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本发明涉及一种抗癌靶向配合物及其制备

方法和应用。所述配合物以下述通式化合物所

示： 所述配合物对多种

癌细胞具有抑制作用，特别是直肠癌，并且所述

通式化合物具有相对低的毒性。
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1.一种如式I所示的配合物，其特征在于如下所示：

其中， 选自

X和Y选自O或N，但是X和Y不同时为N； 为多齿配体。

2.根据权利要求1所述的配合物，其特征在于：所述 选自如下基团：

3.根据权利要求1或2所述的配合物，其特征在于选自下述配合物：
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4.权利要求1-3任一所述的配合物的制备方法，其特征在于包括下述步骤：

二氯双取代氨基铂与相应的 配体化合物反应。

5.一种组合物，其特征在于包括权利要求1-3任一所述的如式I所示的配合物，和药学

上可接受的助剂、载体或稀释剂。

6.根据权利要求5所述的组合物，其特征在于：其剂型选自素片、薄膜包衣片、糖衣片、

肠衣片、分散片、胶囊、颗粒剂、口服溶液或口服混悬液。

7.1-3任一所述的如式I所示的配合物用于制备治疗肿瘤或癌症药物的用途，所述肿瘤
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或癌症为胃癌、宫颈腺癌、结肠癌、肺癌、肝癌、胶质瘤、食道癌、肠癌、鼻咽癌、乳腺癌、淋巴

癌、肾癌、胰腺癌、膀胱癌、卵巢癌、子宫癌、骨癌、胆囊癌、唇癌、黑素瘤、舌癌、喉癌、血癌、前

列腺癌、脑瘤、鳞癌、皮肤癌、血管瘤、脂肪瘤、宫颈癌和甲状腺癌；优选结肠癌。
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一种抗癌靶向配合物及其制备方法和应用

技术领域

[0001] 本发明涉及药物靶向配合物领域，更具体的涉及一种抗癌靶向配合物及其制备方

法和应用。

背景技术

[0002] 顺铂作为广泛使用的抗肿瘤药物，对多种肿瘤，尤其是头颈部肿瘤及卵巢肿瘤具

有独特疗效，但顺铂的毒副作用及其致癌性，在一定程度上限制了其在临床上的应用而成

为备受关注的问题。顺铂的临床毒理已有大量研究，并证实有不少药物可拮抗顺铂的毒副

作用。顺铂的细胞毒性和遗传毒性也不容忽视，以细菌为材料进行的Ames试验，以小鼠为对

象及以鼠或人体细胞系为材料进行的微核或(和)染色体研究，证实顺铂具有杀伤细胞和诱

发基因突变，微核形成，及染色体损伤等细胞毒和遗传毒作用。顺铂对人体细胞的毒性仍需

进行广泛而深入的研究。

[0003] 1978年美国FDA批准上市的顺铂是临床上用于治疗多种癌症的首选化疗药物，并

且对骨肉瘤、子宫颈癌、乳腺癌等实体瘤有明显疗效。然而，由于顺铂的水溶性差、肿瘤选择

性低等特点导致其在临床上的应用受到很大的限制包括具有严重的毒副作用及耐药性。因

此研究开发具有肿瘤靶向性的高效低毒的新型铂类抗肿瘤药物至关重要，从而降低化疗药

物的毒副作用，提高肿瘤选择性。将具有靶向性的功能性基团引入到铂配合物中是一种有

效的研究策略。

发明内容

[0004] 本发明的目的之一在于提供了一种抗癌靶向配合物。

[0005] 本发明的另一目的在于提供含上述抗癌靶向配合物的药物组合物。

[0006] 本发明的另一目的在于提供了所述抗癌靶向配合物的制备方法。

[0007] 本发明还提供了上述抗癌靶向配合物制备抗癌药物的用途。

[0008] 为解决上述问题，本发明提供了如下技术方案：

[0009] 一种如式I所示的配合物，如下所示：

[0010]

[0011] 其 中 ， 选 自
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[0012] X和Y选自O或N，但是X和Y不同时为N； 为多齿配体。

[0013] 优选地，所述 选自如下基团：

[0014]

[0015] 更优选地，选自下述配合物：
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[0016]

[0017] 所述的配合物的制备方法，其包括下述步骤：

[0018] 二氯双取代氨基铂与相应的 配体化合物反应。

[0019] 本发明还提供一种组合物，其包括权利要求1-3任一所述的如式I所示的配合物，

和药学上可接受的助剂、载体或稀释剂。

[0020] 所述的组合物，其剂型选自素片、薄膜包衣片、糖衣片、肠衣片、分散片、胶囊、颗粒

剂、口服溶液或口服混悬液。
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[0021] 所述的如式I所示的配合物用于制备治疗肿瘤或癌症药物的用途，所述肿瘤或癌

症为胃癌、宫颈腺癌、结肠癌、肺癌、肝癌、胶质瘤、食道癌、肠癌、鼻咽癌、乳腺癌、淋巴癌、肾

癌、胰腺癌、膀胱癌、卵巢癌、子宫癌、骨癌、胆囊癌、唇癌、黑素瘤、舌癌、喉癌、血癌、前列腺

癌、脑瘤、鳞癌、皮肤癌、血管瘤、脂肪瘤、宫颈癌和甲状腺癌。

[0022] 优选地，所述肿瘤或癌症为结肠癌。

[0023] 本发明也提供了治疗肿瘤或癌症的方法(或本发明的化合物或其立体异构体、互

变异构体、药物上可接受的盐、溶剂化物或前药用于制备治疗这些疾病药物的用途)，包括

根据治疗需要，向寄主施予治疗有效量的至少一种本发明化合物，或其立体异构体、互变异

构体、药物上可接受的盐、溶剂化物或其前药。

[0024] 本发明也提供了治疗疾病的方法，包括根据治疗需要向患者施予治疗有效量的式

I配合物，其中所述疾病是胃癌、宫颈腺癌、结肠癌、肺癌、肝癌、胶质瘤、食道癌、肠癌、鼻咽

癌、乳腺癌、淋巴癌、肾癌、胰腺癌、膀胱癌、卵巢癌、子宫癌、骨癌、胆囊癌、唇癌、黑素瘤、舌

癌、喉癌、血癌、前列腺癌、脑瘤、鳞癌、皮肤癌、血管瘤、脂肪瘤、宫颈癌和甲状腺癌。优选地

为结肠癌。

[0025] 本发明也提供了治疗疾病的方法，包括根据治疗需要向患者施予治疗有效量的式

I配合物，与其它治疗试剂联合使用。

[0026] “药物上可接受的助剂、载体或稀释剂”一般指的是通常在该领域中接受的，可传

递生物活性试剂至动物，尤其是哺乳动物。配制药物上可接受载体，根据本领域普通技术人

员所熟知的许多因素。这些包括没有限制被配制的活性试剂的类型和特性；含试剂组合物

施予的受体；组合物施予途径；和定向治疗指示。药物上可接受的载体包括水性和非水性液

态媒介，以及多种固态和半固态剂型。这些载体包括许多不同组分和添加剂，除了活性试剂

之外，这些额外组分由于多种原因包含于配方中，如活性试剂、粘合剂等的稳定性，这是本

领域普通技术人员所熟知的。

[0027] 本发明式I配合物可以治疗症状的任何适合方式施予，取决于位点专一治疗或传

递药物的量。局部投药通常优选皮肤相关疾病，癌性或癌性前症状的系统性治疗，但其它传

递模式也是考虑的。例如口服施予化合物，如以片剂、胶囊、颗粒、粉末或包括糖浆剂的液体

配方形式；局部如以溶液、悬浮液、凝胶或软膏；舌下给药；脸颊地；胃肠外给药如通过皮下、

静脉注射、肌肉注射或胸骨内注射或灌注术(如无菌水或非水溶液或悬浮液)；经鼻的如通

过吸入喷雾；局部地如以乳液或软膏形式；经直肠地如以栓剂形式；或脂质体地。可施予含

非毒性、药物上可接受赋形剂或稀释剂的剂量单位配方。可以立即释放或延缓释放的形式

施予所述化合物。立即释放或延缓释放可以适合的药物组合物获得，在部分延缓释放的实

例中，使用设备如皮下移植或渗透泵。

[0028] 口服施予的示例性组合物包括悬浮液，其可含有如用于传输的微晶纤维素、作为

悬浮剂的海藻酸或海藻酸钠、作为粘度增强剂的甲基纤维素和现有技术中已知的那些甜味

剂或调味剂；立即释放的片剂可含有如微晶纤维素、磷酸二钙盐、淀粉、硬脂酸镁和/或乳糖

和/或其它赋形剂、粘合剂、膨胀剂、崩解剂、稀释剂和润滑剂如现有技术中已知的那些。本

发明化合物也可通过舌下和/或颊部施予进行口服传递，如压模、压缩或冻干片剂。示例性

组合物可包括快速溶解的稀释剂如甘露醇、乳糖、蔗糖和/或环糊精类。包含在这些配方中

也可以是高分子量赋形剂如纤维素 或聚乙烯二醇(PEG)；有助于粘膜附着的赋
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形剂如羟丙基纤维素(HPC)、羟丙甲基纤维素(HPMC)、羧甲基纤维素钠(SCMC)和/或马来酸

酐共聚物(如 )；和控制释放的试剂如聚丙烯酸共聚物(如CARBOPOL )。也

可加入润滑剂、助流剂、香料、着色剂和稳定剂有助于制备和使用。

[0029] 喷雾法或吸入施予的示例性组合物包括溶液，所述溶液可含有苄基醇或其它适合

防腐剂、提高吸收性和/或生物活性的吸收促进剂、和/或其它可溶性或分散性试剂如现有

技术中已知的那些。

[0030] 肠胃外施药的示例性组合物包括注射溶液或悬浮液，其可含有如适合的非毒性、

肠胃可接受稀释剂或溶剂，如甘露醇、1，3-丁二醇、水、格林氏溶液、等渗氯化钠溶液，或其

它适合的分散或润湿和悬浮试剂，包括合成的单或甘油二酯类，和脂肪酸包括油酸。

[0031] 直肠给药的示例性组合物包括栓剂，其可含如适合的非刺激性赋形剂，如可可脂、

合成甘油酯类或聚乙烯二醇类，在普通温度下为固体，但溶解和/或溶入肠胃内释放药物。

[0032] 治疗有效量的本发明化合物可由本领域普通技术人员确定，并对哺乳动物而言包

括示例性剂量约从0.05至1000mg/kg；1-1000mg/kg；1-50mg/kg；5-250mg/kg；250-1000mg/

kg，按照每天每千克体重的活性化合物量，其可以单一剂量或以单独的分开剂量形式施予，

如每天从1到4倍。可以理解的是，对于特别受体的特殊剂量水平和药剂频率可改变病取决

于多种因素，包括使用的特殊化合物活性、所述化合物代谢稳定性和作用长度、种族、年龄、

体重、一般健康状况、受体性别和饮食、施予模式和时间、排泄速率、药物组合和特殊疾病的

严重程度。用于治疗的优选受体包括动物，最优选哺乳种族如人类和家禽动物如狗、猫、马

及其类似物。

实施例

[0033] 下面通过实施例对本发明作进一步说明。应该理解的是，本发明实施例所述方法

仅仅是用于说明本发明，而不是对本发明的限制，在本发明的构思前提下对本发明制备方

法的简单改进都属于本发明要求保护的范围。如无特别说明，实施例中用到的所有原料和

溶剂均购自Aldrich公司。

[0034] 制备实施例1：

[0035] 氮气保护下，在反应容器中加入100mmol顺铂，200毫升无水DMF，50mmol的乙酰丙

酮，保持反应温度在60～70℃之间，TLC跟踪反应至反应结束。除去反应体系中的DMF，水洗，

过滤，固体用V水∶V石油醚＝10∶1的混合溶剂重结晶，得到淡黄色固体的下述化合物(收率

51％)。

[0036]

[0037] m/z：399.00；

[0038] 元素分析：C5H13Cl2N2O2Pt；C：15 .05％，H：3 .29％，Cl：17 .76％，N：7 .02％，O：

8.02％，Pt：48.86％。

[0039] 1H  NMR(300MHz，DMSO，ppm)：δ：4.46(s，1H，CH)；1.5(s，6H，NH3)；1.02(s，3H，CH3)；

0.99(s，3H，CH3) .
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[0040] 制备实施例2：

[0041] 以类似于实施例1的反应步骤和条件，将顺铂替换为相应的顺式-二氯(乙二胺)-

合铂，制备下述化合物，收率65％。

[0042]

[0043] m/z：424.02；

[0044] 元素分析：C7H15Cl2N2O2Pt；C：19 .75％，H：3 .57％，Cl：16 .69％，N：6 .59％，O：

7.54％，Pt：45.88％。

[0045] 1H  NMR(300MHz，DMSO，ppm)：δ：4.46(s，1H，CH)；2.91(s，4H，CH2)；1.5(s，4H，NH2)；

1.02(s，3H，CH3)；0.99(s，3H，CH3) .

[0046] 制备实施例3：

[0047] (1)氮气保护下，在反应容器中加入50mmol的1，2-环己二胺，60ml的乙醇，缓慢滴

加K2PtCl4水溶液(20mmol的K2PtCl4，30ml去离子水)，75～80℃下搅拌过夜，水洗，干燥，得

粗品化合物。

[0048] (2)氮气保护下，在反应容器中加入100mmol步骤(1)产物，200毫升无水DMF，

50mmol的乙酰丙酮，保持反应温度在70～80℃之间，TLC跟踪反应至反应结束。除去反应体

系中的DMF，水洗，过滤，固体用V水∶V石油醚＝10∶1的混合溶剂重结晶，得到淡黄色固体的下述

化合物(收率60％)。

[0049]

[0050] m/z：479.06；

[0051] 元素分析：C11H21Cl2N2O2Pt；C：27 .57％，H：4 .41％，Cl：14 .79％，N：5.84％，O：

6.68％，Pt：40.71％。

[0052] 1H  NMR(300MHz，DMSO，ppm)：δ：4.46(s，1H，CH)；2.52(s，2H，CH)；1.49～1.74(m，

4H，CH2)；1.5(s，4H，NH2)；1.11～1.21(m，4H，CH2)；1.02(s，3H，CH3)；0.99(s，3H，CH3) .

[0053] 制备实施例4：

[0054] 以类似于实施例3的反应步骤和条件，将1，2-环己二胺替换为相应的环己胺，制备

下述化合物，收率66％。
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[0055]

[0056] m/z：562.13；

[0057] 元素分析：C17H33Cl2N2O2Pt；C：36 .24％，H：5.90％，Cl：12 .58％，N：4 .97％，O：

5.68％，Pt：34.62％。

[0058] 1H  NMR(300MHz，DMSO，ppm)：δ：4.46(s，1H，CH)；2.57(m，2H，CH)；1.49～1.74(m，

8H，CH2)；1.5(s，4H，NH2)；1.44～1.46(m，4H，CH2)；1.11～1.21(m，8H，CH2)；1.02(s，3H，CH3)；

0.99(s，3H，CH3) .

[0059] 制备实施例5：

[0060] 以类似于实施例3的反应步骤和条件，将1，2-环己二胺替换为相应的联吡啶，制备

下述化合物，收率70％。

[0061]

[0062] m/z：520.01；

[0063] 元素分析：C15H15Cl2N2O2Pt；C：34 .57％，H：2.89％，Cl：13 .60％，N：5.36％，O：

6.14％，Pt：37.43％。

[0064] 1H  NMR(300MHz，DMSO，ppm)：δ：8.78(d，2H，CH)；8.59(d，2H，CH)；7.57(d，2H，CH)；

7.09(d，2H，CH)；4.46(s，1H，CH)；1.02(s，3H，CH3)；0.99(s，3H，CH3) .

[0065] 生物活性实施例：

[0066] 毒性实验：

[0067] 选用健康昆明种小鼠，由广东药科大学实验中心提供。小鼠饲养于无毒塑料盒内，

每盒5只，雌、雄分笼，每天换1次垫料，自由摄食和饮水，室温保持18-20℃，自然光照。药物

以0.9％氯化钠水溶液溶解，受试物剂量以mg/kg表示。按以下剂量腹腔注射给药，给药容积

为0.1mL/10g，按照如下剂量给药：50、100、150、200、300mg/kg。给药后每天观察记录动物的

外观、精神、饮食、睡眠、活动情况以及逐日死亡分布，连续观察10天，按Bliss法计算LD50。
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高浓度组给药后，小鼠精神萎靡，死前粪便不成形，消瘦，竖毛，抱团萎缩不动。

[0068]

[0069] 由上表可以看出，本发明的式I配合物具有较低毒性。

[0070] 式I配合物对肿瘤细胞的抑制作用：

[0071] 取对数生长期细胞，消化、计数，接种于96孔培养板中，每孔100μL。培养24h后，以

不同浓度复合物处理肿瘤细胞。药物作用72h后，去上清，每孔加入100μL  MTT(1mg/mL)，继

续培养4h，弃上清，每孔加入100μL  DMSO，振荡混匀，用酶标仪在570nm处测定吸光度值。计

算抑制率。计算公式：抑制率(％)＝(对照组吸光度值-给药组吸光度值)/(对照组吸光度

值-空白组吸光度值)×100％。采用IC50计算软件(中国药科大学)求出半数抑制浓度

(IC50)。表中数据的单位是μmol/L。

[0072] 实验肿瘤株包括人胃癌细胞BGC、人宫颈腺癌细胞HeLa、人结肠癌细胞HCT116。细

胞购自广东省微生物菌种保藏中心细胞库。实验结果如下表所示。

[0073]
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