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        化学数据

            
                	
                            
                                
                            
                        	别名	HKI-272	储存条件
(自收到货起)	
                            3年 / -20°C / 粉状

                            1年 / -80°C / 溶于溶剂
                        
	化学式	C30H29ClN6O3


	分子量	557.04	CAS号	698387-09-6
	Solubility (25°C)*	体外	
                                
                                
                                
                                DMSO
                            
                            	
                                3 mg/mL
                                5.38 mM
                            
	
                                
                                Water
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	
                                
                                Ethanol
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	
                            *  <1 mg/ml means slightly soluble or insoluble.

                            *  Please note that Selleck tests the solubility of all compounds in-house, and the actual solubility may differ slightly from published values. This is normal and is due to slight batch-to-batch variations.
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                生物活性

                	产品描述	Neratinib是一种高度选择性的HER2和EGFR抑制剂，在无细胞试验中IC50分别为59 nM 和 92 nM；微弱抑制KDR和Src，对Akt，CDK1/2/4，IKK-2，MK-2，PDK1，c-Raf和c-Met没有显著的抑制作用。Phase 3。
	靶点	
                                    	HER2 [1]
(Cell-free assay)	EGFR [1]
(Cell-free assay)	KDR [1]
(Cell-free assay)	Src [1]
(Cell-free assay)
	59 nM	92 nM	800 nM	1.4 μM


                                
	体外研究	Neratinib微弱抑制酪氨酸激酶KDR 和Src，IC50分别为0.8 μM 和 1.4 μM,与 HER-2相比，活性分别弱14和24倍。Neratinib 作用于其他丝-苏氨酸激酶如Akt, cyclin D1/cdk4, cyclin E/cdk2, cyclin B1/cdk1, IKK-2, MK-2, PDK1, c-Raf, 和Tpl-2，以及酪氨酸激酶c-Met没有活性。Neratinib选择性抑制转染 HER-2 (3T3/neu)的3T3细胞增殖,也抑制两种其他 HER-2-过表达的SK-Br-3和 BT474 cells细胞增殖，IC50为 2-3 nM,与未转染的3T3细胞及 EGFR-和 HER-2阴性的MDA-MB-435 和 SW620细胞相比，效果高230倍以上。Neratinib也抑制EGFR-依赖的A431细胞增殖，IC50为81 nM。Neratinib 作用于BT474 细胞，降低HER-2受体自磷酸化， IC50 为5 nM,作用于A431细胞，降低EGF依赖的 EGFR磷酸化，IC50 为3 nM。Neratinib抑制 HER-2，导致下游MAPK和Akt通路受抑制，IC50为2 nM,比Trastuzumab更有效。Neratinib 作用于BT474细胞，抑制cyclin D1表达和 Rb-敏感性基因产物的磷酸化，IC50为9 nM,导致细胞周期停在G1-S期，最终降低细胞增殖。[1]
	体内研究	Neratinib每天按10, 20, 40, 和80 mg/kg剂量口服处理给药3T3/neu 移植瘤，显著抑制生长，分别抑制34%, 53%, 98%, 和 98%。Neratinib每天按40 mg/kg剂量处理，1小时内抑制 84% HER-2磷酸化，相应地，Neratinib 每天按5, 10, 和 40 mg/kg剂量处理BT474 移植瘤，抑制分别为70-82%, 67%, 和 93%。Neratinib也有效作用于SK-OV-3移植瘤，每天按 5 和 60 mg/kg剂量处理，抑制分别为 31% 和85% 。Neratinib作用于EGFR依赖性A431移植瘤比作用于HER-2-依赖性肿瘤效果弱, 每天按5 和 20 mg/kg剂量处理，抑制分别为32%和44%。Neratinib作用于表达低水平HER-2和EGFR的MCF-7和 MX-1移植瘤几乎没有活性, 每天按80 mg/kg剂量处理抑制只为28%，说明Neratinib 选择性作用于表达HER-2或EGFR的细胞。[1]


            

        
    
    
        推荐的实验操作(此推荐来自于公开的文献所以Selleck并不保证其有效性)

        	激酶实验	使用时间-分辨荧光分析无细胞自磷酸化
	
                        Neratinib 在DMSO 中制备成10 mg/mL 储液，然后在25 mM HEPES (pH 7.5; 0.002 ng/mL-20 μg/mL)中稀释。纯化重组的HER-2 COOH末端片段(第676-1255位氨基酸) 或EGFR COOH末端片段(第 645-1186位氨基酸)[在100 mM HEPES (pH 7.5) 和50% 甘油中稀释] 与浓度不断增高的Neratinib 在96-孔ELISA板上室温下温育15分钟，孔中含4 mM HEPES (pH 7.5), 0.4 mM MnCl2, 20 μM 钒酸钠，及 0.2 mM DTT 。加入 40 μM ATP 和20 mM MgCl2开始激酶反应，然后在室温下反应1小时。冲洗实验板, 使用铕标记的抗-磷酸化-酪氨酸抗体 (15 ng/每孔)检测磷酸化。冲洗后，使用Victor2 荧光读数仪 (激发波长为340 nm,发射波长为615 nm)测定信号。通过抑制曲线测定抑50%受体磷酸时的Neratinib 浓度 (IC50) 。
                    
	细胞实验	细胞系	3T3, 3T3/neu, A431, BT474, SK-Br-3, MDA-MB-435, 和SW480
	浓度	溶于DMSO, 终浓度为0.5 ng/mL-5 μg/mL
	处理时间	2, 或6天 
	方法	使用不同浓度Neratinib处理细胞 2, 或6 天。使用sulforhodamine B, 一种蛋白结合染料，测定细胞增殖。细胞与10% 三氯乙酸混合，然后使用水广泛冲洗。使用 0.1% sulforhodamine B对细胞进行染色，使用在5% 乙酸中清洗。蛋白-结合染10 mM Tris中,然后在450 nM处测定吸光度。通过抑制曲线测定抑制50% 细胞增殖时的Neratinib 浓度(IC50)。
	动物实验	动物模型	皮下移植3T3/neu, BT474, MCF-7, 或 SK-OV-3 细胞的雌性无胸腺裸鼠
	剂量	~80 mg/kg/day
	给药处理	口服饲喂
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        特定的存储和包装每个产品的信息在产品说明书上都有注明。大多数Selleck产品，在推荐的条件下存储可稳定保存两年。产品有时建议的储存温度不同，大多数建议储存在-20°C，抑制剂属于化学试剂，可在常温下运输储存两周左右。即使如此，我们保证产品的出货量将保持产品质量的条件下，一般都会放入冰袋。望阁下收到产品后，请按照产品数据表建议适当存储。

        如果需要长期保存，请于零下二十度低温保存。禁止用于人体及治疗！

        退换货政策

        Selleck提供宽松的退换货承诺，努力为您营造最优的购物体验。每个订单Selleck只提供一次退换货服务，为了确保您的权益，请您仔细阅读以下内容：

        1. 请在返还样品之前事先与我们取得联系，以确保产品是直接向我们或者当地代理商购买的；

        2. 自收到货物起七天内，如因运输过程有问题或其他任何问题，您可以提出退换货要求；自收到货物起365天内，如因产品质量有问题，您可以提出退换货要求。

        3. 请使用我们的快递账号进行退换货，您无需为此承担任何费用。

        4. 如您已收到由Selleck开具的发票，则办理退货或订单金额发生变更的换货时，请将发票随商品一同返还给Selleck。请您妥善保管发票，如发票丢失，将无法办理退换货手续。

        5. 对于合理的退换货要求，我们会在5个工作日内处理完成您的款项退还和新换货物的运输等，请耐心等待。

    

    



