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Sigma-2荧光配体的制备及应用

(57)摘要

本发明主要涉及一系列sigma‑2荧光配体的

合成及其在药学、医学领域中的应用。具体而言，

本发明涉及一系列含有苯并吡喃结构的化合物

并对sigma‑2受体具有高亲和活性和选择性。这

些化合物对sigma‑2受体具有很好的亲和活性，

对高度表达sigma‑2受体的肿瘤细胞、阿尔茨海

默病患者脑细胞等具有诊断和治疗作用。
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1.结构式I所示的化合物或其药学上可接受的盐

其中，R1、R2、R5为氢，R3、R4为甲氧基；n选自0、1、2、3、4、5。

2.根据权利要求1的化合物或其药学上可接受的盐，其中所述化合物选自：

N‑(2‑(6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉)乙基)‑7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑甲酰

胺；

N‑(2‑(6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉)丙基)‑7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑甲酰

胺；

N‑(2‑(6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉)丁基)‑7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑甲酰

胺。

3.根据权利要求1‑2的化合物或其药学上可接受的盐的制备方法，所述方法包括以下

步骤：

1)将适当量的取代的2‑羟基4‑甲氧基苯甲醛和丙二酸二乙酯反应、水解，得到相应的

取代的7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑甲酸；

2)将适当量的取代的1,2,3,4‑四氢异喹啉和适当量的N‑BOC‑溴代烷基胺进行取代反

应，脱除BOC得到相应的取代的1,2,3,4‑四氢异喹啉‑2‑烷基胺；

3)将上述取代的7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑甲酸和取代的1,2,3,4‑四氢异喹啉‑2‑

烷基胺进行缩合反应，得到终产物。

4.组合物，包括权利要求1‑2的化合物或其药学上可接受的盐，以及一种或多种药学上

可接受的赋形剂。

5.组合物，包括权利要求3的制备方法制得的化合物或其药学上可接受的盐，以及一种

或多种药学上可接受的赋形剂。

6.根据权利要求1‑2的化合物或其药学上可接受的盐在制备与sigma‑2受体结合相关

的制剂中的用途。

7.根据权利要求6的用途，所述化合物或其药学上可接受的盐选择性地与sigma‑2受体

结合。

8.根据权利要求1‑2的化合物或其药学上可接受的盐在制备治疗、预防和/或诊断由

sigma‑2受体介导的阿尔茨海默病的药剂中的用途。

9.根据权利要求1‑2的化合物或其药学上可接受的盐在制备抑制由sigma‑2受体介导

的Aβ聚集的制剂中的用途。

10.根据权利要求1‑2的化合物或其药学上可接受的盐在制备乳腺癌诊断试剂中的用

途。

11.根据权利要求10的用途，其中，所述化合物或其药学上可接受的盐结合到高度表达

的sigma‑2受体的乳腺癌细胞，并通过测定其荧光特征对乳腺癌组织进行诊断。
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Sigma‑2荧光配体的制备及应用

技术领域

[0001] 本发明涉及肿瘤、阿尔茨海默病等的诊断或治疗，特别涉及新的sigma‑2荧光配体

化合物，其制备方法及其在药学、医学领域中的应用。

背景技术

[0002] sigma‑2受体在肿瘤细胞中高度表达，其在扩增肿瘤细胞中的密度比在正常细胞

中高处高于10倍以上(Br  J  Cancer  2000,82,1223‑1232；British  JCancer  1999,81,925‑

933)。因此，sigma‑2受体被认为是肿瘤细胞扩增的生物标记(biomarker)。选择性的sigma‑

2配体化合物可以作为探针(如荧光标记，放射性标记等)用来诊断肿瘤的状态，即恶性还是

良性(Med  Res  Rev  2014,34(3) ,532–566,2014；Biochimica  et  Biophysica  Acta  2015,

1848,2703–2714)。

[0003] β‑淀粉样蛋白(amyloidβ‑protein，Aβ)分子量约4kDa，由β淀粉样前体蛋白(β‑

amyloid  precursor  protein,APP)水解而来，由细胞分泌，在细胞基质沉淀聚积后具有很

强的神经毒性作用。Aβ的沉积不仅与神经元的退行性病变有关，而且可以激活一系列病理

事件，包括星型胶质细胞和小胶质细胞的激活、血脑屏障的破环和微循环的变化等，是阿尔

茨海默病(AD)患者脑内老年斑周边神经元变性和死亡的主要原因。现阶段对阿尔茨海默病

的诊断主要是通过一些智力/记忆的测试，还没有可靠的生物化学诊断的方法。这种智力或

记忆的测试的诊断非常滞后，主观性强，没法量化。因此，发展一种科学、能够量化甚至精确

定位的诊断方法迫在眉睫。

[0004] 研究发现sigma‑2受体在AD患者的大脑中表达也明显升高(PLOSONE,2014,9(11):

e111898)。Aβ呈现浓度依赖性地结合到sigma‑2受体而且明显诱导sigma‑2受体的表达，且

这种诱导作用也呈现时间和浓度相关性(PLOS  ONE,2014,9(11):e111899)。sigma‑2受体拮

抗剂不但能够有效阻止Aβ结合到神经细胞，且能够解离已经结合到神经细胞上的Aβ蛋白

(PLOS  ONE,2014,9(11):e111898,PLOS  ONE,2014,9(11):e111899,J  Neurochem.2017,140

(4) ,561‑575,Neurosci.Lett.2019,691,3‑10)。因此，sigma‑2受体是抗AD药物的一个有效

靶点，sigma‑2拮抗剂能够有效阻止和逆转Aβ的结合和沉积，对治疗AD具有应用价值。由于

sigma‑2受体在阿尔茨海默病人大脑的高度表达，sigma‑2配体化合物有可能开发成显影试

剂用于阿尔茨海默病的早期诊断。

[0005] 大量研究已经表明肿瘤细胞(如乳腺癌，胰腺癌，前列腺癌)在癌变过程中高度表

达sigma‑2受体(比周围的正常组织高出10倍以上)，因此，对sigma‑2受体具有高度亲和力

的化合物能够选择性地结合到高度表达sigma‑2受体的肿瘤细胞。目前乳腺癌的诊断主要

依靠放射显影(如CT，具有辐射副作用)、观摩、活检(需要侵入取样)等手段。这些方法的主

要缺点在于其成本高、精确度低(假阳性、假阴性高)、对身体损害大。

[0006] 本发明涉及的是一系列具有荧光结构的，对sigma‑2受体具有高亲和活性和选择

性的化合物，这些化合物能够有效地、选择性地结合到sigma‑2受体，利用其发射荧光的特

征从而可应用于肿瘤的诊断。这些化合物能够拮抗Aβ在神经细胞中的结合，阻止其引起的
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信号传导和细胞毒性，对AD具有诊断、治疗或改善作用。

发明内容

[0007] 本发明主要涉及一系列sigma‑2荧光配体，包括其异构体、前药、药学上可接受的

盐或溶剂化物，其制备方法，以及这些化合物在肿瘤的诊断，阿尔茨海默的治疗、预防和/或

诊断中的应用。特别地，本发明的化合物可以选择性地与sigma‑2受体结合。

[0008] 本发明亦提供用于制备本发明化合物的方法和中间体。

[0009] 本发明亦提供包含药学上可接受的载体和本发明的化合物或其异构体、前药、药

学上可接受的盐或溶剂化物的至少一种的组合物。

[0010] 本发明的化合物可用于诊断肿瘤。

[0011] 本发明的化合物可用于诊断、治疗和/或预防阿尔茨海默病。

[0012] 本发明的化合物可用于疗法。

[0013] 本发明的化合物可用于制备供诊断肿瘤的药剂。

[0014] 本发明的化合物可用于制备供诊断、治疗和/或预防阿尔茨海默病的药剂。

[0015] 本发明的化合物可单独使用、与本发明的其它化合物联用或者与一种或多种(优

选一至两种)其它药物联用。

[0016] 本发明的这些特征和其它特征将随着本公开内容继续，以展开形式陈述。

附图说明

[0017] 图1化合物SF‑1、SF‑2、SF‑3对细胞内Ca2+的影响。其中，RHM‑1是拮抗剂参照试剂，

siramesine是激动剂参照试剂。其中“明场”指在正常光线下电镜观察图片；“Ca2+探针”指在

Fluo‑3AM荧光探针下电镜观察图片；“重叠”指“明场”下图片和Fluo‑3AM下的图片叠加。

[0018] 图2化合物SF‑1对于乳腺癌细胞MCF‑7的标记作用，SF‑1给药3小时后进行荧光拍

照，图像取自40X镜头倍数。左边图为正常光线下电镜观察图片，中间图为荧光(sigma‑2配

体)下的电镜图片，右边图为前两者的叠加图。

[0019] 图3化合物SF‑2对于乳腺癌细胞MCF‑7的标记作用，SF‑2给药3小时后进行荧光拍

照，图像取自40X镜头倍数。左边图为正常光线下电镜观察图片，中间图为为荧光(sigma‑2

配体)下的电镜图片，右边图为前两者的叠加图。

[0020] 图4化合物SF‑3对于乳腺癌细胞MCF‑7的标记作用，SF‑3给药3小时后进行荧光拍

照，图像取自40X镜头倍数。左边正常光线下电镜观察图片，中间图为为荧光(sigma‑2配体)

下的电镜图片，右边图为前两者的叠加图。

具体实施方式

[0021] I.定义

[0022] 如上面和本发明整个说明书所用，下面的术语，除非另外指明，应当理解为具有下

面的含义：

[0023] 术语“本发明化合物”及等价的表达，意欲包括如在上文中描述的通式(I)化合物，

其表达包括前药、药学上可接受的盐和溶剂合物，例如水合物(当上下文许可时)。类似地，

对于中间体而言，无论它们本身是否要求保护，意欲包括它们的盐和溶剂合物(当上下文许
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可时)。为清楚起见，当上下文许可时，具体实例有时在文中指明，但是这些实例是纯粹说明

性的且当上下文许可时不打算排除其它的实例。

[0024] 术语“烷基”意指其可在链上具有约1至约6个碳原子的直链或支链脂族烃基。支链

意指一个或更多个低级烷基例如甲基、亚甲基、乙基或丙基连接于直链烷基链上。烷基的实

例包括甲基、亚甲基、乙基、正丙基、异丙基、正丁基、叔丁基、正戊基和3‑戊基。

[0025] 术语“烷氧基”是指烷基‑O‑基团，其中烷基基团如本文所述。示例性烷氧基基团包

括甲氧基、乙氧基、正丙氧基、异丙氧基、正丁氧基和庚氧基。

[0026] 术语“烷氨基”是指烷基‑N‑基团，其中烷基基团如本文所述。示例性烷氨基基团包

括甲氨基、乙氨基、正丙氨基、异丙氨基、正丁氨基和庚氨基。

[0027] 术语“卤代”或“卤素”意指氟、氯、溴或碘。

[0028] 术语原子的“取代的”或“取代”意指所指定原子上的一个或更多个氢由选自指定

基团的取代基置换，条件是指定原子的正常价未被超过。如本文中所提及，术语“(被)取代

(的)”表示至少一个氢原子被非氢基团替代，条件是保持正常价数且取代作用产生稳定化

合物。当取代基为酮基(即，＝O)时，则原子上的2个氢被替代。酮基取代基不会出现在芳族

部分上。当提及环体系(例如碳环或杂环)被羰基或双键取代时，意指羰基或双键为环的一

部分(即在环内)。如本文中所使用，环双键为在两个相邻环原子之间所形成的双键(例如C

＝C、C＝N或N＝N)。

[0029] 在本发明化合物上存在氮原子(例如胺类)的情况中，其可通过用氧化剂(例如

mCPBA和/或过氧化氢)处理而转化成N‑氧化物，从而得到本发明的其它化合物。因此，认为

所显示和要求保护的氮原子涵盖所显示的氮及其N‑氧化物(N→O)衍生物。

[0030] 术语“选择性地”、“选择性的”、“特异(性)的”等表述所述化合物对sigma‑2受体比

对其他受体(例如sigma‑1)具有更大的亲和性。

[0031] 术语“药学上可接受的盐”表示本发明化合物的相对无毒的无机和有机酸加成盐，

和碱加成盐。这些盐可以在化合物的最终分离和纯化过程中原位制备。特别是，可以通过独

立使纯化的游离碱形式的化合物与适宜的有机或无机酸反应，和将如此形成的盐分离，来

制备酸加成盐。示例性酸加成盐包括氢溴酸盐、盐酸盐、硫酸盐、硫酸氢盐、磷酸盐、硝酸盐、

乙酸盐、草酸盐、戊酸盐、油酸盐、棕榈酸盐、硬脂酸盐、月桂酸盐、硼酸盐、苯甲酸盐、乳酸

盐、磷酸盐、甲苯磺酸盐、柠檬酸盐、马来酸盐、富马酸盐、琥珀酸盐、酒石酸盐、

naphthylate、甲磺酸盐、葡庚糖酸盐、乳糖酸盐(1actiobionate)、氨基磺酸盐、丙二酸盐、

水杨酸盐、丙酸盐、亚甲基‑双‑b‑羟基萘甲酸盐、龙胆酸盐、异硫代硫酸盐、二对甲苯酰酒石

酸盐、甲磺酸盐、乙磺酸盐、苯磺酸盐、对甲苯磺酸盐、环己基氨基磺酸盐和奎尼酸盐月桂基

磺酸盐(quinateslaurylsulphonate)等(参见例如，Berge等人，“Pharmaceutical  Salts”，

J.Pharm .Sci .，66：1‑9(1977)和Remington′s  Pharmaceutical  Sciences，第17版，

MackPublishing  Company，Easton，Pa.，1985，第1418页，据此整体通过引用并入本文)。也

可以通过独立进行使纯化的酸形式的化合物与适宜的有机或无机碱反应，和分离如此形成

的盐，来制备碱加成盐。碱加成盐包括药学上可接受的金属盐和胺盐。适宜的金属盐包括

钠、钾、钙、钡、锌、镁和铝盐。钠和钾盐为优选。适宜的无机碱加成盐是由金属碱制备的，所

述金属碱包括氢化钠、氢氧化钠、氢氧化钾、氢氧化钙、氢氧化铝、氢氧化锂、氢氧化镁和氢

氧化锌。适宜的胺碱加成盐是由胺制备的，所述胺具有足够的碱性以形成稳定的盐，并且优
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选包括由于其药用的低毒性和可接受性而在医药化学中常用的那些胺，所述胺的实例包括

氨、乙二胺、N‑甲基‑葡糖胺、赖氨酸、精氨酸、鸟氨酸、胆碱、N，N′‑二苄基乙二胺、氯普鲁卡

因、二乙醇胺、普鲁卡因、N‑苄基苯乙胺、二乙胺、哌嗪、三(羟基甲基)‑氨基甲烷、四甲基氢

氧化铵、三乙胺、二苄胺、二苯羟甲胺、脱氢松香胺、N‑乙基哌啶、苄胺、四甲基铵、四乙基铵、

甲胺、二甲胺、三甲胺、乙胺、碱性氨基酸例如赖氨酸和精氨酸、二环己基胺等。

[0032] 术语“药学上可接受的前药”表示可根据本发明使用的化合物的前药，以及，在可

能的情况下，本发明化合物的两性离子形式，所述前药，在合理的医学判断范围内，适合用

于与人和低级动物的组织接触而没有不适当的毒性、刺激、过敏反应等，与合理的利益/风

险比率相称，并对预期的使用是有效的。术语“前药”表示迅速在体内转化，例如通过在血液

中水解，产生上式母体化合物的化合物。可以通过体内代谢裂解而迅速转化的官能团，形成

与本发明化合物的羧基反应的一类基团。所述官能团包括，但不限于，如烷酰基(例如乙酰

基、丙酰基、丁酰基等)、未取代的和取代的芳酰基(例如苯甲酰基和取代的苯甲酰基)、烷氧

基羰基如乙氧基羰基)、三烷基甲硅烷基(例如三甲基和三乙基甲硅烷基)、与二羧酸形成的

单酯(例如琥珀酰基)等这类的基团。由于本发明有用的化合物的可代谢裂解基团在体内容

易被裂解，所以携带这样的基团的化合物可以作为前药。携带代谢可裂解基团的化合物具

有可以表现出提高的生物利用度的优点，所述优点是由于存在代谢可裂解基团而给予母体

化合物提高的溶解度和/或吸收率的结果。下列文献提供了前药的详尽论述：Design  of 

Prodrugs，H.Bundgaard编辑，Elsevier(1985)；Methods  in  Enzymology，K.Widder等人编

辑，Academic  Press，42，第309‑396(1985)；A  Textbook  of  Drug  Designand 

Development，Krogsgaard‑Larsen和H.Bundgaard编辑，第5章；“Design  andApplications 

of  Prodrugs”第113‑191页(1991)；Advanced  Drug  Delivery  Reviews，H.Bundgard，8，第

1‑38页(1992)；Journal  of  Pharmaceutical  Sciences，77：285(1988)；Nakeya等人，

Chem .Pharm .Bull .，32：692(1984)；Higuchi等人，“Pro‑drugs  as  NovelDelivery 

Systems”，A.C.S.Symposium  Series的第14卷，以及Bioreversible载体in  DrugDesign，

Edward  B .Roche编辑，American  Pharmaceutical  Association  and  PergamonPress

(1987)，上述文献通过引用整体并入本文。前药的实例包括但不限于，本发明化合物中的醇

和胺官能团的乙酸酯(盐)、甲酸酯(盐)和苯甲酸酯(盐)衍生物。

[0033] 术语“药物组合物”意指包含式(I)化合物以及依施用方式和剂型的性质而定的至

少一种选自以下药学上可接受的成分的组合物，包括：载体、稀释剂、佐剂、赋形剂或赋形

剂，例如防腐剂、填充剂、崩解剂、润湿剂、乳化剂、悬浮剂、甜味剂、矫味剂、香味剂、抗菌剂、

抗真菌剂、润滑剂和分散剂。悬浮剂的实例包括乙氧化异硬脂醇、聚氧乙烯山梨醇和脱水山

梨醇酯、微晶纤维素、偏氢氧化铝、膨润土、琼脂和黄蓍胶、或这些物质的混合物。通过多种

抗菌剂和抗真菌剂，例如对羟基苯甲酸酯、氯代丁醇、苯酚、山梨酸等，能够确保预防微生物

的作用。最好包括等渗剂，例如糖、氯化钠等。通过使用延迟吸收剂，例如单硬脂酸铝和明

胶，能够使注射剂型延长吸收。适宜的载体、稀释剂、溶剂或赋形剂的实例包括水、乙醇、多

元醇、它们的适宜的混合物、植物油(例如橄榄油)、和注射有机酯例如油酸乙酯。赋形剂的

实例包括乳糖、枸橼酸钠、碳酸钙、磷酸二钙。崩解剂的实例包括淀粉、藻酸和一些复合硅酸

盐。润滑剂的实例包括硬脂酸镁、十二烷基硫酸钠、滑石以及高分子量聚乙二醇。

[0034] 术语“药学上可接受”意指在合理的医疗判断范围内，适用于与人和低等动物细胞

说　明　书 4/10 页

6

CN 112898278 B

6



接触而没有过度的毒性、刺激性、变应性反应等，且与合理的益处/风险比相应。

[0035] 术语“药学上可接受的剂型”意指本发明化合物的剂型，包括例如片剂、糖锭剂、散

剂、酏剂、糖浆剂、液体制剂(包括混悬剂、喷雾剂、吸入片剂、锭剂、乳剂、溶液剂、颗粒剂、胶

囊剂和栓剂)以及用于注射的液体制剂，包括脂质体制剂。一般可在Reming ton’

sPharmaceutical  Science，Mack  Publishing  Co.，Easton，PA，最新版中发现配制技术和

制剂。

[0036] II.本发明的优选实施方案

[0037] 在一方面，本发明提供结构式I所示的化合物或其异构体、前药、药学上可接受的

盐或溶剂化物。

[0038]

[0039] 其中，R1‑R5独立地选自：氢原子、氨基、羟基、卤素、酰胺基、C1‑6烷基、烷氨基、烷氧

基，优选氢原子、卤素、C1‑C6烷基、C1‑C6烷氧基；n选自0、1、2、3、4、5，优选1、2、3。

[0040] 根据前述任一方面，所述C1‑C6烷基选自甲基、亚甲基、乙基、丙基、丁基、戊基、己

基。

[0041] 根据前述任一方面，所述C1‑C6烷氧基选自甲氧基、乙氧基、丙氧基、丁氧基、戊氧

基、己氧基。

[0042] 根据前述任一方面，优选地，R1选自：氢原子、羟基、甲基、亚甲基、乙基、丙基、丁

基、戊基、己基；或者R1选自：甲氧基、乙氧基、丙氧基、丁氧基、戊氧基、己氧基。

[0043] 优选地，R2独立地选自：氢原子、甲基、亚甲基、乙基、丙基、丁基、戊基、己基、甲氧

基、乙氧基、丙氧基、丁氧基、戊氧基、己氧基，更优选甲氧基。

[0044] 优选地，R3独立地选自：氢原子、甲基、亚甲基、乙基、丙基、丁基、戊基、己基、甲氧

基、乙氧基、丙氧基、丁氧基、戊氧基、己氧基，更优选甲氧基。

[0045] 优选地，R4独立地选自：氢原子、甲基、亚甲基、乙基、丙基、丁基、戊基、己基、甲氧

基、乙氧基、丙氧基、丁氧基、戊氧基、己氧基，更优选甲氧基。

[0046] 优选地，R5独立地选自：氢原子、甲基、亚甲基、乙基、丙基、丁基、戊基、己基、甲氧

基、乙氧基、丙氧基、丁氧基、戊氧基、己氧基，更优选甲氧基。

[0047] 在一方面，本发明提供下列化合物或其异构体、前药、药学上可接受的盐或溶剂化

物：

[0048] N‑(2‑(6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉)乙基)‑7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑

甲酰胺；

[0049] N‑(2‑(6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉)丙基)‑7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑

甲酰胺；

[0050] N‑(2‑(6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉)丁基)‑7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑

甲酰胺。

[0051] 在一方面，本发明提供选自示例性实施例范围内的化合物的任何子集列表的化合
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物或其异构体、前药、药学上可接受的盐或溶剂化物。

[0052] III、本发明的其它实施方案

[0053] 在另一个实施方案中，本发明提供一种组合物，所述组合物包含至少一种本发明

的化合物或其异构体、前药、药学上可接受的盐或溶剂化物的制备方法，包括以下步骤：

[0054] 1)将适当量的取代的2‑羟基4‑甲氧基苯甲醛和丙二酸二乙酯反应、水解，得到相

应的取代的2‑氧‑苯并吡喃‑3‑甲酸；

[0055] 2)将适当量的取代的1,2,3,4‑四氢异喹啉和适当量的N‑BOC‑溴代烷基胺进行取

代反应，脱除BOC得到相应的取代的1,2,3,4‑四氢异喹啉‑2‑烷基胺；

[0056] 在另一个实施方案中，本发明提供一种组合物，所述组合物包含至少一种本发明

的化合物或其异构体、前药、药学上可接受的盐或溶剂化物。

[0057] 在另一个实施方案中，本发明提供一种药物组合物，所述药物组合物包含药学上

可接受的载体和至少一种本发明的化合物或其异构体、前药、药学上可接受的盐或溶剂化

物。

[0058] 在另一个实施方案中，本发明提供一种药物组合物，所述药物组合物包含：药学上

可接受的载体和治疗上有效量的至少一种本发明的化合物或其异构体、前药、药学上可接

受的盐或溶剂化物。

[0059] 在另一个实施方案中，本发明提供一种药物组合物，所述药物组合物进一步包含

另外的治疗剂。

[0060] 在另一个实施方案中，本发明提供用于制备本发明的化合物的方法。

[0061] 在另一个实施方案中，本发明提供用于制备本发明的化合物的中间体的方法。

[0062] 在另一个实施方案中，本发明提供用于治疗和/或预防阿尔茨海默病的方法，所述

方法包括向需要这类治疗和/或预防的患者给予治疗上有效量的至少一种本发明的化合物

或其异构体、前药、药学上可接受的盐或溶剂化物。

[0063] 在另一个实施方案中，本发明提供使用本发明的化合物或其异构体、前药、药学上

可接受的盐或溶剂化物，治疗和/或预防阿尔茨海默病的治疗方法。

[0064] 在另一个实施方案中，本发明提供使用本发明的化合物或其异构体、前药、药学上

可接受的盐或溶剂化物在制备治疗、预防和/或诊断阿尔茨海默病的药剂中的用途。

[0065] 在另一个实施方案中，本发明提供本发明的化合物或其异构体、前药、药学上可接

受的盐或溶剂化物在制备抑制Aβ聚集的制剂中的用途。

[0066] 在另一个实施方案中，本发明提供本发明的化合物或其异构体、前药、药学上可接

受的盐或溶剂化物用于制备肿瘤诊断的制剂的用途，所述化合物或其异构体、前药、药学上

可接受的盐或溶剂化物结合到高度表达的sigma‑2受体的癌细胞，并通过测定其荧光特征

对肿瘤组织进行诊断。

[0067] 在另一个实施方案中，本发明亦提供本发明的化合物或其异构体、前药、药学上可

接受的盐或溶剂化物用于制备早期肿瘤诊断的制剂的用途。

[0068] 在另一个实施方案中，本发明提供本发明的化合物或其异构体、前药、药学上可接

受的盐或溶剂化物在制备与sigma‑2受体结合相关的制剂中的用途，优选地，所述与sigma‑

2受体结合为选择性地。

[0069] 下面将结合实施例对本发明的实施方案进行详细描述。本领域技术人员将会理
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解，下面的实施例仅用于说明本发明，而不应视为限定本发明的范围。所用试剂或仪器未注

明生产厂商者，均为可以通过市购获得的常规产品。

[0070] 实施例1：中间体的合成

[0071] 1、中间体7‑甲氧基苯并吡喃‑2‑氧‑3‑甲酸的合成

[0072]

[0073] 取2‑羟基‑4‑甲氧基苯甲醛2.0g(13.15mmol)，丙二酸二乙酯4.3g(26.3mmol)，无

水哌嗪0 .57g(6 .56mmol)于50ml烧瓶内，加入乙醇15ml，加入至回流，滴加5滴冰乙酸

(0 .1mL)，回流反应4h，冷却至室温，旋干反应液，加入10％氢氧化钾溶液(100mL ,

178 .3mmol)回流1 .5小时，抽滤析出固体，干燥，固体用乙酸乙酯和甲醇重结晶得产物

1.81g，产率63.2％。

[0074] 1H  NMR(CDCl3,ppm)δ12.24(b,1H) ,8.87(s,1H) ,7.65(d,1H) ,7.03(dd,2.4Hz,1H) ,

6.94(d ,1H) ,3.97(s,3H)；13C  NMR(CDCl3,ppm)δ166.3,164.6,163.1,157.1,151.3,131.7,

115.2,112.3,110.9,100.8,56.3。

[0075] 2、中间体6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉‑2‑乙胺的合成

[0076]

[0077] 取溴乙胺氢溴酸盐10.0g(48.81mmol)，三乙胺7.42g(73.22mmol)溶于50ml乙醇

中，冰浴至0℃，滴加Boc‑酸酐12.85g(58.57mmol)，滴加完毕后缓慢升温至室温反应15h，反

应完毕后，减压旋干乙醇，加入50ml水，用乙酸乙酯(3×100ml)萃取，收集有机相，无水硫酸

钠干燥，减压旋干乙酸乙酯，得到淡黄色油状产物Boc‑溴乙胺10.0g，产率91.4％。

[0078] 取6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉盐酸盐2.0g(8.8mmol)溶于25ml二氯甲烷

中，加入三乙胺2.64g(26.12mmol)，Boc‑溴乙胺2.34g(10.45mmol)，室温下搅拌过夜，反应

结束后将反应液倒入50ml水，水层用3×50ml二氯甲烷萃取，收集有机相，无水硫酸钠干燥，

加入4.0g硅胶粉，产物经硅胶柱层析纯化(洗脱剂：乙酸乙酯：石油醚＝1:1)的淡黄色油状

产物2.4g，加入20ml二氯甲烷，滴入1ml三氟乙酸，室温搅拌6h，减压旋干二氯甲烷，加入

20ml水，用10％氢氧化钠溶液调节pH＝10，用二氯甲烷萃取(3×50ml)，收集有机相，无水硫

酸钠干燥，减压旋干二氯甲烷得淡黄色油状产物1.6g，产率95％。

[0079] 3、中间体6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉‑2‑丙胺的合成

[0080]

[0081] 取溴丙胺氢溴酸盐8.0g(36.54mmol)，三乙胺5.6g(54.81mmol)溶于50ml乙醇中，

冰浴至0℃，滴加Boc‑酸酐9.6g(423.85mmol)，滴加完毕后缓慢升温至室温反应15h，反应完

毕后，减压旋干乙醇，加入50ml水，用乙酸乙酯(3×100ml)萃取，收集有机相，无水硫酸钠干

燥，减压旋干乙酸乙酯，得到淡黄色油状产物Boc‑溴丙胺8.01g，产率92.1％。

[0082] 取6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉盐酸盐2.0g(8.8mmol)溶于25ml二氯甲烷

中，加入三乙胺2.64g(26.12mmol)，Boc‑溴丙胺2.48g(10.45mmol)，室温下搅拌过夜，反应

结束后将反应液倒入50ml水，水层用3×50ml二氯甲烷萃取，收集有机相，无水硫酸钠干燥，
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加入4.0g硅胶粉，产物经硅胶柱层析纯化(洗脱剂：乙酸乙酯：石油醚＝1:1)的淡黄色油状

产物2.5g，加入20ml二氯甲烷，滴入1ml三氟乙酸，室温搅拌6h，减压旋干二氯甲烷，加入

20ml水，用10％氢氧化钠溶液调节pH＝10，用二氯甲烷萃取(3×50ml)，收集有机相，无水硫

酸钠干燥，减压旋干二氯甲烷得淡黄色油状产物2.1g，产率93％。

[0083] 4、中间体6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉‑2‑丁胺的合成

[0084]

[0085] 取6,7‑二甲氧基‑1 ,2 ,3 ,4‑四氢异喹啉盐酸盐1.0g(4 .35mmol) ,4‑溴‑1‑丁腈

0.71g(4.79mmol) ,三乙胺1.5g(10.86mmol)溶于15ml氯仿中，加热回流过夜反应。反应结束

后将反应液倒入50ml水，水层用3×50ml二氯甲烷萃取，收集有机相，无水硫酸钠干燥，加入

2.5g硅胶粉，产物经硅胶柱层析纯化(洗脱剂：乙酸乙酯：石油醚＝1:1)的白色固体0.9g，产

率80％。取固体0.55g溶于25ml  THF中，冰浴至0℃，分批加入1.5g(39.53mmol)的LiAlH4，缓

慢升温至回流反应过夜，TLC监测反应完全，加入冰水淬灭反应，加入无水硫酸钠，抽滤，用

二氯甲烷萃取(3×50ml)，收集有机相，旋干得黄色油状产物0.3g，产物不经纯化直接投下

一步。

[0086] 实施例2：N‑(2‑(6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉)乙基)‑7‑甲氧基‑2‑氧‑苯

并吡喃‑3‑甲酰胺(SF‑1)的合成

[0087]

[0088] 取7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑甲酸0.17g(0.77mmol)，溶于10ml二氯亚砜中，回

流反应6小时，减压旋干二氯亚砜，得黄色固体。取6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉‑2‑

乙胺0.17g(0.72mmol)溶于20ml  DCM中，加入0.36g(3.6mmol)三乙胺，冰浴至0℃，缓慢上述

酰氯的DCM溶液，滴加完毕后升温至室温反应过夜。TLC监测反应完全后加入50ml水，用二氯

甲烷萃取(3×50ml)，收集有机相，无水硫酸钠干燥得黄色固体0.34g，用甲醇重结晶得黄色

产物0.19g,产率56.2％。

[0089] 1H  NMR(DMSO‑d6,ppm)δ8.83‑8.85(m,2H) ,7.88‑7.90(d ,1H) ,7.08(s,1H) ,7.02‑

7 .04(d ,1H) ,6.66(s ,1H) ,6.63(s ,1H) ,3.89(s ,3H) ,3.68‑3.70(6H) ,3.52‑3.54(m ,4H) ,

2.64‑2.72(m,6H)；C‑13NMR(DMSO,ppm)δ164.9,161.7,161.3,156.6,148.3,147.6,147.4,

132.0,126.9,126.4 ,115.2,114.1 ,112.6,112.3,110.5,100.7 ,56.7 ,56.6,56.0,55.9,

55.4,50.9,37.1,28.7。

[0090] 实施例3：N‑(2‑(6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉)丙基)‑7‑甲氧基‑2‑氧‑苯

并吡喃‑3‑甲酰胺(SF‑2)的合成

[0091] 取7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑甲酸0.2g(0.91mmol)，溶于10ml二氯亚砜中，回流

反应6小时，减压旋干二氯亚砜，得黄色固体。取6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉‑2‑丙

胺0.21g(0.84mmol)溶于20ml  DCM中，加入0.42g(4.2mmol)三乙胺，冰浴至0℃，缓慢上述酰

氯的DCM溶液，滴加完毕后升温至室温反应过夜。TLC监测反应完全后加入50ml水，用二氯甲

烷萃取(3×50ml)，收集有机相，无水硫酸钠干燥得黄色固体0.6g，用甲醇重结晶得淡黄色
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产物0.3g，产率78.9％。

[0092] 1H  NMR(DMSO‑d6,ppm)δ8.80(s,1H) ,8.72(d ,1H) ,7.88(d ,1H) ,7.08(d ,1H) ,7.03

(dd,1H) ,6.61(d,2H) ,3.90(s,3H) ,3.68(6H) ,3.45(s,2H) ,3.40(dd,2H) ,2.71(t,2H) ,2.61

(t,2H) ,2.50(dt,2H) ,1.74‑1.81(m,2H)；C‑13NMR(DMSO,ppm)δ164.8,161.8,161.3,156.6,

148.1,147.6,147.3,131.9,127.0,126.4,115.4,114.1,112.6,110.4,100.7,56.7,55.9,

55.8,55.6,51.2,38.0,28.7,26.8。

[0093] 实施例4：N‑(2‑(6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉)丁基)‑7‑甲氧基‑2‑氧‑苯

并吡喃‑3‑甲酰胺(SF‑3)的合成

[0094] 取7‑甲氧基‑2‑氧‑苯并吡喃‑3‑甲酸0.3g(1.36mmol)，溶于10ml二氯亚砜中，回流

反应6小时，减压旋干二氯亚砜，得黄色固体。取6,7‑二甲氧基‑1,2,3,4‑四氢异喹啉‑2‑丁

胺0.3g(1.13mmol)溶于20ml  DCM中，加入0.64g(5.67mmol)三乙胺，冰浴至0℃，缓慢上述酰

氯的DCM溶液，滴加完毕后升温至室温反应过夜。TLC监测反应完全后加入50ml水，用二氯甲

烷萃取(3×50ml)，收集有机相，无水硫酸钠干燥得黄色油状物0.2g，经甲醇重结晶纯化得

深黄色固体0.4g，产率60.8％。

[0095] 1H  NMR(DMSO‑d6,ppm)δ8.80(s,1H) ,8.65(m,1H) ,7.88(d ,1H) ,7.09(s,1H) ,7.03

(d ,1H) ,6.60(s,1H) ,3.89(s,3H) ,3.69(6H) ,3.43(s,2H) ,3.35(t,2H) ,2.69(m,2H) ,2.57‑

2.60(t,2H) ,2.44(b,2H) ,1.57(b,4H)；C‑13NMR(DMSO,ppm)δ164.8,161.8,161.4,156.6,

148.1,147.6,147.3,131.9,127.1,126.4,115.5,114.1,112.6,112.2,110.4,100.7,57.8,

56.7,55.9,55.6,51.2,39.4,28.8,27.5,24.5。

[0096] 实施例5：化合物SF‑1,SF‑2,SF‑3对sigma受体的亲和活性

[0097] 1、sigma‑1受体亲和活性测定：采用豚鼠脑细胞膜匀浆(含约100mg蛋白)。向细胞

膜匀浆和3nM[3H](+)‑pentazocine(31.6Ci/mmol,PerkinElmer  NEN)的50mM  Tris‑HCl(pH 

8.0)中加入测试化合物(被测化合物事先溶解在乙醇中，以0.005nM‑1000nM不同浓度加入

到培养液中)，用缓冲液稀释到最终培养体积为0.5mL，在25℃下培养120分钟。用冰冷的

10mM  Tris‑HCl(pH  8.0)终止培养，接着快速用Whatman  FG/B玻璃纤维滤纸(事先用0.5％

polyethylenimine浸透)过滤到Brandel收集瓶内，滤纸用5mL冰的缓冲液洗两次。在10μM

(+)‑pentazocine存在下测定非特异性结合。滤液用Beckman  LS  6000SC  spectrometer计

数确定化合物结合sigma‑1受体的生物活性(表1)。

[0098] 2、sigma‑2受体亲和活性测定：选择鼠肝细胞膜匀浆(约含35mg蛋白)。向细胞膜匀

浆和3nM[3H]DTG(38.3Ci/mmolPerkinElmerNEN)以及100nM(+)‑pentazocine(用来结合

sigma‑1受体)的50mM的Tris‑HCl(pH  8.0)中，加入测试化合物(被测化合物事先溶解在乙

醇中，以0.005nM‑1000nM不同浓度加入到培养液中)，用缓冲液稀释到最终培养体积为

0.5mL，于25℃下培养120分钟。用冰的10mM  Tris‑HCl(pH  8 .0)终止培养，接着快速用

Whatman  FG/B玻璃纤维滤纸(事先用0.5％polyethylenimine浸透)过滤到Brandel收集瓶

内，滤纸用5mL冰缓冲液洗两次。在5μM  DTG存在下测定非特异性结合。滤液用Beckman  LS 

6000SC  spectrometer计数确定化合物结合sigma‑2受体的生物活性(表1)。由表1可见，相

对于sigma‑1受体，本发明所制备的化合物SF‑1、SF‑2、SF‑2能够选择性地与sigma‑2受体结

合，并能够激发荧光，以标记高表达sigma‑2受体的肿瘤细胞。

[0099] 实施例6：化合物SF‑1,SF‑2,SF‑3对细胞内Ca2+的影响
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[0100] MCF‑7细胞消化后，取24孔板，每孔加0.5ml含5万细胞的悬液，24小时后加入用

DMEM溶解的各浓度的药物，药物处理24小时后吸弃培养基，加入含Fluo‑3AM钙离子荧光探

针2.5μM浓度的培养基孵育30min,吸弃含探针的培养基，加入新培养基孵育20min,吸弃培

养基，用PBS洗两遍，在活细胞成像仪下观察(图1)。

[0101] 由图1可见，化合物SF‑1,SF‑2和SF‑3对细胞内Ca2+没有影响，sigma‑2受体激动剂

siramesine在10μM浓度下明显增加了细胞内Ca2+浓度(图1，中间)，而sigma‑2受体拮抗剂

RHM‑1对细胞内Ca2+没有影响。因此，SF‑1,SF‑2,和SF‑3均属于sigma‑2受体拮抗剂。

[0102] 实施例7：化合物SF‑1,SF‑2,SF‑3对肿瘤细胞的毒性

[0103] 用含10％胎牛血清的DMEM培养基培养MCF‑7细胞，取96孔板，分组，每孔加100ml含

6000个细胞的悬液，24小时后加入用DMEM溶解的各浓度的药物，对照组以等量DMEM代替，分

别在处理24小时,48小时后用cck8试剂盒检测，具体步骤为，吸弃旧培养基，加入100ml含

10％cck8试剂的培养基，孵育2h,用酶标仪在450nm波长处测量OD值，计算公式为：

[0104] 细胞活力(％)＝【A(加药)‑A(空白)】/【A(0加药)‑A(空白)】ⅹ100

[0105] 实验数据由三组平行实验得到(表1)。

[0106] 由表1可见，本发明制备的化合物SF‑1,SF‑2,SF‑3对于MCF‑7肿瘤细胞不具备细胞

毒性。

[0107] 实施例8：化合物SF‑1,SF‑2,SF‑3对乳腺癌细胞的标记

[0108] MCF‑7细胞消化后，取24孔板，每孔加0.5ml含5万细胞的悬液，24小时后加入用

DMEM溶解的各浓度的药物，药物处理3小时后吸弃培养基，用PBS洗两遍，在活细胞成像仪拍

照(表1，图2)。

[0109] 由表1可见，化合物SF‑1,SF‑2,SF‑3能够有效标记肿瘤细胞MCF‑7，并激发荧光。鉴

于肿瘤细胞高度表达sigma‑2受体，而正常细胞表达很低甚至不表达sigma‑2受体，因此，化

合物SF‑1,SF‑2,SF‑3可以标记高表达sigma‑2受体的肿瘤细胞，化合物SF‑1,SF‑2,SF‑3在

肿瘤的诊断领域具有应用前景。

[0110] 表1.SF‑1,SF‑2,SF‑3的生物活性

[0111]
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图1
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图2

图3

图4
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