 .5mmol)，室温搅拌20min后，再加入1 ,3‑噻唑烷‑2‑酮0 .242g

(2.3mmol)，室温下继续搅拌  4h，抽滤。收集滤液，加入适量水，用二氯甲烷萃取三次，合并

有机相，并用无水硫酸钠干燥，快速柱层析(二氯甲烷：甲醇＝85：1)纯化，得到米黄色固体

0.625g，产率53％。用乙酸乙酯、石油醚打浆得到白色晶体0.512g，产率43％。

[0027] 1H  NMR(400MHz,DMSO‑D6)δ：8.61(d ,J＝5.2Hz，1H) ,8.23(d ,J＝9.1Hz,1H) ,8.14

(s,1H) ,  7.94(s,1H) ,7.45(d ,J＝2.7Hz,1H) ,7.40(s,1H) ,7.21(dd ,J＝9.1,2.7Hz,1H) ,

7 .16(d ,J＝2.6  Hz,1H) ,6.48(d ,J＝5.2Hz,1H) ,4.22(s ,2H) ,3.89(s ,3H) ,3.45(s ,2H) ,

2.54(dt,J＝10.1,3.3Hz,1H) ,  0.63(d,J＝5.2Hz,2H) ,0.39(s,2H) .

[0028] 实施例2：目标化合物体外酪氨酸激酶的抑制活性筛选

[0029] 将一系列梯度浓度的受试化合物，在室温条件下与特定浓度的酶溶液共同孵育

5min，之后加入适量的酶反应底物、ATP，启动酶反应过程，30min后，向酶反应体系中加入适

量的反应终止液和检测液，孵育1h后，在多功能酶标仪上，测定特定化合物浓度下的酶活

力，并计算不同浓度的化合物对酶活力的抑制活性，之后根据四参数方程，对不同浓度化合

物下酶活力的抑制活性进行拟合，计算出IC50值。

[0030] 表1目标化合物体外酪氨酸激酶的抑制活性(IC50，nM)

[0031] 化合物 VEGFR2(KDR) 

1 26 

乐伐替尼 4 

乐伐替尼酸 2 

[0032] 结果显示，目标化合物1的体外酪氨酸激酶的抑制活性明显低于乐伐替尼或者乐

伐替尼酸。提示目标化合物1在正常条件下，具有比较小的细胞活性。

[0033] 实施例3：目标化合物在正常环境中的稳定性考察

[0034] 100μmoL/L的目标化合物1的乙腈溶液1.0mL，加入pH  7.4的PBS缓冲溶液4.0mL，混
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合均匀，采用高效液相色谱测定目标化合物1的峰面积；室温下放置6和12小时，采用高效液

相色谱测定目标化合物1的峰面积，并与0小时的峰面积进行比较。得到相对值。

[0035] 表2目标化合物在pH  7.4的PBS缓冲溶液6小时和12小时的稳定性考察

[0036] 化合物编号 6小时 13小时 

1 92％ 85％ 

[0037] 以上实验结果显示：目标化合物1在pH  7.4的PBS缓冲溶液中比较稳定，不容易被

水解。

[0038] 实施例4：目标化合物在H2O2环境中的稳定性考察

[0039] 100μmoL/L的乐伐替尼酸的乙腈溶液1.0mL，加入pH  7.4的PBS缓冲溶液4.0mL，混

合均匀，采用高效液相色谱测定乐伐替尼酸的峰面积。

[0040] 100μmoL/L的目标化合物1的乙腈溶液1.0mL，加入250μmoL/L  H2O2的pH  7.4的PBS 

缓冲溶液4.0mL，混合均匀，采用高效液相色谱测定目标化合物1的峰面积；室温下放置0.5 

和1小时，采用高效液相色谱测定目标化合物1的峰面积，并与0小时的峰面积进行比较。得

到相对值。

[0041] 表3目标化合物在H2O2环境中的稳定性考察

[0042] 化合物编号 0.5小时 1小时 

1 51％ 25％ 

乐伐替尼酸 45％ 65％ 

[0043] 结果显示，目标化合物1在H2O2环境条件下能够快速转变为乐伐替尼酸。

[0044] 实施例5：目标化合物正常状态、预先去除自由基状态下对肿瘤细胞增殖体外抑制

作用研究

[0045] 取对数生长期人肝癌HepG2肿瘤细胞，加入0.25％胰酶消化3min，用含10％小牛血

清  RPMI‑1640悬浮细胞，计数，调细胞浓度为1×105个/mL，以100μL/孔接种于Top‑count专

用  96孔细胞培养板中，37℃，5％CO2孵育24h。然后将细胞分为实验组和对照组，实验组加

入目标化合物溶液，每一浓度均为四复孔，且每孔体积均补足200μL。各组加样后分别继续

培养72h，于培养结束前，每孔分别加入3H‑TdR  3×105Bq，用Top‑count测定各孔CPM(count 

per  minute)值。计算各实验组药物对细胞增殖的半数抑制浓度(median  inhibition 

concentration，  IC50)。

[0046] 预先去除自由基组：取对数生长期人肝癌HepG2肿瘤细胞，加入0.25％胰酶消化

3min，用含10％小牛血清RPMI‑1640悬浮细胞，计数，调细胞浓度为1×105个/mL，以100μL/

孔接种于Top‑count专用96孔细胞培养板中，37℃，5％CO2孵育24h。然后将细胞先用自由基

清除剂N‑乙酰半胱胺酸(NAC，20mmoL/L)预处理1小时，分为实验组和对照组，实验组加入目

标化合物溶液，每一浓度均为四复孔，且每孔体积均补足200μL。分别继续培养72h，于培养

结束前，每孔分别加入3H‑TdR  3×105Bq，用Top‑count测定各孔CPM(count  per  minute) 

值。

[0047] 以上实验结果显示(图2)：乐伐替尼酸对人肝癌HepG2肿瘤细胞增殖体外抑制作用

比乐伐替尼更强。本发明的实施例化合物1在正常状态对人肝癌HepG2肿瘤细胞增殖体外抑

制作用比乐伐替尼更强，但是在预先去除自由基下的对人肝癌HepG2肿瘤细胞增殖体外抑

制作用较小。
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[0048] 实施例6：目标化合物对人肝癌HepG2细胞皮下移植瘤的生长抑制作用

[0049] 选用6周龄BALB/c‑nu雌、雄各15只，取对数生长期的人肝癌HepG2细胞，以5×106

个细胞·0.2mL‑1·只‑1的浓度，接种于裸鼠右腋下部皮下。

[0050] 给药方案:成瘤模型裸鼠被分为阴性对照组、阳性对照组(乐伐替尼，30mg/kg)，低

剂量组(化合物1，15mg/kg)、中剂量组(化合物1，30mg/kg)、高剂量组(化合物1，60mg  /kg)，

分别经灌胃给药(1次/每天)，持续2周，每3天测定一次裸鼠体质量、用游标卡尺测量肿瘤长

径及短径，绘制皮下肿瘤生长曲线。末次给药24h后颈椎脱臼法处死裸鼠，剥离皮下移植瘤，

称量终末瘤体质量。

[0051] 抑制效果见图3、终末瘤体质量见图4、体重变化见图5：给药后，各组均显示出显著

的抑制肿瘤生长作用，高剂量组显示出更好的治疗作用。所有试验组裸小鼠体重没有明显

差异，但是均小于阴性对照组。

[0052] 以上实例只为说明本发明的技术构思及特点，其目的在于让熟悉此项技术的人是

能够了解本发明的内容并据以实施，并不能以此限制本发明的保护范围。凡根据本发明精

神实质所做的等效变换或修饰，都应涵盖在本发明的保护范围之内。
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图1

图2
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图3

图4

图5
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