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(57)摘要

本发明提供一种吲哚二酮哌嗪类化合物及

其制备方法和在制备破骨细胞分化抑制剂中的

应用，本发明公开了一种吲哚二酮哌嗪类化合

物，其命名为prenylcyclotryprostatinB，其结

构式如式(Ⅰ)所示，其在10 μ M浓度下对LPS诱导

的NF‑ κ B荧光素酶具显著抑制作用，能显著抑制

RANKL诱导的破骨前体细胞BMMs分化成破骨细

胞，且无明显的细胞毒性，是开发成为新型破骨

细胞分化抑制剂类药物的理想候选化合物。
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1.一种吲哚二酮哌嗪类化合物，其特征在于，所述的吲哚二酮哌嗪类化合物的命名为

prenylcyclotryprostatin  B；所述prenylcyclotryprostatin  B的结构式如式(Ⅰ)所示：

2.一种用于制备权利要求1所述的吲哚二酮哌嗪类化合物的菌株布雷菲德氏青霉

(Penicillium  brefeldianum)GXIMD  02511，其保藏编号为：GDMCC  NO.62843。

3.一种制备权利要求1所述的吲哚二酮哌嗪类化合物的方法，其特征在于，所述的吲哚

二酮哌嗪类化合物是从菌株布雷菲德氏青霉(Penicillium  brefeldianum)GXIMD  02511的

发酵培养物中制备分离得到的。

4.根据权利要求3所述的方法，其特征在于，所述方法包括如下步骤：

S1发酵培养物的制备：制备菌株布雷菲德氏青霉(Penicillium  brefeldianum)GXIMD 

02511的发酵培养物；

S2提取：用乙酸乙酯浸泡发酵培养物，再将发酵培养物切碎或粉碎后进行超声提取，过

滤分别得到滤渣和滤液；滤液和滤渣分别用乙酸乙酯提取后浓缩去除乙酸乙酯，合并提取

获得的浸膏；

S3分离和纯化：将浸膏经中压正相液相色谱，用石油醚/二氯甲烷作为洗脱剂，从体积

比100：0～0：10进行梯度洗脱，收集石油醚：二氯甲烷体积比为90：10梯度洗脱下来的流份，

洗脱下来的流份继续过中压反相C18柱色谱，用甲醇/水作为洗脱剂，从体积比10：90～100：0

进行梯度洗脱，收集甲醇：水体积比30：70梯度洗脱下来的流份，流份再经纯化后得到所述

吲哚二酮哌嗪类化合物。

5.根据权利要求4所述的方法，其特征在于，S1中，所述发酵培养物由如下方法发酵制

备得到：将活化的菌株布雷菲德氏青霉(Penicillium  brefeldianum)GXIMD  02511接入种

子培养基中，于25℃，180rpm条件下动态培养72h制得种子液；将所述种子液以5％的接种量

接入到发酵培养基中，于25℃温度下，静态培养30天制得发酵培养物；所述种子培养基配方

为每1L培养基中含有：麦芽提取粉15g，余量为水，pH  7.5；所述发酵培养基的配方为每1L三

角瓶培养基中含有：大米200g，海盐2g，水200mL，pH  7.5。

6.根据权利要求1所述的吲哚二酮哌嗪类化合物在制备破骨细胞分化抑制剂中的应

用。

7.根据权利要求6所述的应用，其特征在于：所述的破骨细胞分化抑制剂为治疗破骨细

胞过度活化造成的溶骨性疾病的药物。

8.根据权利要求6所述的应用，其特征在于：所述的破骨细胞分化抑制剂为治疗骨质疏

松、类风湿性关节炎、肿瘤转移骨破坏的药物。

9.根据权利要求1所述的吲哚二酮哌嗪类化合物在制备NF‑κB核因子表达抑制剂药物

中的应用。
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10.一种药物组合物，其特征在于，其包括有效量的prenylcyclotryprostatin  B和/或

其药用盐，和药学上可以接受的载体或辅剂。
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一种吲哚二酮哌嗪类化合物及其制备方法和在制备破骨细胞

分化抑制剂中的应用

技术领域

[0001] 本发明涉及海洋药物领域，具体涉及一种吲哚二酮哌嗪类化合物及其制备方法和

在制备破骨细胞分化抑制剂中的应用。

背景技术

[0002] 骨质疏松症是一种常见的骨骼退行性疾病，主要表现为骨脆性增加、骨量减少和

骨微结构破坏，严重威胁老龄化人群和绝经后女性的健康。破骨细胞(osteoclasts，OCs)是

由单核细胞/巨噬细胞造血谱系前体细胞融合形成的特殊细胞，是人体内唯一具有骨吸收

功能的细胞。破骨细胞活性缺陷导致骨硬化和骨髓衰竭，过度激活可导致骨质疏松症、类风

湿性关节炎、肿瘤骨转移等溶骨性疾病，抑制OCs的形成和再吸收功能是治疗骨质疏松症的

主要策略之一。

[0003] 破骨细胞的形成是一个逐步过程，由核因子‑κB受体活化因子配体(Receptor 

activator  of  nuclear  kappa  B  ligand，RANKL)的受体激活剂与其在单核细胞/巨噬细胞

前体上的受体RANK结合而启动。目前临床上运用的破骨细胞分化相关抑制剂主要为地诺昔

单抗和双膦酸盐类药物，但都具有一定的并发症和副作用。关于海洋来源的抗破骨细胞分

化抑制剂的研究报道较少，仅仅公开报道有部分化合物具有抗破骨细胞分化作用，如中国

专利申请1：CN201610478740.5，“海洋来源硝基苯酯倍半萜类化合物在制备破骨细胞分化

抑制剂的应用”；中国专利申请2：CN202310241947.0，“海洋真菌来源开环吲哚二萜类化合

物peniditerpenoid  A及其制备方法和应用”；中国专利申请3：CN202210093211.9，“氯代间

苯二酚醛类化合物及其在制备破骨细胞分化抑制剂中的应用”，中国专利申请4：

CN201910176291.2，“一种萜类衍生物及其制备方法与应用”。目前尚未发现有吲哚二酮哌

嗪类化合物具有抗破骨细胞分化的作用，也无公开报道有相关的应用。因此，进一步发掘更

多的，具有安全、有效、质量可控、经济的靶向抑制破骨细胞形成和骨吸收的药物，对解决临

床上对于破骨细胞分化抑制剂的需求具有巨大的意义，同时，还可提高吲哚二酮哌嗪类化

合物的应用价值。

发明内容

[0004] 本发明针对上述问题，提供一种吲哚二酮哌嗪类化合物及其制备方法和和在制备

破骨细胞分化抑制剂中的应用。

[0005] 为达到上述目的，本发明所采用的技术方案是：

[0006] 一种吲哚二酮哌嗪类化合物，其命名为prenylcyclotryprostatin  B；所述

prenylcyclotryprostatin  B的结构式如式(Ⅰ)所示：
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[0007]

[0008] 本发明的另一个目的还在于保护一种用于制备上述的吲哚二酮哌嗪类化合物的

菌株布雷菲德氏青霉(Penicillium  brefeldianum)GXIMD  02511，于2022年09月27日保藏

于广东省微生物菌种保藏中心(GDMCC)，地址：广东省广州市先烈中路100号广东省微生物

研究所59号楼五楼，广东省微生物研究所，保藏编号为：GDMCC  No.62843。

[0009] 本发明的另一个目的还在于保护一种制备吲哚二酮哌嗪类化合物的方法，所述的

吲哚二酮哌嗪类化合物是从菌株布雷菲德氏青霉(Penicillium  brefeldianum)GXIMD 

02511的发酵培养物中制备分离得到的。

[0010] 进一步的，所述方法包括如下步骤：

[0011] S1发酵培养物的制备：制备菌株布雷菲德氏青霉(Penicillium  brefeldianum)

GXIMD  02511的发酵培养物；

[0012] S2提取：用乙酸乙酯浸泡发酵培养物，再将发酵培养物切碎或粉碎后进行超声提

取，过滤分别得到滤渣和滤液；滤液和滤渣分别用乙酸乙酯提取后浓缩去除乙酸乙酯，合并

提取获得的浸膏；

[0013] S3分离和纯化：将浸膏经中压正相液相色谱，用石油醚/二氯甲烷作为洗脱剂，从

体积比100：0～0：10进行梯度洗脱，收集石油醚：二氯甲烷体积比为90：10梯度洗脱下来的

流份，继续过中压反相C18柱色谱，用甲醇/水作为洗脱剂，从体积比10：90～100：0进行梯度

洗脱，收集甲醇：水体积比30：70梯度洗脱下来的流份，流份再经纯化后得到吲哚二酮哌嗪

类化合物。

[0014] 进一步的，S1中，所述发酵培养物由如下方法发酵制备得到：将活化的菌株布雷菲

德氏青霉(Penicillium  brefeldianum)GXIMD  02511接入种子培养基中，于25℃，180rpm条

件下动态培养72h制得种子液；将所述种子液以5％的接种量接入到发酵培养基中，于25℃

温度下，静态培养30天制得发酵培养物；所述种子培养基配方为每1L培养基中含有：麦芽提

取粉15g，余量为水，pH  7 .5；所述发酵培养基的配方为每1L三角瓶培养基中含有：大米

200g，海盐2g，水200mL，pH  7.5。

[0015] 本发明的另一个目的还在于保护所述的吲哚二酮哌嗪类化合物在制备破骨细胞

分化抑制剂中的应用。

[0016] 进一步的，所述的破骨细胞分化抑制剂为治疗破骨细胞过度活化造成的溶骨性疾

病的药物。

[0017] 进一步的，所述的破骨细胞分化抑制剂为治疗骨质疏松、类风湿性关节炎、肿瘤转

移骨破坏的药物。

[0018] 本发明的另一个目的还在于保护所述吲哚二酮哌嗪类化合物在制备NF‑κB核因子

表达抑制剂药物中的应用。
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[0019] 本发明的另外一个目的是提供一个药物组合物，药物组合物可以为NF‑κB核因子

表达抑制剂或破骨细胞分化抑制剂药物，所述药物组合物包括有效量的吲哚二酮哌嗪类化

合物和/或药用盐和药学上可以接受的载体或辅剂。

[0020] 本发明通过试验得到：吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B在10μ
M浓度下对LPS诱导的NF‑κB荧光素酶具有抑制作用(p<0.001)，可以作为研制NF‑κB核因子

表达抑制剂的先导化合物，并且可以显著抑制RANKL诱导的破骨前体细胞BMMs(Bone 

marrow  macrophage  cells，骨髓巨噬细胞)分化成破骨细胞，且无明显细胞毒性，因此可望

开发成为安全有效的新型破骨细胞分化抑制剂药物。

[0021] 由于采用上述技术方案，本发明具有以下有益效果：

[0022] 本发明在对广西北仑河口红 树林保护 区根际 底泥来源布雷菲德氏青 霉

(Penicillium  brefeldianum)GXIMD  02511的次生代谢产物的研究过程中，分离获得一种

吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B，该化合物对LPS诱导的NF‑κB荧光素

酶具显著抑制作用，呈剂量依赖地显著抑制RANKL诱导的破骨前体细胞BMMs分化成破骨细

胞，无细胞毒性。因此是开发成为新型NF‑κB核因子表达抑制剂或破骨细胞分化抑制剂药物

的理想候选化合物。

附图说明

[0023] 图1是吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B在10μM浓度下对在

RAW264.7细胞经脂多糖(LPS)诱导的NF‑κB荧光素酶的抑制活性对比图，BAY是阳性对照，
###

p<0.001vs.control  group；***p<0.001vs.LPS  group；

[0024] 图2是吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B对小鼠骨髓巨噬细胞

(BMMs)的细胞活力影响；

[0025] 图3是吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B对破骨前体细胞BMMs

分化成破骨细胞的影响的实验结果，其中：RANKL为激活核因子NF‑κB受体的配体，与空白对

照组比较，###P<0.001；与RANKL组比较，*P<0.05，**P<0.01；

具体实施方式

[0026] 为了使本发明的目的、技术方案及技术效果更加清晰，以下结合实施例和附图，对

本发明进行进一步详细说明。应当理解，此处所描述的具体实施例仅用以解释本发明，并不

用于限定本发明。

[0027] 实施例1

[0028] 一 种 吲 哚 二 酮 哌 嗪 类 化 合 物 ，所 述 吲 哚 二 酮 哌 嗪 类 化 合 物 的 命 名 为

prenylcyclotryprostatin  B；所述prenylcyclotryprostatin  B的结构式如式(Ⅰ)所示：
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[0029]

[0030] 实施例2菌株布雷菲德氏青霉(Penicillium  brefeldianum)GXIMD  02511

[0031] 从采自中国广西北仑河口红树林保护区根际底泥分离得到菌株布雷菲德氏青霉

(Penicillium  brefeldianum)GXIMD  02511，于2022年09月27日保藏于广东省微生物菌种

保藏中心(GDMCC)，地址：广东省广州市先烈中路100号广东省微生物研究所59号楼五楼，广

东省微生物研究所，保藏编号为：GDMCC  No.62843。

[0032] 本实施例中的菌株布雷菲德氏青霉(Penicillium  brefeldianum)GXIMD  02511可

以用于制备实施例1中的吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B。

[0033] 实施例3吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B的制备和分离

[0034] 1、培养基

[0035] 1.1、种子培养基：每1L升培养基中含有麦芽提取粉15g，余量为水，pH  7.5。按上述

组份和含量混合均匀，然后121℃，灭菌30min备用。

[0036] 1.2、发酵培养基：每1L三角瓶培养基中含有：大米200g，海盐2g，水200mL，pH  7.5。

按上述组份和含量混合均匀，然后121℃，灭菌30min备用。

[0037] 2、发酵

[0038] 2 .1、种子培养：将活化的菌株布雷菲德氏青霉(Penicillium  brefeldianum)

GXIMD  02511接入每瓶含有300mL种子培养基的1L的三角培养瓶中，25℃，180rpm，培养72h

制得种子液。

[0039] 2.2、发酵培养：将种子液以5％的接种量(体积百分比)接入到120瓶发酵培养基三

角瓶中，25℃，静态培养100d，制得发酵培养物。

[0040] 3、提取：用2倍体积乙酸乙酯浸泡发酵培养物近24h，然后将其切碎或捣碎后置超

声仪中超声提取20min，用8层纱布进行过滤分别得到滤液和滤渣。滤液经旋转蒸发仪浓缩

除去有机溶剂后用乙酸乙酯萃取多次至水相颜色变浅，浓缩除去乙酸乙酯。滤渣继续用乙

酸乙酯提取多次后浓缩除去乙酸乙酯，最后合并两份棕黄色浸膏约132g。

[0041] 4、吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B的分离纯化

[0042] 将浸膏(132g)经中压正相液相色谱，用石油醚/二氯甲烷作为洗脱剂，从体积比

(100：0)～(0：100)进行梯度洗脱，收集石油醚/二氯甲烷体积比90：10梯度洗脱下来的流

份，继续过中压反相C18柱色谱，用甲醇/水作为洗脱剂，从体积比(10：90)～(100：0)进行梯

度洗脱，收集甲醇/水体积比30：70梯度洗脱下来的流份，该流份最后用半制备高效液相精

细分离，在洗脱体系为甲醇/水(体积比50：50，YMC‑pack  ODS‑A色谱柱 ,10×250mm ,5μm ,
2mL/min)进行纯化后得到吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B(3mg)。

[0043] 对上述提取分离得到的吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B进行

结构鉴定prenylcyclotryprostatin  B为白色粉末，
1H  NMR谱图中可推测出该化合物含一
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个1,2,4‑三取代苯环(δH7.46,6.81,6.74)，4个甲基(δH  2.14,2.00,1.83,1.76)，2个甲氧基

(δH  3.84,3.67)，以及4个亚甲基和甲胺基团的信号。13C  NMR谱图显示28个碳信号，包括6个

甲基，3个芳香碳，4个亚甲基，5个次甲基和10个非质子化碳。核磁数据归属如下：

[0044] 1H  NMR(700MHz,CDCl3)δH  7.46(1H,dd,J＝8.6,2.7Hz,H‑4) ,6.81(1H,dd,J＝8.6,

2.2Hz,H‑5) ,6.74(1H,d ,J＝2.2Hz,H‑7) ,6.73(1H,d ,J＝9.7Hz,H‑18) ,5.56(1H,m,H‑19) ,

5.12(1H,d ,J＝5.9Hz,H‑24) ,4.72(1H,s,H‑8) ,4.62(1H,dd ,J＝16.0,6.4Hz,H‑23a) ,4.52

(1H,dd ,J＝16.0,6.4Hz,H‑23b) ,4.48(1H,br  s ,9‑OH) ,4.41(1H,dd ,J＝10.8,6.2Hz,H‑

12) ,3.84(3H,s,6‑OCH3) ,3.75(2H,m,H2‑15) ,3.67(3H,s,8‑OCH3) ,2.49(1H,m,H‑13a) ,2.14

(1H,m,H‑14a) ,2.00(3H,s,H3‑22) ,1.98(1H,m,H‑13b) ,1.98(1H,m,H‑14b) ,1.83(3H,s,H3‑

27) ,1.76(3H,s,H3‑21) ,1.71(3H,s,H3‑26)；
13C  NMR(175MHz,CDCl3)δC  165.7(C‑11) ,164.7

(C‑17) ,156.8(C‑6) ,138.2(C‑20) ,137.9(C‑7a) ,134.9(C‑25) ,133.4(C‑2) ,123.9(C‑19) ,

120.4(C‑3a) ,120.0(C‑24) ,118.7(C‑4) ,109.9(C‑5) ,104.5(C‑3) ,94.5(C‑7) ,85.7(C‑9) ,

77.2(C‑8) ,60.2(C‑12) ,59.2(OCH3‑8) ,55.9(OCH3‑6) ,48.3(C‑18) ,45.9(C‑15) ,42.3(C‑

23) ,30.0(C‑13) ,26.2(C‑21) ,25.6(C‑26) ,22.04(C‑14) ,18.62(C‑22) ,18.35(C‑27) .

[0045] 上述数据与文献(Chemistry&Biodiversity,2012,9:385‑393.)报道的基本一致，

故鉴定为异戊烯基化的吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B。

[0046] 在上述基础上，本发明还进行如下实验：

[0047] 实验一：吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B对LPS诱导的NF‑κB
荧光素酶抑制活性测定

[0048] NF‑κB荧光素酶抑制活性测定主要参考文献(Fitoterapia,2022,159:105201.)。

[0049] 取稳定转染NF‑κB荧光素酶报告基因的RAW264.7细胞接种于96孔板中(1×104个/

孔)，每孔加入含10％胎牛血清、100IU/mL青霉素和链霉素和0.1μg/mL的G418的DMEM培养基

200μL，待细胞贴壁稳定后，加入吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B，设置

6个复孔。继续孵育4h后，除阴性对照组外，每个化合物组(3孔)和阳性对照组(NF‑κB抑制

剂，BAY11‑7082，5μM)分别加入LPS和RANKL，使其每孔终浓度为100ng/mL，两者刺激8h后，弃

掉上清液，每孔加入细胞裂解液25μL，低速震荡10min以充分裂解细胞，然后取20μL转移至

白板中，每孔加入荧光素溶液50μL，用多功能酶标仪检测Luciferase值。

[0050] 试验结论：结果如图1所示，研究发现与LPS空白组对比，吲哚二酮哌嗪类化合物

prenylcyclotryprostatin  B在10μM对LPS诱导的NF‑κB荧光素酶具有中等抑制作用(p<

0.001)。

[0051] 实验二：吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B对破骨前体细胞

BMMs活力影响

[0052] 采用CCK‑8法检测吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B对小鼠骨

髓巨噬细胞(BMMs)的活力影响

[0053] a.小鼠骨髓巨噬细胞(BMMs)的制备：在无菌条件下，取8‑12周龄C57BL/6雌性小鼠

的股骨，剪断股骨两端的关节部位，用无酚红α‑MEM培养基(含10％胎牛血清、100IU/mL青霉

素和100IU/mL链霉素)反复冲洗股骨，直至股骨腔发白。将冲洗出的股骨骨髓腔细胞置于37

℃、5％CO2细胞培养箱孵育2h，吸取上清，用裂解液裂解红细胞，离心，重悬即得BMMs。

[0054] b.CCK‑8法检测细胞存活情况：
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[0055] 取步骤a制备得到的BMMs(1×105个/孔)于96孔板中，每孔加入无酚红α‑MEM培养

基至200μL(含10％胎牛血清、100IU/mL青霉素和100IU/mL链霉素)，同时每孔加入巨噬细胞

集落刺激因子(M‑CSF，终浓度为50ng/mL)，然后将96孔板置于37℃、5％CO2的细胞培养箱进

行 孵育过夜。待 细胞贴壁 稳定 后，分 别加入 不同浓 度的 吲哚 二 酮哌嗪类 化合 物

prenylcyclotryprostatin  B，使孔中的吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin 

B终浓度为10μM和15μM，每组设3个复孔，孵育4天。孵育完成后，弃掉上清(100μL)，每孔加入

5μL的CCK‑8试剂(Cell  Counting  Kit‑8细胞计数试剂)，摇匀，置于37℃、5％CO2环境下继

续孵育3h，用TECANGENiosPro多功能酶标仪测定450nm波长处的光密度值(OD值)，计算各组

细胞生存率。

[0056] 结 果 如 图 2 所 示 ，在 加 入 1 0 μ M 和 1 5 μ M 的 吲 哚 二 酮 哌 嗪 类 化 合 物

prenylcyclotryprostatin  B后，BMMs细胞存活率未发生显著差异，说明在体外试验中吲哚

二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B对BMMs无细胞毒性。

[0057] 实验三：吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B对RANKL诱导的破骨

前体细胞BMMs分化成破骨细胞的影响

[0058] RANKL诱导的破骨前体BMMs细胞分化抑制活性测定主要参考文献(Fitoterapia ,

2022,159:105201.)。

[0059] 取上述步骤a制备得到的BMMs(2×104个/孔)于96孔板中，每孔加入无酚红α‑MEM
培养基至200μL(含10％胎牛血清、100IU/mL青霉素和100IU/mL链霉素)，同时每孔加入巨噬

细胞集落刺激因子(M‑CSF，终浓度为50ng/mL)，然后将96孔板置于37℃、5％CO2的细胞培养

箱进行孵育过夜。待细胞贴壁稳定后，分别加入不同浓度的吲哚二酮哌嗪类化合物

prenylcyclotryprostatin  B，使孔中的吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin 

B终浓度为5μM，10μM和15μM，每组设3个复孔，孵育4h。孵育完成后，加入RANKL(终浓度为

100ng/mL)，培养3‑4d。对孵育完成的细胞进行TRAP染色，在倒置显微镜下拍照并计数，其中

细胞核大于5个的TRAP阳性细胞即为破骨细胞。

[0060] 结果如图3所示，吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B能显著抑制

RANKL诱导BMMs生成破骨细胞。在10μM有效浓度时即可显著抑制RANKL诱导破骨前体细胞

BMMs生成破骨细胞。

[0061] 综合上述结果可知，吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin  B对LPS诱

导的NF‑κB荧光素酶具显著抑制作用，且在10μM浓度下能显著抑制RANKL诱导的破骨前体细

胞BMMs分化成破骨细胞，能体外能显著抑制破骨细胞的生成和活化，且无明显毒性作用，可

以作为新型破骨细胞分化抑制剂或NF‑κB核因子表达抑制剂进行开发，用于防治骨质疏松

症等骨溶性疾病。

[0062] 基 于 上 述 实 验 可 以 证 明 本 发 明 的 两 个 吲 哚 二 酮 哌 嗪 类 化 合 物

prenylcyclotryprostatin  B可以在制备抗破骨细胞分化抑制剂或NF‑κB核因子表达抑制

剂药物中进行应用。所述的破骨细胞分化抑制剂或NF‑κB核因子表达抑制剂药物为口服制

剂、注射剂型或外用剂型；包括活性成分吲哚二酮哌嗪类化合物prenylcyclotryprostatin 

B和医学上可接受的药用辅料。抗破骨细胞分化类药物可以治疗包括但不限于：绝经后骨质

疏松、肿瘤转移骨破坏等已知的破骨细胞抑制剂类药物如双磷酸盐、地诺昔单抗被批准治

疗的临床适应症。
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[0063] 通常而言，作为药物，均是在制备成制剂后才临床应用。本发明所述的有效活性成

分吲哚二酮哌嗪类化合物，作为有效活性成分吲哚二酮哌嗪类化合物可根据本领域公知的

方法制备。可通过将本发明有效活性成分吲哚二酮哌嗪类化合物与一种或多种药学上可接

受的固体或液体赋形剂和/或辅剂结合，制成适于人或动物使用的任何剂型。本发明有效活

性成分吲哚二酮哌嗪类化合物或含有它的有效活性成分吲哚二酮哌嗪类化合物可以单位

剂量形式给药，给药途径可为肠道或非肠道，如口服、静脉注射、肌肉注射、皮下注射、鼻腔、

口腔粘膜、眼、肺和呼吸道、皮肤、阴道、直肠等。

[0064] 口服制剂优先为胶囊剂。为了将给药单元制成胶囊剂，可以将有效成分本发明有

效活性成分苯乙酸类化合物与稀释剂、助流剂混合，将混合物直接置于硬胶囊或软胶囊中。

也可将有效成分本发明有效活性成分吲哚二酮哌嗪类化合物先与稀释剂、黏合剂、崩解剂

制成颗粒或微丸，再置于硬胶囊或软胶囊中。用于制备本发明有效活性成分吲哚二酮哌嗪

类化合物片剂的各稀释剂、黏合剂、润湿剂、崩解剂、助流剂品种也可用于制备本发明有效

活性成分吲哚二酮哌嗪类化合物的胶囊剂。

[0065] 为将本发明有效活性成分吲哚二酮哌嗪类化合物制成注射剂，可以用水、乙醇、异

丙醇、丙二醇或它们的混合物作溶剂并加入适量本领域常用的增溶剂、助溶剂、pH调剂剂、

渗透压调节剂。增溶剂或助溶剂可以是泊洛沙姆、卵磷脂、羟丙基‑β‑环糊精等；pH调剂剂可

以是磷酸盐、醋酸盐、盐酸、氢氧化钠等；渗透压调节剂可以是氯化钠、甘露醇、葡萄糖、磷酸

盐、醋酸盐等。如制备冻干粉针剂，还可加入甘露醇、葡萄糖等作为支撑剂。

[0066] 综上，本发明为研制新型破骨细胞分化抑制剂或NF‑κB核因子表达抑制剂药物提

供了新的候选化合物，对中国自主知识产权的新药开发具有重要的意义。

[0067] 上述说明是针对本发明较佳可行实施例的详细说明，但实施例并非用以限定本发

明的专利申请范围。凡本发明所提示的技术构思下所完成的同等变化或修饰变更，均应属

于本发明所涵盖专利范围。
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图3
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