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(57)摘要

本发明公开了一种苯并咪唑衍生物BI361及

其制备方法，其化学命名为{1‑[四氢‑3,4‑二羟

基‑5‑(羟甲基)呋喃‑2‑基]‑1H‑苯并[d]咪唑‑4‑

基}(哌啶‑1‑基)甲酮。本发明的苯并咪唑衍生物

及其药学上可接受的盐、溶剂化物和水合物对

MCF‑7、SK‑BR‑3、HCT  116、U‑118  MG、U‑87  MG、

MDA‑MB‑468具有优秀的抗肿瘤体内外活性，在制

备抗肿瘤药物的上具有较好的应用前景。
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1.一种苯并咪唑衍生物BI361，其化学命名为{1‑[四氢‑3,4‑二羟基‑5‑(羟甲基)呋喃‑

2‑基]‑1H‑苯并[d]咪唑‑4‑基}(哌啶‑1‑基)甲酮，及该化合物的药学上可接受的盐。

2.权利要求1所述的苯并咪唑衍生物BI361的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

S1：将1H‑1 ,3‑苯并二唑‑4‑羧酸、甲醇、硫酸放入反应瓶中，油浴回流，搅拌过夜，用碳

酸氢钠饱和溶液调pH值调节至中性，过滤收集固体并干燥，得到化合物（1），即1H‑1,3‑苯并

二唑‑4‑羧酸甲酯；

S2：将化合物（1）、ACN和BSA放入250  mL闭塞反应瓶中，80‑85℃下搅拌15‑20分钟；室温

下向CH3CN中添加TMSOTf和  [3,4,5‑三（乙酰氧基）氧代戊烷‑2‑基]乙酸甲酯溶液，将上述

溶液，80‑85℃下混合搅拌2.5‑3  h，真空浓缩，用NaHCO3溶液溶解，并用乙酸乙酯萃取，将有

机层合并，无水硫酸钠干燥，真空浓缩，将残渣用1:1混合的乙酸乙酯/石油醚在硅胶柱上洗

脱，得到化合物（2），即甲基1‑{3,4‑二(乙酰氧基)‑5‑[(乙酰氧基)甲基]恶唑‑2‑基}‑1H‑1,

3‑苯并二唑‑4‑羧酸甲酯；

S3：冰浴下向哌啶与THF的溶液中添加Me3Al，然后加入化合物（2）的THF溶液；所得溶液

在油浴中回流搅拌过夜，滤液真空浓缩，得到化合物（3），即{5‑[4‑(二甲基氨基甲酰)‑1H‑

1,3‑苯并二唑‑1‑基]‑3‑[(4‑甲基苯基)羰基]恶唑‑2‑基}甲基4‑甲基苯甲酸甲酯；

S4：将化合物（3），加入NH3‑甲醇溶液在室温下搅拌过夜，然后真空浓缩，采用快速制备

高效液相色谱法纯化粗产物，得到化合物（4），即{1‑[四氢‑3,4‑二羟基‑5‑(羟甲基)呋喃‑

2‑基]‑1H‑苯并[d]咪唑‑4‑基}(哌啶‑1‑基)甲酮。

3.根据权利要求2所述的苯并咪唑衍生物BI361的制备方法，其特征在于，步骤S1中，

1H‑1,3‑苯并二唑‑4‑羧酸、甲醇、硫酸的用量比为10～50  g：20～100  mL：5～50  mL。

4.根据权利要求2所述的苯并咪唑衍生物BI361的制备方法，其特征在于，步骤S2中，化

合物（1）、ACN、BSA、TMSOTf和[3,4,5‑三（乙酰氧基）氧代戊烷‑2‑基]乙酸甲酯的用量比为：3

~9  g：100~350  mL：3~20g：3~20g：2~30g。

5.根据权利要求2所述的苯并咪唑衍生物BI361的制备方法，其特征在于，步骤S3中，反

应温度从0~60℃，哌啶、THF、Me3Al、化合物（2）的用量比为1~5  g：30~100  mL：3~20  mL：1~
5g。

6.根据权利要求2所述的苯并咪唑衍生物BI361的制备方法，其特征在于，步骤S4中，化

合物（3）、NH3‑甲醇钠的用量比为：1~5g：50~100  mL；制备色谱进行纯化的流动相梯度洗脱

条件为：在30分钟内，流动相由含0.5%NH3·H2O 的H2O：CH3CN=1:0增加至含0.5%NH3·H2O 的

H2O：CH3CN=2:1。

7.一种药物组合物，其特征在于，包括上述权利要求1中所述的化合物和药学上可接受

的载体。

8.权利要求1所述的化合物，或者权利要求7所述的药物组合物在制备药剂中的用途。

9.权利要求1所述的苯并咪唑衍生物BI361或者该化合物的药学上可接受的盐在制备

抗肿瘤剂中的应用。

10.权利要求1所述的苯并咪唑衍生物BI361或者该化合物的药学上可接受的盐与一种

或多种抗癌药剂结合在制备用于治疗肿瘤的药物中的应用。
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一种苯并咪唑衍生物BI361及其制备方法和应用

技术领域

[0001] 本发明属于生物医药领域，具体地涉及一种苯并咪唑衍生物BI361及其制备方法

和应用。

背景技术

[0002] 恶性肿瘤是一种严重威胁人类健康的常见病和多发病，近20年来，我国肿瘤死亡

率上升了29.42％。在35至59岁的中壮年人群中，肿瘤已列居各类死因之首。有数据显示：我

国肿瘤发病率约为200/10万人，每年新发病例约220万人以上，在治患者约600万人以上。肿

瘤的治疗方法有手术治疗，放射治疗和化学治疗。目前，化学治疗仍然是临床治疗肿瘤的主

要手段。寻找抗肿瘤药物是新药研究的热点之一。近些年来，苯并咪唑类化合物因具有优良

的生物活性，备受人们的广泛关注，成为生物学界和化学界学者们研究的热点。其适应症包

括：消化道溃疡、寄生虫感染、细菌感染、病毒感染、肿瘤等，尤其表现出具有选择性抑制胶

质母细胞瘤和其他肿瘤的功效。发明人意外发现，{1‑[四氢‑3,4‑二羟基‑5‑(羟甲基)呋喃‑

2‑基]‑1H‑苯并[d]咪唑‑4‑基}(哌啶‑1‑基)甲酮有一定抗肿瘤活性，发明人提出与{1‑[四

氢‑3,4‑二羟基‑5‑(羟甲基)呋喃‑2‑基]‑1H‑苯并[d]咪唑‑4‑基}(哌啶‑1‑基)甲酮或者该

化合物的药学上可接受的盐、溶剂化物或者药物前体或者立体异构体或者互变异构体或者

代谢物相关的发明。

发明内容

[0003] 发明目的：为解决现有技术中存在的问题，本发明提供一种苯并咪唑衍生物

BI361，其化学命名为{1‑[四氢‑3,4‑二羟基‑5‑(羟甲基)呋喃‑2‑基]‑1H‑苯并[d]咪唑‑4‑

基}(哌啶‑1‑基)甲酮，其对MCF‑7、SK‑BR‑3、HCT116、U‑118MG、U‑87MG、MDA‑MB‑468六株肿瘤

细胞增殖具有抑制活性。

[0004] 技术方案：为实现上述技术目的，本发明提供了一种苯并咪唑衍生物BI361，其化

学命名为{1‑[四氢‑3,4‑二羟基‑5‑(羟甲基)呋喃‑2‑基]‑1H‑苯并[d]咪唑‑4‑基}(哌啶‑1‑

基)甲酮，其结构式如下所示：

[0005]

[0006] 本发明进一步提出了上述苯并咪唑衍生物BI361的制备方法，包括如下步骤：

[0007] S1：将1H‑1 ,3‑苯并二唑‑4‑羧酸、甲醇、硫酸放入反应瓶中，油浴回流，搅拌过夜，

用碳酸氢钠饱和溶液调pH值调节至中性，过滤收集固体并干燥，得到化合物(1)，即1H‑1,3‑
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苯并二唑‑4‑羧酸甲酯；

[0008] S2：将化合物1、ACN和BSA放入250mL闭塞反应瓶中，80‑85℃下搅拌15‑20分钟；室

温下向CH3CN中添加TMSOTf和[3,4,5‑三(乙酰氧基)氧代戊烷‑2‑基]乙酸甲酯溶液，将上述

溶液，80‑85℃下混合搅拌2.5‑3h，真空浓缩，用NaHCO3溶液溶解，并用乙酸乙酯萃取，将有

机层合并，无水硫酸钠干燥，真空浓缩，将残渣用乙酸乙酯/石油醚(1:1)在硅胶柱上洗脱，

得到化合物(2)，即甲基1‑{3,4‑二(乙酰氧基)‑5‑[(乙酰氧基)甲基]恶唑‑2‑基}‑1H‑1,3‑

苯并二唑‑4‑羧酸甲酯；

[0009] S3：冰浴下向哌啶与THF的溶液中添加Me3Al，然后加入化合物(2)的THF溶液；所得

溶液在油浴中回流搅拌过夜，滤液真空浓缩，得到化合物(3)，即{5‑[4‑(二甲基氨基甲酰)‑

1H‑1,3‑苯并二唑‑1‑基]‑3‑[(4‑甲基苯基)羰基]恶唑‑2‑基}甲基4‑甲基苯甲酸甲酯；

[0010] S4：将化合物(3)，加入NH3‑甲醇溶液在室温下搅拌过夜，然后真空浓缩，采用快速

制备高效液相色谱法纯化粗产物，得到化合物(4)，即{1‑[四氢‑3,4‑二羟基‑5‑(羟甲基)呋

喃‑2‑基]‑1H‑苯并[d]咪唑‑4‑基}(哌啶‑1‑基)甲酮。

[0011] 优选地，步骤S1中，1H‑1 ,3‑苯并二唑‑4‑羧酸、甲醇、硫酸的用量比为10～50g：20

～100mL：5～50mL。

[0012] 步骤S2中，化合物1、ACN、BSA、TMSOTf和[3,4,5‑三(酰氧基)氧代戊烷‑2‑基]乙酸

甲酯的用量比为：3～9g：100～350mL：3～20g：3～20g：2～30g，反应温度60～100℃，反应时

间60～180分钟。

[0013] 步骤S3中，反应温度从0～60℃，哌啶、THF、Me3Al、化合物(2)的用量比为1～5g：30

～100mL：3～20mL：1～5g。

[0014] 步骤S4中，化合物(3)、NH3‑甲醇钠的用量比为：1～5g：50～100mL。制备色谱进行

纯化的流动相梯度洗脱条件为：H2O(0.5％NH3·H2O)：CH3CN＝1:2～5:1。,

[0015] 本发明进一步提出了上述新型苯并咪唑衍生物在制备抗肿瘤剂中的应用。

[0016] 本发明同时提出一种药物组合物，该组合物包括上述权利要求1中所述的化合物

和药学上可接受的载体。

[0017] 更近一步地，本发明提出了上述化合物，或者上述的药物组合物在制备药剂中的

用途。

[0018] 同时，本发明还提出了上述新型苯并咪唑衍生物BI361或者该化合物的药学上可

接受的盐、溶剂化物或者药物前体或者立体异构体或者互变异构体或者代谢物在制备抗肿

瘤剂中的应用。

[0019] 最后，本发明提出了上述新型苯并咪唑衍生物BI361或者该化合物的药学上可接

受的盐、溶剂化物或者药物前体或者立体异构体或者互变异构体或者代谢物与一种或多种

抗癌药剂结合在制备用于治疗肿瘤的药物上的用途。

[0020] 有益效果：本发明公开了一种苯并咪唑衍生物BI361，并采用MTT法评价其抑制

MCF‑7、SK‑BR‑3、HCT  116、U‑118MG、U‑87MG、MDA‑MB‑468这6株肿瘤细胞增殖活性，计算抑制

这六种肿瘤细胞增殖的IC50值，结果表明所制备的新型苯并咪唑衍生物BI361对上述肿瘤细

胞具有抑制作用，可用于制备抗肿瘤制剂。
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附图说明

[0021] 图1为苯并咪唑衍生物的合成路线图，其中：i)硫酸，甲醇；ii)BSA，TMSOTf，乙腈；

iii)哌啶，Me3Al，THF；iv)氨‑甲醇。

具体实施方式

[0022] 为了进一步阐述本发明，下面给出一系列实施例。这些实施例完全是例证性的，它

们仅用来对本发明进行具体描述，不应当理解为对本发明的限制。

[0023] 实施例1制备1H‑1,3‑苯并二唑‑4‑羧酸甲酯(化合物1)

[0024] 将30g  1H‑1,3‑苯并二唑‑4‑羧酸、80mL甲醇、20mL硫酸放入250mL圆底烧瓶中。所

得溶液油浴回流，搅拌过夜。用碳酸氢钠饱和溶液调pH值调节至中性。过滤收集固体并干

燥。得到27.5g(产率84％)化合物1，呈黄色固体。对化合物1进行液质联用表征表征，结果如

下：

[0025] LC‑MS:(ES,m/z):177.2[M+H]+

[0026] 实施例2制备甲基1‑[3,4‑二(乙酰氧基)‑5‑[(乙酰氧基)甲基]恶唑‑2‑基]‑1H‑1,

3‑苯并二唑‑4‑羧酸甲酯(化合物2)

[0027] 将5g化合物1、150mL  ACN和5.77g  BSA放入250mL闭塞圆底烧瓶中，85℃下搅拌15

分钟。随后在室温下向20mL  CH3CN中添加8.20g  TMSOTf和9.94g[3,4,5‑三(乙酰氧基)氧代

戊烷‑2‑基]乙酸甲酯溶液。将上述溶液在85℃下混合搅拌2.5h。真空浓缩，用100mL  NaHCO3
溶液溶解，并用100mL乙酸乙酯萃取。将有机层合并，无水硫酸钠干燥，真空浓缩。将残渣用

乙酸乙酯/石油醚(1:1)在硅胶柱上洗脱。得到8.4g(产率68％)化合物2，呈黄色油状。

[0028] 对化合物2进行液质联用表征表征，结果如下：

[0029] LC‑MS:(ES,m/z):435.1[M+H]+

[0030] 实施例3制备[5‑[4‑(二甲基氨基甲酰)‑1H‑1,3‑苯并二唑‑1‑基]‑3‑[(4‑甲基苯

基)羰基]恶唑‑2‑基]甲基4‑甲基苯甲酸甲酯(化合物3)

[0031] 冰浴下，在5分钟内向1.96g哌啶与40mL  THF的溶液中添加13.8mL  Me3Al，然后在

5mL  THF中添加4g化合物2的溶液，混合上述溶液在油浴中回流搅拌过夜，过滤掉固体，滤液

真空浓缩。得到4.5g的化合物3，呈黄色油状。对化合物3进行液质联用表征表征，结果如下：

[0032] LC‑MS:(ES,m/z):488.2[M+H]+

[0033] 实施例4制备{1‑[四氢‑3,4‑二羟基‑5‑(羟甲基)呋喃‑2‑基]‑1H‑苯并[d]咪唑‑4‑

基}(哌啶‑1‑基)甲酮(化合物4)

[0034] 将4g化合物3，50mL  NH3‑甲醇溶液在室温下搅拌过夜，然后真空浓缩。采用快速制

备高效液相色谱法纯化粗产物，条件如下：C18柱；流动相：H2O(0.5％NH3·H2O)：CH3CN＝1:0，

增加至H2O(0.5％NH3·H2O)：CH3CN＝2:1，30分钟内；检测器，UV  254nm。得到554.4mg(产率

19％)化合物4，呈白色固体。

[0035] 对制备的化合物4进行ESI‑MS等标准，结果如下：

[0036] LC‑MS:(ES,m/z):362.25[M+H]+

[0037] 1H‑NMR:(300MHz,DMSO‑d6,ppm):δ8.50(s,1H) ,7.80(d ,J＝8.1Hz,1H) ,7.30(t,J

＝7.5Hz,1H) ,7.15(d ,J＝7.2Hz,1H) ,5.89(d ,J＝6.3Hz,1H) ,5.49(d ,J＝6.6Hz,1H) ,5.23

(d,J＝4.8Hz,1H) ,5.12(t,J＝5.1Hz,1H) ,4.42‑4.36(q,1H) ,4.14‑4.10(q,1H) ,3.98(d,d,
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J＝3.3Hz,1H) ,3.66‑3.58(m,4H) ,3.10(t,J＝4.8Hz,2H) ,1.59(s,4H) ,1.42(s,2H) .

[0038] [α]＝‑17.560(C＝0.41g/100mL,T＝24.8℃,MeOH)

[0039] 实验例5化合物4抗肿瘤细胞增殖活性评价。

[0040] (1)受试样品：

[0041] 本发明的化合物4均用含0.1％DMSO的培养基配制成所需浓度。

[0042] (2)细胞株：

[0043] MCF‑7(人乳腺癌细胞，ATCC:HTB‑22)、SK‑BR‑3(人乳腺癌细胞，ATCC:HTB‑30)、

HCT116(人结肠癌细胞，ATCC:CCL‑247)、U‑118MG(人脑星形胶质母细胞瘤,ATCC:HTB‑15)、

U‑87MG(人脑星形胶质母细胞瘤，ATCC:HTB‑14)、MDA‑MB‑468(人乳腺癌细胞，ATCC:HTB‑

132)6株肿瘤细胞均购自美国标准菌种收藏所(ATCC)。

[0044] (3)主要仪器及材料

[0045] 超纯水仪：MILLIPORE  Direct‑Q  3；

[0046] 高压灭菌锅：HVE‑50，Hirayama公司；

[0047] 数显恒温水浴锅：HH‑4，国华电器有限公司；

[0048] 超净台：VS‑1300‑U洁净工作台，苏州安泰空气技术有限公司；

[0049] 细胞孵育箱：HF151UVCO2培养箱，上海力申公司；

[0050] 低温离心机：上海安亭科学仪器厂

[0051] 酶标仪：ELx800，Biotek公司

[0052] 平板振荡器：ZD‑9556，太仓市科教器材厂；

[0053] 96孔细胞培养板、25cm2培养瓶：Corning  Costar公司；

[0054] 2mL冻存管：Corning  Costar公司；

[0055] (4)主要试剂

[0056] RPMI‑1640培养基：Gibco公司；DMEM培养基：Gibco公司；

[0057] L‑15培养基：Gibco公司；McCoy’s  5A培养基：Gibco公司；

[0058] MEM培养基：Gibco公司；PBS缓冲液：Gibco公司；

[0059] 胎牛血清：Gibco公司；0.25％胰酶溶液：Hyclone公司；

[0060] MTT(四噻唑蓝)：Sigma公司，溶于PBS溶液中，制成5mg/mL的溶液，过滤除菌后使

用，避光保存；

[0061] 阿霉素(ADR)：北京华丰联合技术有限公司。DMSO：二甲基亚枫，Sigma公司；

[0062] (5)试验方法

[0063] MCF‑7、U‑118MG细胞选用DMEM培养基，U‑87MG细胞选用MEM培养基、MDA‑MB‑468细

胞选用L‑15培养基，HCT  116细胞选用McCoy’s  5A培养基，其他细胞选用RPMI‑1640培养基。

培养基中均含10％灭火的胎牛血清和80U·mL‑1青霉素和0.08mg·mL‑1链霉素。

[0064] 将生长状态良好、处于对数生长期的MCF‑7、SK‑BR‑3、HCT  116、U‑118MG、U‑87MG、

MDA‑MB‑468细胞按1×104个/mL的密度接种于96孔板，每孔100μl。置于37℃、5％CO2培养箱

中培养12小时待贴壁。加药细胞孔按预设的浓度梯度加入待测、经灭菌处理的溶于培养基

的化合物4，每孔200μl，空白细胞孔加入等体积的培养基，对照细胞孔按预设的浓度梯度加

入等体积溶于培养基的阿霉素(ADR)，平行6孔。在37℃、5％CO2培养箱中培养48小时后，每

孔加入10μl浓度为5mg/mL的MTT溶液，继续置于37℃、5％CO2培养箱中培养4小时。小心吸出
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上清液，每孔加入150μl  DMSO溶解紫色残留物(甲瓒)，平板振荡10分钟使沉淀全部溶解，于

酶标仪上测定O.D.值(吸光度)，波长570nm。

[0065] 按照公式“相对生存率＝(D含药‑D空白)/(D对照‑D空白)×100％”计算每一个样

品浓度下的样品对肿瘤细胞的抑制率。

[0066] 实验平行重复3次，以抑制率对化合物浓度作图，计算本发明化合物4的IC50(半数

有效抑制浓度)值。同时采用阿霉素(ADR)作为阳性对照药物。

[0067] (6)实验结果

[0068] 表1化合物4BI361抗肿瘤细胞增殖活性(IC50±SDμM)

[0069]

[0070] 如表1所示，给出了化合物4抗肿瘤细胞增殖活性的测试结果，结果表明所制备的

新型苯并咪唑衍生物对上述肿瘤细胞具有抑制作用，可用于制备抗肿瘤制剂。
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图1
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