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(57)摘要

本发明公开了一种含有化学式1所示结构的

化合物、其药学上可接受的盐、其溶剂合物、其药

学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型的应用，

特别是在制备靶向ErbB2突变体的抑制药物中的

应用。本发明所提供的化合物对ErbB2突变体具

有抑制活性，能够有效抑制ErbB2突变肿瘤细胞

的增殖。
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1.一种含有化学式1所示结构的化合物、其药学上可接受的盐、其溶剂合物、其药学上

可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型在制备靶向ErbB2突变体抑制药物中的应用；

其中，R1为卤素或C1‑C6烷烃；

R2为

各个R3独立地为

n为1或2；

G为N或C‑CN。

2.如权利要求1所述的应用，其特征在于，所述含有化学式1所示结构的化合物、其药学

上可接受的盐、其溶剂合物、其药学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型中，

R1为卤素或C1‑C6烷烃；

R2为
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各个R3独立地为

n为1或2；

G为N或C‑CN。

3.如权利要求1所述的应用，其特征在于，所述含有化学式1所示结构的化合物、其药学

上可接受的盐、其溶剂合物、其药学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型中，

R1为卤素或C1‑C6烷烃；

R2为

各个R3独立地为

n为1或2；

G为N或C‑CN。

4.一种含有化学式1所示结构的化合物、其药学上可接受的盐、其溶剂合物、其药学上

可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型在制备治疗或预防ErbB2突变体相关疾病的药物中的应

用；
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其中，R1为卤素或C1‑C6烷烃；

R2为

各个R3独立地为

n为1或2；

G为N或C‑CN。

5.如权利要求4所述的应用，其特征在于，所述含有化学式1所示结构的化合物、其药学

上可接受的盐、其溶剂合物、其药学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型中，

其中，R1为卤素或C1‑C6烷烃；

R2为
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各个R3独立地为

n为1或2；

G为N或C‑CN。

6.如权利要求4所述的应用，其特征在于，所述含有化学式1所示结构的化合物、其药学

上可接受的盐、其溶剂合物、其药学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型中，

R1为卤素或C1‑C6烷烃；

R2为

各个R3独立地为

n为1或2；

G为N或C‑CN。

7.如权利要求1或4所述的应用，其特征在于，所述化学式1中，R1为卤素时，所述卤素为

Cl；R1为C1‑C6烷烃时，所述C1‑C6烷烃为甲基；

和/或，

n为1时，R3为
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优选为

n为2时，R3为两个邻位基团，其中之一为 另一个基团为

优 选 为

和/或，R2为

较佳地，所述含有化学式1所示结构的化合物选自(R,Z)‑N‑(4‑((4‑([1 ,2 ,4]三唑并

[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯基)氨基)‑7‑乙氧基喹唑啉‑6‑基)‑2‑氟‑3‑(1‑甲基吡

咯‑2‑基)丙烯酰胺、拉帕替尼、妥卡替尼、吡咯替尼、来那替尼、
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中的

一种或几种。

8.如权利要求1～7任一项所述的应用，其特征在于，所述ErbB2突变体的突变类型包含

D769H、D769Y、R896C、V777L、G766>VC和A775_G776insYVMA中的一种或多种。

9.如权利要求8所述的应用，其特征在于，所述ErbB2突变类型为D769H、D769Y、R896C、

V777L、G766>VC或A775_G776insYVMA，所述含有化学式1所示结构的化合物为(R,Z)‑N‑(4‑

((4‑([1 ,2 ,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯基)氨基)‑7‑乙氧基喹唑啉‑6‑

基)‑2‑氟‑3‑(1‑甲基吡咯‑2‑基)丙烯酰胺；

或，所述ErbB2突变体类型为D769H、D769Y、R896C、V777L或A775_G776insYVMA，所述含

有化学式1所示结构的化合物为拉帕替尼；

或，所述ErbB2突变体类型为D769H、D769Y、R896C或V777L，所述含有化学式1所示结构

的化合物为妥卡替尼；

或，所述ErbB2突变体类型为D769H、D769Y、R896C或V777L，所述含有化学式1所示结构

的化合物为吡咯替尼；

或，所述ErbB2突变体类型为D769H、D769Y、R896C或V777L，所述含有化学式1所示结构

的化合物为来那替尼；

或，所述的rbB2突变体类型为D769H、D769Y、R896C或V777L，所述的含有化学式1所示结

构的化合物为以下结构中的任一种：
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10.如权利要求4～6任一项所述的应用，其特征在于，所述ErbB2突变相关疾病为ErbB2

突变型癌症；

所述ErbB2突变型癌症优选包含乳腺癌、结肠癌、头颈部癌症、膀胱癌、胃癌、卵巢癌、肝

癌或肺癌；

所述肺癌进一步优选为非小细胞肺癌。

11.如权利要求4～6任一项所述的应用，其特征在于，所述治疗为抑制肿瘤转移和/或
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增长。

12.如权利要求1～11任一项所述的应用，其特征在于，所述的药物还包括药学上可接

受的载体。

13.如权利要求1～11任一项所述的应用，其特征在于，所述含有化学式1所示结构的化

合物为所述药物的唯一活性成分，或者，与其他ErbB2突变抑制剂或治疗癌症的药物共同作

为活性成分。

14.如权利要求1～11任一项所述的应用，其特征在于，所述的药物中所述含有化学式1

所示结构的化合物的含量为达到治疗有效量的含量。
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一种化合物在制备靶向ErbB2突变体的抑制药物中的应用

技术领域

[0001] 本发明涉及生物医药领域，具体涉及一种化合物在制备靶向ErbB2突变体的抑制

药物中的应用。

背景技术

[0002] ErbB2基因扩增/蛋白过表达(称为ErbB2阳性)为ErbB2活化的常见机制，过去20年

的研究已经确认，ErbB2蛋白的过表达，无论是通过基因扩增还是通过转录失活，其经常与

各种实体肿瘤的致癌有关。在临床上，ErbB2阳性的肿瘤如：乳腺癌、胃癌、食道癌、卵巢癌、

子宫内膜癌、结直肠癌、肺癌等，其中，在乳腺癌、胃癌瘤中，ErbB2的表达量相对更高。ErbB2

作为一种致癌的驱动因子，是乳腺癌和胃癌中公认的治疗靶点。

[0003] 随着人类对癌症基因组图谱的不断认识，ErbB2的周期性体细胞突变已经被识别

出，通常发生在没有基因扩增的情况下。与BRAF或KRAS等其他突变致癌基因不同，没有单一

突变等位基因占主导地位，突变的精确分布因肿瘤类型而异(Nature ,2018 ,554(7691):

189‑194.)。ErbB2突变在几种肿瘤类型中以低频率发生，特别是在乳腺癌(3％)、结肠癌(2‑

3％)和肺癌(2‑3％)中。其他的人类肿瘤类型也被报道含有ErbB2突变，包括头颈部癌症，膀

胱癌，胃癌，卵巢癌，肝癌(Oncotarget,2018,9(11):9741‑9750)。另外，有报道称一些ErbB2

阳性的患者会对抗ErbB2治疗有耐药性。

[0004] 多种耐药机制表明，ErbB2的突变是一个关键的机制。ErbB2的突变激活可由三种

体细胞分子改变引起：激酶域的插入和错义突变、细胞外域的错义突变、或细胞外域的缺失

突变，从而导致ErbB2的截断形式(J  Clin  Oncol,2020)。或许部分由于缺乏有效的靶向治

疗的原因，与其他致癌驱动因素相比，ErbB2突变的预后更差。

[0005] 肺癌是最常被诊断的癌症之一，以ErbB2突变为致癌驱动因素，在非小细胞肺癌

(NSCLC)中发生率为2‑3％，在EGFR/ALK/ROS1三阴性NSCLC中则可达6.7％(BMC  Cancer 

2016；16:828)。虽然ErbB2突变在肺腺癌中是一种罕见的突变，但是鉴于肺腺癌的庞大基

数，仍然有着潜在的临床意义。有文献报道，患有ErbB2突变型的肺癌患者治疗过程中脑转

移的发生率高于KRAS突变型患者(28％vs .8％)，且有高于EGFR突变型患者的趋势(28％

vs.16％)(Cancer,2019Aug  30.)。

[0006] CN109422755A公开了能够有效抑制未突变的ErbB2的一类化合物，但由于ErbB2突

变导致其结构改变，从而使ErbB2突变体对ErbB2抑制剂产生耐药性，因此急需一种靶向

ErbB2突变体的有效抑制剂。

发明内容

[0007] 本发明所要解决的技术问题是为克服现有技术中缺乏靶向ErbB2突变体的有效抑

制剂的缺陷，提供一种化合物在制备靶向ErbB2突变体的抑制药物中的应用。

[0008] 本发明所提供的技术方案之一为：一种含有化学式1所示结构的化合物、其药学上

可接受的盐、其溶剂合物、其药学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型在制备靶向ErbB2突
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变体抑制药物中的应用；

[0009]

[0010] 其中，R1为卤素或C1‑C6烷烃；

[0011] R2为

[0012] 各个R3独立地为

[0013] n为1或2；

[0014] G为N或C‑CN。

[0015] 某一实施方案中，所述含有化学式1所示结构的化合物、其药学上可接受的盐、其

溶剂合物、其药学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型中，

[0016] R1为卤素或C1‑C6烷烃；

[0017] R2为
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[0018] 各个R3独立地为

[0019] n为1或2；

[0020] G为N或C‑CN。

[0021] 某一实施方案中，所述含有化学式1所示结构的化合物、其药学上可接受的盐、其

溶剂合物、其药学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型中，

[0022] R1为卤素或C1‑C6烷烃；

[0023] R2为

[0024] 各个R3独立地为

[0025] n为1或2；

[0026] G为N或C‑CN。

[0027] 本发明所提供的技术方案之一为：一种含有化学式1所示结构的化合物、其药学上

可接受的盐、其溶剂合物、其药学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型在制备治疗或预防

ErbB2突变体相关疾病的药物中的应用；

说　明　书 3/21 页

13

CN 115192580 A

13



[0028]

[0029] 其中，R1为卤素或C1‑C6烷烃；

[0030] R2为

[0031] 各个R3独立地为

[0032] n为1或2；

[0033] G为N或C‑CN。

[0034] 某一实施方案中，所述含有化学式1所示结构的化合物、其药学上可接受的盐、其

溶剂合物、其药学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型中；

[0035] R1为卤素或C1‑C6烷烃；

[0036] R2为
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[0037] 各个R3独立地为

[0038] n为1或2；

[0039] G为N或C‑CN。

[0040] 某一实施方案中，所述含有化学式1所示结构的化合物、其药学上可接受的盐、其

溶剂合物、其药学上可接受的盐的溶剂合物、或、其晶型中，

[0041] R1为卤素或C1‑C6烷烃；

[0042] R 2为

[0043] 各个R3独立地为

[0044] n为1或2；

[0045] G为N或C‑CN。

[0046] 本发明所述化学式1中，R1为卤素时，所述卤素较佳地为Cl；R1为C1‑C6烷烃时，所述

C1‑C6烷烃较佳地为甲基。

[0047] 本发明某一实施方案中，R2为
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[0048] 此外，在本发明一实施方案中，

[0049] n为1时，R3较佳地为

[0050] 优选为

[0051] 或者，n为2时，R3较佳地为两个邻位基团，其中之一为 另一个

基团为

优选为

[0052] 所述含有化学式1所示结构的化合物优选为选自(R,Z)‑N‑(4‑((4‑([1 ,2,4]三唑

并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯基)氨基)‑7‑乙氧基喹唑啉‑6‑基)‑2‑氟‑3‑(1‑甲基

吡咯‑2‑基)丙烯酰胺、拉帕替尼、妥卡替尼、吡咯替尼、来那替尼、
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[0053]

[0054]
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[0055]

中的一种或几种。

[0056] 本发明所述ErbB2突变体的突变类型较佳地包含D769H、D769Y、R896C、V777L、G766

>VC和A775_G776insYVMA中的一种或多种。

[0057] 在本发明一较佳实施方案中，所述ErbB2突变类型为D769H、D769Y、R896C、V777L、

G766>VC或A775_G776insYVMA，所述含有化学式1所示结构的化合物为(R,Z)‑N‑(4‑((4‑

([1,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯基)氨基)‑7‑乙氧基喹唑啉‑6‑基)‑2‑

氟‑3‑(1‑甲基吡咯‑2‑基)丙烯酰胺。

[0058] 在本发明另一较佳实施方案中，所述ErbB2突变体类型为D769H、D769Y、R896C、

V777L或A775_G776insYVMA，所述含有化学式1所示结构的化合物为拉帕替尼。

[0059] 在本发明另一较佳实施方案中，所述ErbB2突变体类型为D769H、D769Y、R896C或

V777L，所述含有化学式1所示结构的化合物为妥卡替尼。

[0060] 在本发明另一较佳实施方案中，所述ErbB2突变体类型为D769H、D769Y、R896C或

V777L，所述含有化学式1所示结构的化合物为吡咯替尼。

[0061] 在本发明另一较佳实施方案中，所述ErbB2突变体类型为D769H、D769Y、R896C或

V777L，所述含有化学式1所示结构的化合物为来那替尼。

[0062] 在本发明某一实施方案中，所述的rbB2突变体类型为D769H、D769Y、R896C或

V777L，所述的含有化学式1所示结构的化合物为以下结构中的任一种：
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[0063]
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[0064] 优选为

[0065]
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[0066]

[0067] 本发明所述ErbB2突变相关疾病较佳地为ErbB2突变型癌症；

[0068] 所述ErbB2突变型癌症优选包含乳腺癌、结肠癌、头颈部癌症、膀胱癌、胃癌、卵巢

癌、肝癌或肺癌；

[0069] 所述肺癌进一步优选为非小细胞肺癌。

[0070] 本发明所述治疗较佳地为抑制肿瘤转移和/或增长，所述抑制肿瘤增长包含抑制

原发肿瘤和已转移肿瘤的增长，所述已转移肿瘤优选为脑转移肿瘤。

[0071] 本发明所述的药物较佳地还包括药学上可接受的载体。

[0072] 本发明所述含有化学式1所示结构的化合物较佳地为所述药物的唯一活性成分，

或者，与其他ErbB2突变抑制剂或治疗癌症的药物共同作为活性成分。

[0073] 本发明所述的药物中所述含有化学式1所示结构的化合物的含量较佳地为达到治

疗有效量的含量。

[0074] 本发明中，化合物(R,Z)‑N‑(4‑((4‑([1,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑

甲基苯基)氨基)‑7‑乙氧基喹唑啉‑6‑基)‑2‑氟‑3‑(1‑甲基吡咯‑2‑基)丙烯酰胺表示为化

合物I：
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[0075]

[0076] 如本发明所用，术语“卤素”是指周期系ⅦA族元素。

[0077] 如本发明所用，术语“烷烃”是指分子中的碳原子都以碳碳单键相连，其余的价键

都与氢结合而成的化合物。

[0078] 如本发明所用，术语“治疗”可用于表示治疗性和预防性的治疗。在此，预防可用于

表示个体的病理状况或疾病被缓解或减轻。术语“治疗”包括用于治疗包括人类在内的哺乳

动物中的疾病的应用或任何形式的给药。另外，该术语包括抑制或减慢疾病或疾病的进展。

包括恢复或修复功能受损或丧失的含义，以使疾病得到部分缓解或完全缓解；刺激低效的

流程；或缓解严重性疾病。

[0079] 如本发明所用，术语“治疗有效量”或“药物有效量”是指足以预防或治疗所讨论疾

病的化合物或组合物的量，其足以以合理的益处/风险比治疗疾病，且适用于医疗并不会造

成不良影响。可以根据包括患者的健康状况、疾病的严重程度、药物活性、患者对药物的敏

感性、给药方式、给药时间、给药途径和排泄率、治疗持续时间、制剂或同时施用的药物以及

本领域众所周知的医疗领域内的其他因素确定有效量的水平。在本发明一较佳实施方案

中，化合物I治疗有效量为10‑40mg/kg，例如10、15、20、25、30、35、或40mg/kg。

[0080] 在此，药学上可接受的载体可以是任何载体，只要该载体是适合递送给患者的无

毒物质即可。可以包含蒸馏水、酒精、脂肪、蜡和惰性固体作为载体，也可以包含药学上可接

受的佐剂(缓冲剂、分散剂)。

[0081] 具体地，通过包含除活性成分之外的药学上可接受的载体，可以使用本领域已知

的常规方法根据其给药途径将药物组合物制备成制剂。在此，术语“药学上可接受的”是指

载体的毒性不超过所施用(处方的)的对象所能适应的量，同时不抑制活性成分的活性。

[0082] 在符合本领域常识的基础上，上述各优选条件，可任意组合，即得本发明各较佳实

例。

[0083] 本发明所用试剂和原料均市售可得。

[0084] 本发明的积极进步效果在于：本发明所提供的化合物，对ErbB2突变体具有抑制活

性，能够有效抑制ErbB2突变肿瘤细胞的增殖。在一较佳实施例中，本发明所提供的化合物，

尤其是化合物I，对于ErbB2突变在NCI‑H1781和Ba/F3细胞株上的增殖具有较好的抑制活

性，且在B细胞淋巴瘤细胞系Ba/F3  ErbB2  A775_G776insYVMA细胞小鼠异体移植模型中，能

够有效抑制肿瘤的增长。显示出该类化合物潜在的临床应用价值。

具体实施方式

[0085] 下面通过实施例的方式进一步说明本发明，但并不因此将本发明限制在所述的实
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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。

[0086] 化合物I的制备

[0087]

[0088] 化合物I：[(R,Z)‑N‑(4‑((4‑([1,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯

基)氨基)‑7‑乙氧基喹唑啉‑6‑基)‑2‑氟‑3‑(1‑甲基吡咯‑2‑基)丙烯酰胺]的制备

[0089] 步骤A：7‑乙氧基‑6‑硝基喹唑啉‑4‑醇的制备：将7‑氟‑6‑硝基喹唑啉‑4‑醇

(4000mg，19.13mmol)溶于四氢呋喃(20ml)中，冰水浴冷至0度下，缓慢将乙醇钠(4000mg，

58.78mmol)的无水乙醇(20ml)溶液滴至反应液中，逐渐升至室温，搅拌16个小时。冰水浴

下，用乙酸将反应液中PH值调至5‑6，过滤，真空干燥得浅黄色固体4000mg，并直接用于下一

步反应。

[0090] 步骤B：4‑氯‑7‑乙氧基‑6‑硝基喹唑啉的制备：将7‑乙氧基‑6‑硝基喹唑啉‑4‑醇

(4000mg，17.01mmol)溶于三氯氧磷(50ml)中，搅拌下加热回流4个小时。然后将反应液减压

浓缩干，将残余物溶于二氯甲烷(500ml)中，依次用水(500ml)、饱和食盐水(500ml)洗涤，无

水硫酸钠干燥2个小时，减压浓缩得淡黄色固体4000mg，收率92.7％，并直接用于下一步反

应。

[0091] 步骤C：N‑(4‑([1,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯基)‑7‑乙氧基‑

6‑硝基喹唑啉‑4‑胺的制备：将4‑([1 ,2 ,4]三唑并[1 ,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯胺

(250mg，1.04mmol)、4‑氯‑7‑乙氧基‑6‑硝基喹唑啉(400mg，1.58mmol)、碳酸钾(290mg，

2.10mmol)混合于N,N‑二甲基甲酰胺(10mL)中，室温搅拌。过滤，向滤液中加入二氯甲烷

(100ml)和水(100ml)，分出有机层，依次用水(100ml)、饱和食盐水(100ml)洗涤，无水硫酸

钠干燥。过滤，减压浓缩得黄色固体590mg，并直接用于下一步反应。

[0092] 步骤D：N4‑(4‑([1,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯基)‑7‑乙氧基

喹唑啉‑4,6‑二胺的制备：将N‑(4‑([1,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯基)‑

7‑乙氧基‑6‑硝基喹唑啉‑4‑胺(590mg，1.29mmol)溶于甲醇(20ml)中，加入雷尼镍，氩气置

换三次，通入氢气，室温搅拌2个小时。硅藻土过滤，减压浓缩得固体330mg，并直接用于下一

步反应。

[0093] 步骤E：二乙基(2‑((4‑((4‑([1 ,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯

基)氨基)‑7‑乙氧基喹唑啉‑6‑基)氨基)‑1‑氟‑2‑氧代乙基)膦的制备：将7‑乙氧基N4‑[3‑

甲基‑4‑([1 ,2 ,4]三唑并[1 ,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)苯基]喹唑啉‑4 ,6‑二胺(1 .15g，

2.69mmol)和2‑二乙氧基磷酰基‑2‑氟‑乙酸(691mg，3.22mmol)加入到20mL吡啶中，在0度下

滴加1.5mL三氯氧磷，并反应1.5小时。碳酸氢钠水溶液淬灭反应，减压浓缩得到残余物，加
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入二氯甲烷和水，弃去有机相。水相用二氯甲烷萃取(60mLx3)，合并有机相，无水硫酸钠干

燥。减压浓缩得到粗品，经柱层析分离纯化得到黄色固体920mg，收率55％。

[0094] 步骤F：(R,Z/E)‑2‑(3‑((4‑((4‑([1,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基

苯基)氨基)‑7‑乙氧基喹唑啉‑6‑基)氨基)‑2‑氟‑3‑氧代丙‑1‑烯‑1‑基)吡咯烷‑1‑羧酸叔

丁酯的制备：将氢氧化钠(359mg，8.97mmol)溶于混合溶剂乙醇18mL和水1.8mL中，加入二乙

基(2‑((4‑((4‑([1,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯基)氨基)‑7‑乙氧基喹

唑啉‑6‑基)氨基)‑1‑氟‑2‑氧代乙基)膦(700mg，1.12mmol)，溶液澄清后，0度下加入(2R)‑

2‑甲酰基吡咯烷‑1‑羧酸叔丁酯(447mg，2.24mmol)，反应液升到室温，搅拌3小时。加入氯化

铵水溶液，减压浓缩掉有机溶剂，剩余物用二氯甲烷(60mLx3)萃取，合并有机相，无水硫酸

钠干燥。减压浓缩得到粗品，经柱层析分离纯化得到黄色固体混合物565mg，收率75％。

[0095] 步骤G：(R,Z)‑N‑(4‑((4‑([1,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯基)

氨基)‑7‑乙氧基喹唑啉‑6‑基)‑2‑氟‑3‑(1‑甲基吡咯‑2‑基)丙烯酰胺的制备：将(R,Z/E)‑

2‑(3‑((4‑((4‑([1,2,4]三唑并[1,5‑a]吡啶‑7‑基氧基)‑3‑甲基苯基)氨基)‑7‑乙氧基喹

唑啉‑6‑基)氨基)‑2‑氟‑3‑氧代丙‑1‑烯‑1‑基)吡咯烷‑1‑羧酸叔丁酯混合物(540mg，

0.81mmol)溶解于16mL二氯甲烷中，加入4mL三氟乙酸，室温搅拌3小时。减压浓缩，所得残余

物溶解于20mL甲醇中，加入37％甲醛水溶液1mL，室温搅拌1.5小时，缓慢加入醋酸硼氢化钠

(1g，4.69mmol)，反应液室温搅拌16小时。减压浓缩得到残余物，加入二氯甲烷和碳酸氢钠

水溶液，弃去有机相，水相用二氯甲烷(80mLx3)萃取，合并有机相，无水硫酸钠干燥。过滤，

减压浓缩得到残余物，经柱层析分离纯化得到粗品，再经过SFC分离纯化得到目标化合物

134mg，收率28％。

[0096] 以下实施例中化合物2 ‑化合物7、化合物10 ‑化合物15、化合物17已在

WO2019042409A1中公开，按照该专利申请中记载的制备方法获得；化合物8、化合物9和化合

物16已在WO2017148391A1中公开，按照该专利申请中记载的制备方法获得。拉帕替尼、妥卡

替尼、吡咯替尼、来那替尼通过商业购买。

[0097] 实施例1.ErbB2突变体抑制测试

[0098] 该测试所用试剂材料及测试过程由Reaction  Biology  Corporation提供并完成。

具体步骤为：

[0099] 1、化合物配制：受试化合物和对照化合物(星形孢菌素/Staurosporine)均溶解于

DMSO；

[0100] 2、酶反应测试条件：受试化合物孵育时间为20分钟，ATP的浓度为10μM，酶反应时

间为2小时；

[0101] 3、酶反应实验步骤

[0102] 酶反应缓冲液为20mM  HEPES(pH  7.5)，10mM  MgCl2，2mM  MnCl2，1mM  EGTA，0.01％

Brij35，0.02mg/ml  BSA，0.1mM  Na3VO4，2mM  DTT，1％DMSO。

[0103] 酶反应步骤为：

[0104] (1)将各个酶反应所需底物分别溶解于新鲜制备的酶反应缓冲液中；

[0105] (2)将各个酶分别加入以上底物溶液中，混匀；

[0106] (3)将受试化合物以相应浓度分别加入酶‑底物混合溶液中，室温孵育20分钟；

[0107] (4)分别加入33P‑ATP(终浓度0.01μCi/μl)启动酶反应，室温孵育2小时；
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[0108] (5)酶反应溶液加在P81离子交换纸上(Whatman#3698‑915)；

[0109] (6)用0.75％磷酸清洗；

[0110] (7)对纸上的放射性磷酸化底物进行读数。

[0111] 4、数据分析：

[0112] 激酶活性％＝(受试化合物样本激酶剩余活性/溶媒对照样本(DMSO)激酶活性)*

100％。

[0113] 根据不同化合物浓度下的激酶活性％拟合计算化合物的IC50。

[0114] 表1

[0115]
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[0116]
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[0117]
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[0118]

[0119] 其中对照化合物为星形孢菌素(Staurosporine)，其为一种有效、非选择性蛋白激

酶抑制剂，是一个凋亡诱导剂，其作用在于证明实验系统有效。

[0120] 拉帕替尼、妥卡替尼、吡咯替尼、来那替尼与化合物Ⅰ均含有如化学式1所示结构，

其结构分别如下所示：

[0121] 化学式1：

[0122] 拉帕替尼：

[0123] 妥卡替尼：
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[0124] 吡咯替尼：

[0125] 来那替尼：

[0126] 化合物I：

[0127] 对照化合物(星形孢菌素)：

[0128] 结果：拉帕替尼、妥卡替尼、吡咯替尼、来那替尼及化学式1对ErbB2突变体均具有

抑制性能，其中化学式1中多数化合物的抑制性能均高于拉帕替尼、妥卡替尼、吡咯替尼和

来那替尼。

[0129] 实施例2.ErbB2突变细胞抑制测试

[0130] 表2
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[0131]

[0132] 培养细胞，收获处于对数生长期的细胞并采用血小板计数器进行细胞计数。用台

盼蓝排斥法检测细胞活力，确保细胞活力在90％以上。体外培养后，获得2×106个细胞。将

细胞悬液以1×103个/孔的量分别添加至96孔板中(90μL/孔)，置于37℃、5％CO2、95％湿度

条件下培养过夜。配制10倍药物溶液，检测最高浓度为10μM，3倍稀释为9个浓度，在接种有

细胞的96孔板中每孔加入10μL药物溶液，每个药物浓度设置三个复孔。将已加药的96孔板

中的细胞置于37℃、5％CO2、95％湿度条件下继续培养72小时，之后进行CTG分析。

[0133] 表3

[0134]

[0135] 结果：拉帕替尼及化合物Ⅰ在上述2个突变细胞株(这两个突变在肺癌中有出现)上

具有较好的抑制细胞增殖的活性。

[0136] 实施例3.NPSG小鼠异体转移模型中的药效测试

[0137] NPSG小鼠(上海吉辉实验动物饲养有限公司，合格证：No.20170012006783)，雄性，

右侧肩部皮下接种Ba/F3  ErbB2  A775_G776insYVMA细胞(体外培养，获得9×107细胞)，当

平均肿瘤体积达到130mm3时，依据肿瘤体积和体重随机分为6组，每组10只，随即开始给药。

给药后，小鼠每周2次测量体重及肿瘤体积，连续给药至实验Day13。在实验Day14，对各组进

行药后采集操作。

[0138] 表4实验中的各组小鼠平均肿瘤体积数据
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[0139]

[0140] 注：数据为平均值±标准误差；对照组为不施用任何化合物的组。

[0141] 结论：通过数据表明，在B细胞淋巴瘤细胞系Ba/F3  ErbB2  A775_G776insYVMA细胞

小鼠异体移植模型上连续给予13天实验中，吡咯替尼和来那替尼在20mg/kg剂量下呈现中

等药效；化合物Ⅰ在10mg/kg、20mg/kg、40mg/kg剂量下均呈现强药效，其中化合物Ⅰ40mg/kg

抑瘤效果最强，与其余各受试药组均呈现统计学差异(p值均小于0.01)。各受试药组动物在

试验期间无明显体重下降，无死亡。
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