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(57)摘要

本发明涉及一种吲哚类化合物，以及包含该

化合物的药物组合物。所述化合物或药物组合物

可用于抑制尿酸盐阴离子转运体1。本发明还涉

及制备这类化合物和药物组合物的方法，以及它

们在治疗或预防哺乳动物，特别是人类的与血液

中尿酸值偏高有关的疾病的用途。
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1.一种化合物，其为式(I)所示的化合物或其药学上可接受的盐，

其中，

Q为氰基；

Ra、Rb、Rc、Rd和Re各自独立地为H或氘；

R1和R2各自独立地为H、氘、氟、氯或溴；和

R3和R4各自独立地为H或氘。

2.一种药物组合物，其包含权利要求1所述的化合物，其进一步包含药学上可接受的赋

形剂。

3.根据权利要求2所述的药物组合物，其进一步包含其他预防或治疗高尿酸血症、痛风

石、痛风性关节炎、与高尿酸血症有关的肾脏障碍和尿石症的药物，所述药物为秋水仙碱、

非甾体抗炎药、糖皮质激素、抑制尿酸生成药、促尿酸排泄药、尿碱化剂或它们的任意组合。

4.根据权利要求3所述的药物组合物，所述的其他预防或治疗高尿酸血症、痛风石、痛

风性关节炎、与高尿酸血症有关的肾脏障碍和尿石症的药物为秋水仙碱、吲哚美辛、依托考

昔、双氯芬酸、布洛芬、罗非昔布、塞来昔布、美洛昔康、强的松、琥珀酸氢化考的松、别嘌醇、

丙磺舒、苯磺唑酮、苯溴马隆、奥昔嘌醇、非布索坦、重组黄曲霉菌尿酸氧化酶、聚乙二醇化

重组尿酸氧化酶、碳酸氢钠片、枸橼酸钾钠合剂或它们的任意组合。

5.权利要求1所述的化合物或权利要求2-4任意一项所述的药物组合物在制备药物中

的用途，所述药物用于预防或治疗哺乳动物的高尿酸血症、痛风石、痛风性关节炎、与高尿

酸血症有关的肾脏障碍和尿石症。

6.权利要求1所述的化合物或权利要求2-4任意一项所述的药物组合物在制备药物中

的用途，所述药物用于降低血液中尿酸水平。

7.权利要求1所述的化合物或权利要求2-4任意一项所述的药物组合物在制备药物中

的用途，所述药物用于抑制尿酸盐阴离子转运体1。
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一种吲哚类化合物及其制备方法和用途

技术领域

[0001] 本发明属于药物技术领域，具体涉及一类化合物、组合物及其制备方法和用途，其

中所述的化合物或组合物具有抑制尿酸盐阴离子转运体1活性的用途，并可用于预防或治

疗与血液中尿酸值偏高有关的疾病。

背景技术

[0002] 尿酸是人类嘌呤化合物的终末代谢产物。在人类中，尿酸主要经肾脏排泄，其排泄

量占总排泄量的近三分之二。当尿酸产生过多或者排泄障碍，使尿酸蓄积引发人体内血液

中尿酸浓度升高，进而导致高尿酸血症。在正常嘌呤饮食状态下，非同日两次空腹血尿酸水

平男性高于420μmol/L，女性高于360μmol/L，即为高尿酸血症。

[0003] 随着血液中尿酸浓度过饱和，尿酸钠盐开始形成结晶并沉积在关节滑膜、滑囊、软

骨及其他组织中，当体内尿酸水平发生快速变化、局部创伤引起微小晶体释放或尿酸盐晶

体蛋白包衣发生改变时，引起反复发作性炎性反应，继而诱发痛风。痛风特指急性特征关节

炎和慢性痛风石疾病，主要包括急性发作性关节炎、痛风石形成、痛风石性慢性关节炎、尿

酸盐肾病和尿酸性尿路结石，重者可出现关节残疾和肾功能不全。此外，痛风还与高血压、

代谢综合征、高脂血症、糖尿病和胰岛素抵抗等多种病症相关(Terkeltaub  RA.Clinical 

practice.Gout[J].N  Engl  J  Med.2003,349:1647-1655)(Schlesinger  N,Schumacher  HR 

Jr.Gort:can  management  be  improved？[J].Curr  Opin  Rheumatol.2001,13:240-244)。

[0004] 高尿酸血症和痛风是危害人类健康的严重的代谢性疾病；有数据表明，约5％-

12％的高尿酸血症患者最终发展为痛风。尿酸是高尿酸血症及痛风发生的物质基础，因此，

降低血液中尿酸浓度可用于预防或治疗高尿酸血症和痛风，并降低罹患其他高尿酸血症及

通风并发症的风险。

[0005] 研究表明，约90％的高尿酸血症是由尿酸排泄减少引起，尿酸在肾脏的排泄主要

包括4个过程：肾小球的虑过、肾小管和集合管的重吸收、肾小管和集合管分泌以及分泌后

的重吸收，每个过程都是由相应的蛋白参与完成，最后仅有8％-12％的尿酸排出体外(刘若

霞，臧路平，吴新荣，山东医药[J]，2012年第52卷第28期)。尿酸盐阴离子转运体1(URAT1)是

由Enomoto等发现的位于肾近曲小管上皮细胞刷状缘侧，参与尿酸在肾近曲小管的重吸收

的一种跨膜转运蛋白。hURAT1由染色体11q13上的SLC22A12基因编码，含有10个外显子和9

个内含子，由555个氨基酸残基，12个跨膜结构以及位于细胞内部的-NH2和-COOH末端组成。

研究发现肾性低尿酸血症患者携带的SLC22A12基因发生突变，丧失编码URAT1成熟蛋白的

能力，由此确定URAT1是肾性低尿酸血症的致病基因(Enomoto,Kimura  H,Chairoungdua  A,

et  al .Molecular  identification  of  a  renal  urate  anion  exchanger  that 

regulates  blood  urate  levels[J].Nature,2002,417(6887):447-452)，其对肾脏的尿酸

重吸收功能具有重要意义且与血液中尿酸值的调控密切相关。

[0006] 因此，具有URAT1抑制活性的物质可促进血中尿酸的排泄，用于治疗和预防与血液

中尿酸值偏高有关的疾病，包括高尿酸血症、痛风、痛风石、痛风性关节炎、高尿酸血症相关
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性肾障碍、尿路结石等等。

[0007] 这类药物已经成为治疗高尿酸血症、痛风及与高尿酸血症相关的疾病的研发热

点。

发明内容

[0008] 本发明提供了一类具有URAT1抑制活性的化合物，用于制备预防或治疗与血液中

尿酸值偏高有关的疾病，比如高尿酸血症、痛风石、痛风性关节炎、与高尿酸血症有关的肾

脏障碍和尿石症等；本发明化合物能够很好地抑制URAT1，同时具有优良的理化性质以及药

代动力学性质。

[0009] 本发明也提供了这些化合物的制备方法。

[0010] 具体地说：

[0011] 一方面，本发明涉及一种如式(I)所示的化合物或式(I)所示化合物的立体异构

体，几何异构体，互变异构体，氮氧化物，水合物，溶剂化物，代谢产物，酯，药学上可接受的

盐或它的前药，

[0012]

[0013] 其中，

[0014] Q为氰基、硝基、三氟甲基或羧酸；

[0015] Ra、Rb、Rc、Rd和Re各自独立地为H、氘、氟、氯、溴、碘、甲基、乙基、异丙基、甲氧基、三

氟甲基、羟基、氨基、甲氨基、二甲氨基、硝基或氰基；

[0016] R1和R2各自独立地为H、氘、氟、氯、溴、甲基、乙基、三氟甲基、甲氧基、氨基、甲氨基、

二甲氨基、硝基、氰基或羟基；和

[0017] R3和R4各自独立地为H、氘、氟、氯、溴或甲基。

[0018] 另一方面，本发明涉及一种药物组合物，该药物组合物包含上述公开的化合物及

其药学上可接受的载体、赋形剂、稀释剂、辅剂、媒介物或它们的组合。

[0019] 在一些实施例中，本发明所述的药物组合物，进一步地包含其他预防或治疗高尿

酸血症、痛风石、痛风性关节炎、与高尿酸血症有关的肾脏障碍和尿石症的药物，所述药物

为秋水仙碱、非甾体抗炎药、糖皮质激素、抑制尿酸生成药、促尿酸排泄药、尿碱化剂或它们

的任意组合。

[0020] 在另一些实施例中，本发明所述的药物组合物，进一步地包含其他预防或治疗高

尿酸血症、痛风石、痛风性关节炎、与高尿酸血症有关的肾脏障碍和尿石症的药物，所述药

物秋水仙碱、吲哚美辛、依托考昔、双氯芬酸、布洛芬、罗非昔布、塞来昔布、美洛昔康、强的

松、琥珀酸氢化考的松、别嘌醇、丙磺舒、苯磺唑酮、苯溴马隆、奥昔嘌醇、非布索坦、重组黄
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曲霉菌尿酸氧化酶、聚乙二醇化重组尿酸氧化酶、碳酸氢钠片、枸橼酸钾钠合剂或它们的任

意组合。

[0021] 另一方面，本发明涉及上述公开的化合物或其药物组合物在制备药物中的用途，

所述药物用于预防或治疗哺乳动物，包括人类的高尿酸血症、痛风石、痛风性关节炎、与高

尿酸血症有关的肾脏障碍和尿石症。

[0022] 另一方面，本发明涉及上述公开的化合物或其药物组合物在制备药物中的用途，

所述药物用于降低血液中尿酸水平。

[0023] 另一方面，本发明涉及上述公开的化合物或其药物组合物在制备药物中的用途，

所述药物用于在受试对象内抑制尿酸盐阴离子转运体1。

[0024] 另一方面，本发明涉及上述公开的化合物的制备、分离和纯化的方法。

[0025] 生物试验结果表明，本发明提供的化合物可作为较好的尿酸盐阴离子转运体1抑

制剂。

[0026] 本发明的任一方面的任一实施方案，可以与其它实施方案进行组合，只要它们不

会出现矛盾。此外，在本发明任一方面的任一实施方案中，任一技术特征可以适用于其它实

施方案中的该技术特征，只要它们不会出现矛盾。

[0027] 定义和一般术语

[0028] 在本发明中，各术语具有如下含义，除非另有说明。

[0029] 术语“药学上可接受的盐”是指本发明的化合物的有机盐或无机盐。药学上可接受

的盐在所属领域是为我们所熟知的，如文献：S .M .Be rg e  e t  a l . ,d e s c r i be 

pharmaceutically  acceptable  salts  in  detail  in  J .Pharmaceutical  Sciences ,

1977,66:1-19.所记载的。药学上可接受的无毒的酸形成的盐包括，但并不限于，与氨基基

团反应形成的无机酸盐有盐酸盐，氢溴酸盐，磷酸盐，硫酸盐，高氯酸盐，和有机酸盐如乙酸

盐，草酸盐，马来酸盐，酒石酸盐，柠檬酸盐，琥珀酸盐，丙二酸盐，或通过书籍文献上所记载

的其他方法如离子交换法来得到这些盐。其他药学上可接受的盐包括己二酸盐，藻酸盐，抗

坏血酸盐，天冬氨酸盐，苯磺酸盐，苯甲酸盐，重硫酸盐，硼酸盐，丁酸盐，樟脑酸盐，樟脑磺

酸盐，环戊基丙酸盐，二葡萄糖酸盐，十二烷基硫酸盐，乙磺酸盐，甲酸盐，反丁烯二酸盐，葡

庚糖酸盐，甘油磷酸盐，葡萄糖酸盐，半硫酸盐，庚酸盐，己酸盐，氢碘酸盐，2-羟基-乙磺酸

盐，乳糖醛酸盐，乳酸盐，月桂酸盐，月桂基硫酸盐，苹果酸盐，甲磺酸盐，2-萘磺酸盐，烟酸

盐，硝酸盐，油酸盐，棕榈酸盐，扑酸盐，果胶酸盐，过硫酸盐，3-苯基丙酸盐，苦味酸盐，特戊

酸盐，丙酸盐，硬脂酸盐，硫氰酸盐，对甲苯磺酸盐，十一酸盐，戊酸盐，等等。通过适当的碱

得到的盐包括碱金属，碱土金属，铵和N+(C1-4烷基)4的盐。本发明也拟构思了任何所包含N的

基团的化合物所形成的季铵盐。水溶性或油溶性或分散产物可以通过季铵化作用得到。碱

金属或碱土金属盐包括钠，锂，钾，钙，镁，等等。药学上可接受的盐进一步包括适当的、无毒

的铵，季铵盐和抗平衡离子形成的胺阳离子，如卤化物，氢氧化物，羧化物，硫酸化物，磷酸

化物，硝酸化物，C1-8磺酸化物和芳香磺酸化物。

[0030] 术语“组合物”是指包含规定量的规定成分的产物，以及规定量的规定成分的组合

所直接或间接地产生的任何产物。与药物组合物相关的这种术语的含义包括包含活性成分

(单个或者多个)和组成载体的惰性成分(单个或者多个)的产物，以及由任何两种或多种成

分混合、复合或聚集，或者由一种或多种成分分解，或者由一种或多种成分的其他类型的反
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应或相互作用而直接或间接产生的任何产物。因此，本发明药物组合物包括通过将本发明

化合物与可药用载体混合而制备的任何组合物。

[0031] 另外，本发明公开的化合物、包括它们的盐，也可以以它们的水合物形式或包含其

溶剂(例如乙醇、DMSO，等等)的形式得到，用于它们的结晶。本发明公开化合物可以与药学

上可接受的溶剂(包括水)固有地或通过设计形成溶剂化物；因此，本发明旨在包括本发明

公开化合物溶剂化的和未溶剂化的形式。

具体实施方式

[0032] 为描述本发明，以下列出了实施例。但需要理解，本发明不限于这些实施例，只是

提供实践本发明的方法。

[0033] 一般地，本发明的化合物可以通过本发明所描述的方法制备得到，除非有进一步

的说明，其中取代基的定义如式(I)所示。下面的反应方案和实施例用于进一步举例说明本

发明的内容。

[0034] 所属领域的专业人员将认识到：本发明所描述的化学反应可以用来合适地制备许

多本发明的其他化合物，且用于制备本发明的化合物的其它方法都被认为是在本发明的范

围之内。例如，根据本发明那些非例证的化合物的合成可以成功地被所属领域的技术人员

通过修饰方法完成，如适当的保护干扰基团，通过利用其他已知的试剂除了本发明所描述

的，或将反应条件做一些常规的修改。另外，本发明所公开的反应或已知的反应条件也公认

地适用于本发明其他化合物的制备。

[0035] 下面所描述的实施例，除非其他方面表明所有的温度定为摄氏度。试剂购买于商

品供应商如Aldrich  Chemical  Company ,Arco  Chemical  Company  andAlfa  Chemical 

Company，使用时都没有经过进一步纯化，除非其他方面表明。一般的试剂从汕头西陇化工

厂，广东光华化学试剂厂，广州化学试剂厂，天津好寓宇化学品有限公司，天津市福晨化学

试剂厂，武汉鑫华远科技发展有限公司，青岛腾龙化学试剂有限公司，和青岛海洋化工厂购

买得到。

[0036] 无水四氢呋喃，二氧六环，甲苯，乙醚是经过金属钠回流干燥得到。无水二氯甲烷

和氯仿是经过氢化钙回流干燥得到。乙酸乙酯，石油醚，正己烷，N,N-二甲基乙酰胺和N,N-

二甲基甲酰胺是经无水硫酸钠事先干燥使用。

[0037] 以下反应一般是在氮气或氩气正压下或在无水溶剂上套一干燥管(除非其他方面

表明)，反应瓶都塞上合适的橡皮塞，底物通过注射器打入。玻璃器皿都是干燥过的。

[0038] 色谱柱是使用硅胶柱。硅胶(300-400目)购于青岛海洋化工厂。

[0039] 核磁共振光谱使用Bruker  400MHz或600MHz核磁共振谱仪记录，以CDC13、DMSO-d6、

CD3OD或丙酮-d6为溶剂(以ppm为单位)，用TMS(0ppm)或氯仿(7.26ppm)作为参照标准。当出

现多重峰的时候，将使用下面的缩写：s(singlet，单峰)、d(doublet，双峰)、t(triplet，三

重峰)、m(multiplet，多重峰)、br(broadened，宽峰)、dd(doublet  of  doublets，双二重

峰)、dt(doublet  of  triplets，双三重峰)。偶合常数，用赫兹(Hz)表示。

[0040] 低分辨率质谱(MS)数据的测定条件是：Agilent  6120四级杆HPLC-M(柱子型号：

Zorbax  SB-C18,2.1x30mm,3.5微米,6min,流速为0.6mL/min。流动相：5％-95％(含0.1％甲

酸的CH3CN)在(含0.1％甲酸的H2O)中的比例)，采用电喷雾电离(ESI)，在210nm/254nm下，用
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UV检测。

[0041] 化合物纯度采用高效液相色谱法(HPLC)测定，使用Agilent  1260HPLC(柱子型号：

Agilent  zorbax  Eclipse  Plus  C18)，并用DAD检测器检测，最终采用面积归一化法计算得

到化合物纯度。

[0042] 下面简写词的使用贯穿本发明：

[0043] HATU  2-(7-偶氮苯并三氮唑)-N,N,N',N'-四甲基脲六氟磷酸酯

[0044] DMSO-d6 氘代二甲基亚砜

[0045] g 克

[0046] h  小时

[0047] min 分钟

[0048] mmol  毫摩尔

[0049] ℃  摄氏度

[0050] mL、ml  毫升

[0051] RT、rt、r.t. 室温

[0052] rpm 转每分钟

[0053] Rt 保留时间

[0054] 制备本发明公开化合物的典型合成步骤如下面的合成方案所示。除非另外说明，

Q、Ra、Rb、Rc、Rd、Re、R1、R2、R3和R4具有如本发明所述的定义。

[0055] 合成方案1

[0056]

[0057] 羧酸化合物(1)与吲哚类化合物(2)在缩合剂的作用下反应生成化合物(I)。

[0058] 下面的实施例可以对本发明做进一步的描述，然而，这些实施例不应作为对本发

明的范围的限制。

[0059] 实施例

[0060] 实施例1:1-(3,5-二氯-4-羟基苯甲酰基)-1H-吲哚-3-甲腈的合成

[0061]

[0062] 将3,5-二氯-4-羟基苯甲酸(414mg,2.0mmol)，3-氰基吲哚(370mg,2.6mmol)，HATU
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(798mg ,2.1mmol)和干燥的N,N-二甲基甲酰胺(10mL)加入50mL两口瓶中，向反应瓶中加入

N,N-二异丙基乙胺(775mg,6.0mmol)，加完后，反应混合物在室温下搅拌24h。向反应混合物

中加入饱和氯化铵水溶液(80mL)，水相用乙酸乙酯(60mL×2)萃取，合并有机相。有机相用

饱和食盐水(60mL)洗涤，无水硫酸钠干燥，过滤，减压浓缩。残留物经硅胶柱层析(乙酸乙

酯/二氯甲烷(v/v)＝1/100)，得到标题化合物为白色固体(93mg,14％)。

[0063] MS(ES-API,neg.ion)m/z:329.0[M-H]-；

[0064] 1H  NMR(400MHz,DMSO-d6)δ8.60(s,1H) ,8.24(d ,J＝7.9Hz,1H) ,7.85(s,2H) ,7.76

(d,J＝7.1Hz,1H) ,7.54–7.49(m,2H)。

[0065] 生物活性测试

[0066] 试验例URAT1(尿酸阴离子转运体1)抑制活性测定

[0067] 1)试验方法

[0068] a.人URAT1(hURAT1)稳定表达细胞株的构建

[0069] 将hURAT1质粒转染至HEK-293T细胞中，使用G418(Geneticin，遗传霉素)获取

hURAT1稳定表达细胞株。

[0070] b.尿酸吸收抑制

[0071] 将hURAT1表达细胞接种至96孔板中，至少孵育12h后除去培养基，并用(Cl-)-free 

HBSS缓冲液洗涤细胞；化合物用缓冲液四倍稀释得到一系列从200μM至0.8nM浓度的化合物

溶液，将上述配制的5μL化合物溶液与45μL含[8-14C]尿酸的缓冲液混匀后添加至含有稳定

转染细胞的96孔板中(即化合物终浓度为20μM至0.08nM)，同时设置缓冲液孔(转染细胞，不

加入药物)及阴性孔(非转染细胞，不加入药物)；37℃孵育5min后去除缓冲液，并用缓冲液

洗涤细胞，每孔加入50μL裂解缓冲液(100mM  NaOH溶液)，将细胞进行裂解，600rpm震摇

10min。1000rpm离心5min，移取45μL上清液至Isoplate-96微孔板，每孔加入150μL  Ultima 

GoldTM  XR，并600rpm震摇10min。使用MicroBeta  Trilux闪烁/发光计数仪(PerkinElmer)计

数，读[8-14C]尿酸剩余量，通过下列公式计算化合物抑制[8-14C]尿酸吸收的抑制率后通过

XLfit软件计算IC50值，测得的IC50值见表1。

[0072] 抑制率(％)＝[1-(药物孔14C摄取-阴性孔14C摄取)/(缓冲液孔14C摄取-阴性孔14C

摄取)]×100；

[0073] 其中，阴性孔为未接种转染细胞孔。

[0074] 2)试验结果

[0075] 表1本发明化合物hURAT1抑制活性的测试结果

[0076]

编号 IC50(nM)

实施例1 20

[0077] 上述试验结果表明，本发明化合物对hURAT1具有较好的抑制活性。

[0078] 最后，需要注意的是，还有其他方式用来实施本发明。相应地，本发明的实施例是

将作为例证进行说明，但并不限于本发明所描述的内容，还可能是在本发明范围内所作的

修改或在权利要求中所添加的等同内容。本发明所引用的所有出版物或专利都将作为本发

明的参考文献。
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