
(12) 按照专利合作条约所公布的国际申请
(19)世界知识 组织

国 际 局
(10) 国际公布号

(43) 国际公布日
2014年 11 月 13 日 （13.11.2014) WO 2014/180165 A1

W P O P C T

(51) 国转 利分类号： (74) 代理人：中原信达知识产权代理有限责任公司
C07D 417/12 (2006.01) A61P 25/22 (2006.01) (CHINA SINDA INTELLECTUAL PROPERTY
C07D 275/04 (2006.01) A61P 25/30 (2006.01) LTD.); 中国北京市西城区金融街 19 号富凯大厦 B
A61K 31/496 (2006.01) A61P 25/28 (2006.01) 座 11层，Beijing 100033 (CN )。
A61P 25/24 (2006.01) A61P 25/00 (2006.01)
A61P 25/18 (2006.01) A61P 25/16 (2006.01) (81) 指定国（除另有指明，要求每一种可提供的国家保

护）：AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,
(21) 国际申请号： PCT/CN20 14/000474 BH, BN, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR,

CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB,(22) 国际申请日: 2014 年 5 月 8 日 (08.05.2014)
GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS,

(25) 申请语言： 中文 JP, KE, KG, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY,

(26) 公布语言： 中文 MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT,
QA, RO, RS, RU, RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM,(30) 优先权：
ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,

2013 10166896.6 2013 年 : 月 8 曰 （08.05.2013) CN
UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW 。

(71) 申请人：上海医药 研宄院 （SHANGHAI INSTI
(84)TUTE O F PHARMACEUTICAL INDUSTRY) 指定国（除另有指明，要求每一种可提供的地区保

[CN/CN]; 中国上海市北京西路 1320 号，Shanghai 护）：ARIPO (BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA,
RW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),200040 (CN )。 亚 （AM, AZ,
BY, KG, KZ, RU, TJ, TM), 欧洲 (AL, AT, BE, BG, CH,

(72) 发明人:李建其 (LI, Jianqi); 中国上海市北京西路 CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE,
1320 号，Shanghai 200040 (CN )。 陈晓文 (CHEN, Xi- IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO,
aowen); 中国上海市北京西 1320 号，Shanghai RS, SE, SI, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,

200040 (CN) 马志龙 （MA, Zhilong); 国上海市 GA, GN, GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG) 。
北京西路 1320 号，Shanghai 200040 (CN) 。 张莉 本国际公布：
(ZHANG, Li); 中国上海市北京西路 1320 号，Shang
hai 200040 (CN) 。 崔宁 （CUI, Ning); 中国 海市北 - 包括国际检索报告(条约第 2 1条( 3))。
京西路 1320 号，Shanghai 200040 (CN )。

(54) Title:

(54) 发明名称 ：苯并异噻唑类化合物及在制备抗精神分裂症药物中的应用

W-HN
( I )
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(57) 摘要:本发明公开了一种苯并异噻唑类化合物及在制备抗精神分裂症药物中的应用，本发明的苯并异噻唑
类化合物不仅对多巴胺 受体、5- 及 5-HT 2A 受体具强亲和力，而且能显著改善阿朴吗啡模型、MK-801 模
型小鼠的相关精神分裂症症状，口服吸收较好，安全性高，副作用小，具有作为新型抗精神神经性疾病药物开
发的价值。本发明为具有如结构通式 所示的化合物或其几何异构体、游离碱、盐、水合物或溶剂化物：



苯并异噻唑类化合物及在制备抗精神分裂症药物中的应用

技术领域

本发明涉及具有抗精神病活性的苯并异噻唑类化合物及其作为抗精神

分裂药物的应用。

背景技术

精神性疾病包括焦虑症、精神分裂症、双向情感障碍等，而精神分裂症

是精神疾病中最严重、危害最大的一种，是社会负担第 7 大疾病。其临床主

要表现为思维障碍 （思维散漫、思维中断、思维贫乏、妄想等）、幻觉、情

感障碍 （情感淡漠、情感倒错），行为障碍 （社交退缩、行为怪异、紧张性

兴奋、木僵等）及学习、工作记忆缺失。随着社会环境的恶化和生活压力的

与日俱增，精神分裂症的发病率呈明显上升趋势。

现代医学认为精神分裂症是一种症候群，为病因不明的一组症状和体征

的集合。近十余载，对于神经递质及受体的研究较为活跃，并发现在部分精

神分裂症病人中由于中枢神经递质及受体功能异常而影响神经内分泌，亦将

上述研究成果用于临床及幵发新的治疗药物。大量研究结果表明，精神疾病

与中枢单胺类神经递质及受体功能失常有关，而中枢多巴胺 (DA) 系统和 5-

羟基色胺 (5-HT) 系统与人体精神活动密切相关。研究表明，DA 和 5-HT 系统

功能紊乱易导致精神分裂症、抑郁症、躁狂症、焦虑症、帕金森氏病、神经

性疼痛等多种神经精神类疾病。

目前，临床上市抗精神病药物主要作用于 DA 和 5-HT 系统，并按其作

用机制和作用靶点分为经典抗精神病药和非经典抗精神病药，前者主要作用

于 DA 系统 （D 2 受体拮抗剂），而后者主要作用于 DA 系统和 5-HT 系统 （如

D 2/5-HT 2a双重拮抗剂）。目前临床一线用药以非经典抗精神病药为主，经典

抗精神病药因其过度拮抗黑质-紋状体、结节-漏斗 D 2 受体，易导致锥体外系

效应 (EPS)和高催乳素血症等副作用。此外，由于其单一作用于 DA 系统，因

而只对精神分裂症阳性症状有效，对阴性症状、认知障碍无效。非经典抗精

神病药如齐拉西酮、利培酮、阿立哌唑、喹硫平等，在治疗阳性症状的同时，

对阴性症状亦有一定改善，但对认知障碍无明显改善，且均具相应副作用，



如 EPS 概率偏高，肥胖、静坐不能，失眠，焦虑，心脏毒性等。因而 目前 尚

无一个上市药物在改善精神分裂症整体谱系的同时，有效降低上述副作用。

因此，寻找高效低毒、治疗谱宽的新型抗精神分裂药为抗精神病药物研发的

崔 占与 占。

多巴胺受体 D i 、D 2、D 3、D 4和 D 5 五个亚型，归属于两个家族，即

家族：包括 D D 5，D 2 家族：包括 D 2、D 3、D 4， 目前研究较多的是 1¾ 受

体家族。D 2 受体在 中枢主要分布于黑质、纹状体、尾状核、伏隔核及边缘系

统。现有抗精神病药均通过拮抗 D 2 受体而发挥抗精神分裂症阳性症状的作

用。D 3受体与 D 2 受体具高度同源性，脑 内 D 3 受体主要分布于中脑皮层和边

缘系统，阻断 D 3 受体不会产生锥体外系 (EPS) 等副反应，并且能够治疗僵住

症和改善患者认知功能。因而选择性 D 3 受体拮抗剂作为抗精神分裂症药物

具有 良好的应用前景。但与 D 2 受体相 比，D 3 受体 mRNA 在脑 内分布较少，

因而要求药物作用于 D 2、D 3 受体的同时，应具有 D 3 受体选择性，即对 D 3

的亲和力强于对 D 2 受体亲和力 10 倍或更高，以发挥僵住症、认知改善等生

理效应。大量研究结果表明，5-HT 2A 受体拮抗剂可解除边缘系统 DA 能神经

元的抑制，以恢复 DA 能神经元的正常功能，从而改善阴性症状 。

近年来，5-HT 1A 受体对于减少精神分裂症药物的副作用、提高认知功

能的改善作用越来越得到学术界的认同。有研究表明，5-HT 1A 的激动 （或部

分激动）作用可 以有效的减少因 D 2 过度阻断引起的 EPS 等副作用 ；在前额

叶皮质中，NMDA (N- 甲基 -D- 天冬氨酸）受体通道与 5-HT 1A 受体靶点相 同，

因而作用于前额叶皮质 5-HT 1A 受体有利于改善认知功能；激动突触后 5-HT 1A

受体减少谷氨酸释放 ，有利于改善阴性症状和认知功能。5-HT 1A 的部分激动

作用与 D 3 的协同作用可在治疗剂量下将 EPS 降低到观测水平 以下。因此，

同时作用于 D 2、D 3、 5- 丁 和 5-HT 2A 受体，并具有 D 3 选择性的新型抗精

神分裂新药成为 目前抗精神分裂症药物开发的新方向，并为相关疾病的治疗

药物研发提供 了思路。

Cariprazine ( RGH-188, 化学结构如下所示）为 Forest Laboratories 和

Gedeon Richter 公司联合开发的 D 2/D 3/ 5-HT 1A 受体部分激动剂，目前 已于美

国完成 III 期临床实验，处于注册期，其适应症包括精神分裂症、躁狂症及和

抑郁症。受体亲和力实验结果表 明，Cariprazine 对 D 2、D 3、 5-HT 1A 受体具



强亲和力 （Ki 值分别为 0.69nM 、0.085nM 和 2.46nM) ，对 5-HT 2A 受体具中

等强度亲和力，K i 值为 19nM ，其对 D 3/D 2 受体具一定的选择性。体内实验

表明其对精神分裂症、抑郁症和躁狂症疗效明确，毒副作用低，不易引起患

者体重增加等。临床研究结果进一步表明 Caripmzine 对躁郁症有很好的疗

效，若其能成功上市，将首次实现躁郁症的单一药物治疗，较好提高患者的

依从性，避免抗精神分裂症药物与抗抑郁药物的联合用药。

然而，临床试验结果进一步显示，Caripmzine 在 3mg/d 和 4.5mg/d 剂量

下患者 EPS 发生率为 22%。其原因可能因其过强的 D 2受体亲和力及过度阻

断作用所引起，此外，亦可能因其对 5-HT 1A 受体的作用未能完全改善 1 2受

体的过度阻断。在动物实验中 Caripmzine 表现出较好的认知障碍改善作用，

但在临床患者中未能明确体现，可能因其 D 3/D2 受体选择性仍不够理想，进

而未能体现出以 D 3受体介导的认知功能改善作用。

Cariprazine(RG H-1 88)

Cariprazine 的化学结构

发明内容

本发明需要解决的技术问题之一是公开一种苯并异噻唑类化合物，以克

服现有药物如静坐不能、EPS、僵住症等副作用及对认知障碍疗效差等缺陷，

以满足临床应用的需要；

本发明需要解决的技术问题之二是公开上述化合物作为在制备治疗精

神分裂症及相关神经精神类疾病药物中的应用。

本发明所述的苯并异噻唑类化合物，为具有如结构通式 （I ) 所示的化

合物或其几何异构体、游离碱、盐、水合物或溶剂化物：

I

其中-

W 为



、R2分别代表杂芳基或取代杂芳基； '

n 为 0、1、2 或 3, 优选的为 0 或 1;

m 为 0、1或 2，优选的为 0 或 1;

R3代表 。 4 的烷基、取代的 C 的烷基、C3~C6 的环烷基、取代的

C3〜C 6 的环烷基、苯基、取代苯基、苄基、取代苄基、杂芳基、取代的杂芳

基、杂芳甲基或取代杂芳甲基；

R4为氢原子或 。 4 的烷基；

R5为苯基或取代苯基、杂芳基或取代杂芳基。

其中， 、R2 代表的杂芳基选自呋喃基、吡咯基、噻吩基、苯并呋喃

基、吲哚基或苯并噻吩基；

、 代表的取代杂芳基的取代基选自卤素、氰基、C 的烷基碳酰

基、硝基、甲氧基或 C C 的垸基；

代表的C 的垸基可被 1~3 个氟原子取代；

R3代表的取代环烷基上的取代基选自 的垸基；

R3 代表的取代苯基、取代苄基、取代杂芳基或取代杂芳甲基的取代基

选自卤素、 - 垸氧基、硝基或 ~C2 的垸基；

R3代表的杂芳基优选呋喃基、噻吩基、吡啶基或苯并呋喃基；

R3 代表的杂芳甲基优选呋喃甲基、噻吩甲基、吡啶甲基、苯并呋喃甲

基或苯并噻吩甲基；

R3代表的取代杂芳基的取代基优选卤素、C C2垸氧基、硝基或 ~C2

的垸基取代的呋喃基、噻吩基、吡啶基或苯并呋喃基；

R3代表的取代杂芳甲基的取代基优选卤素、C C2垸氧基、硝基或 C C2

的垸基取代的呋喃甲基、噻吩甲基、吡啶甲基、苯并呋喃甲基或苯并噻吩甲

基；

R5代表的杂芳基包括呋喃基、吡咯基、噻吩基、吡啶基、苯并呋喃基、
苯并噻吩基或吲哚基；

代表的取代苯基或取代杂芳基的取代基包括卤素、 -C2垸氧基、硝



基或 ~C2 的烷基；

所述的水合物包括含 0.5~3 分子的水合物；

所述的盐为含有药物上可接受的阴离子的盐，如盐酸盐、氢溴酸盐、氢

碘酸盐、硝酸盐、硫酸盐或硫酸氢盐、磷酸盐或酸式磷酸盐、醋酸盐、乳酸

盐、乳清酸盐、柠檬酸盐、酒石酸盐、马来酸盐、富马酸盐、葡糖酸盐、糖

二酸盐、苯甲酸盐、甲磺酸盐、乙磺酸盐、苯磺酸盐、对甲苯磺酸盐、棕榈

酸盐，其中优选盐酸盐、氢溴酸盐、硫酸盐、三氟醋酸盐、酒石酸盐、甲磺

酸盐或棕榈酸盐，所述的盐优选另含 0.5~6 分子的结晶水，优选为盐酸盐、

溴氢酸盐、硫酸盐、三氟醋酸盐、甲磺酸盐或棕榈酸盐；

本发明的化合物可包括，但不限于下面所述优选的化合物：

I 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基)呋喃

-2-碳酰胺、

1-2 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 [ |异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基)噻吩

-2-碳酰胺、

1-3 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 [ί/] 异噻唑-3-基）哌嗪 -1-基）乙基)环己基)- 1H -

吡咯-2-碳酰胺、

1-4 反式 -Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基）哌嗪 -1-基）乙基)环己基 ) - l H -

吲哚-2-碳酰胺、

1-5 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基)苯并

呋喃-2-碳酰胺、

1-6 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基)苯并

[b]噻吩-2-碳酰胺、

1-7 反式-N-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基 )-5- 氰

基-呋喃-2-碳酰胺、

1-8 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 [ 异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基 )-3- 叔

丁基呋喃-2-碳酰胺、

1-9 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 [力异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基 )-5- 甲

基- 1H -吡咯-2-碳酰胺、

1-10 反式 5-乙酰基 -N-(4-(2-(4- (苯并 [if] 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环

己基)呋喃-2-碳酰胺、



反式 -N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基）哌嗪 -1-基）乙基)环己基)-3-

甲基噻吩-2-碳酰胺、

1-12 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基）哌嗪 -1-基）乙基)环己基)-3-

溴噻吩-2-碳酰胺、

1-13 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基）哌嗪 -1-基）乙基)环己基)-3-

甲基苯并[b]噻吩-2-碳酰胺、

1-14 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并[闭异噻唑-3-基）哌嗪 -1-基）乙基)环己基)-3-

氯苯并[ ]噻吩-2-碳酰胺、

1-15 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

硝基- 1H-吲哚-2-碳酰胺、

1-16 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基）哌嗪 -1-基）乙基)环己基)-5-

甲氧基苯并呋喃-2-碳酰胺、

1-17 反式 -Ν -(4-(2-(4- ( 苯并 [《异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-2- (噻吩-2-基)乙酰胺、

1-18 反式 -Ν -(4-(2-(4- ( 苯 并 [ ]异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-2- (苯并呋喃-3-基）乙酰胺、

1-19 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并[ί 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)呋喃

-2-碳酰胺、

1-20 顺式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)噻吩

-2-碳酰胺、

1-21 顺式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)- 1H-

吡咯-2-碳酰胺、

1-22 顺式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 [ί 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)- 1H -

吲哚-2-碳酰胺、

1-23 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并 [ 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)苯并

呋喃-2-碳酰胺、

-24 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)苯并

[b]噻吩-2-碳酰胺、

II -1 反式-N-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)噻吩

-2-磺酰胺、



I I -2 反式-N-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-l H -

吡咯-3-磺酰胺、

I I - 反式-N-(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)呋喃

-2-磺酰胺、

I I -4 反式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)苯并

[δ]噻吩-2-磺酰胺、

- II -5 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)苯并

呋喃-2-磺酰胺、

I I -6 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)- 1H -

吲哚-3-磺酰胺、

II - 反式 -Ν -(4-(2-(4- (苯并[司异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

氰基呋喃-2-磺酰胺、

II -8 反式 -Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

氯呋喃-2-磺酰胺、

I I - 反式 -Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

甲基呋喃-2-磺酰胺、

11 -10 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

叔丁基噻吩-2-磺酰胺、

I I - 反式-N-(4-(2-(4- (苯并[司异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)-5-

氯苯并[δ]噻吩-2-磺酰胺、

1 -12 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

氰基苯并[b]噻吩-2-磺酰胺、

11 -13 反式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

甲基苯并 [b]噻吩-2-磺酰胺、

11 -14 反式-N-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

硝基苯并[δ]噻吩-2-磺酰胺、

11 -15 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

甲氧基苯并呋喃-2-磺酰胺、

11 -16 顺式 -Ν -(4-(2-(4- (苯并[闭异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基）噻

吩-2-磺酰胺、



II -1 顺式 -N-(4-(2-(4-( 苯并 [J] 异噻唑 -3-基）哌嗪 -1-基）乙基）环 己

基)- 1H-吡咯-3-磺酰胺、

11 -18 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)呋

喃-2-磺酰胺、

11 -19 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)苯

并[b]噻吩-2-磺酰胺、

11 -20 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)苯

并呋喃-2-磺酰胺、

II -21 顺式 -N-(4-(2-(4-( 苯并 [ ]异噻唑 -3-基）哌嗪 -1-基）乙基）环 己

基)- 1H-吲哚-3-磺酰胺、

1 -22 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

甲基呋喃-2-磺酰胺、

ΠΙ - 反式-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基甲

酸甲酯、

ΠΙ -2 反式-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基甲

酸乙酯、

ΙΠ- 反式-N-(4-(2-(4- (苯并[闭异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基

甲酸异丁酯、

ΙΠ- 反式-(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)氨基甲

酸环丙酯、

ΠΙ -5 反式-(4-(2-(4- (苯并 [rf]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基甲

酸环己酯、

ΠΙ -6 反式-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基甲

酸苯酯、

ΠΙ- 反式-(4-(2-(4- (苯并[闭异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基甲

酸-3-甲氧基苯酯、

ΠΙ -8 反式-(4-(2-(4- (苯并 [ί ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)氨基甲

酸-2-甲基苯酯、

Ι - 反式-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)氨基甲

酸-4-氯苯酯、



m-10 反式 -(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基 )哌嗪-1-基）乙基)环 己基)氨基

甲酸-4-硝基苯酯、

m-11 反式 -(4-(2-(4- (苯并 [J] 异噻唑-3-基 )哌嗪-1-基）乙基)环 己基)氨基

甲酸苄酯、

ΠΙ -12 反式 -(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基 )哌嗪-1-基）乙基)环 己基)氨基

甲酸苯并呋喃-2- 甲酯、

ΠΙ -13 反式 -(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基 )哌嗪-1-基）乙基)环 己基)氨基

甲酸噻吩-2- 甲酯、

ΠΙ -14 顺式 -(4-(2-(4- (苯并 [力异噻唑-3-基 )哌嗪-1-基）乙基)环 己基)氨基

甲酸 甲酯、

m-15 顺式 -(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基 )哌嗪-1-基）乙基)环 己基)氨基

甲酸乙酯、

ΙΠ-16 顺式 -(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环 己基)氨基

甲酸苄酯、

IV-1 反式-1-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环 己基)-3- 苯

基脲、

IV-2 反式-1-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环 己基)-3-苯

乙基脲、

IV-3 反 式 -1-(4-(2-(4- ( 苯 并 [ ] 异 噻 唑 -3- 基 ）哌 嗪 -1- 基 ）乙基 ）环 己

基)-3- (吡啶-3-基 )脲、

IV-4 反 式 -1-(4-(2-(4- ( 苯 并 [ί/] 异 噻 唑 -3- 基 ）哌 嗪 -1- 基 ）乙 基 ）环 己

基)-3- (呋喃-2-基 )脲、

IV-5 反式 -1- (苯并[b] 噻吩-2-基)-3-(4-(2-(4- (苯并[闭异噻唑-3-基)哌嗪-1-

基)乙基)环 己基)脲、

IV-6 反式-3-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环 己基)-1- 甲

基-1-苯基脲、

IV- 反式-3-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基 )哌嗪-1-基)乙基)环 己基)-1- 丁

基-1-苯基脲、

IV-8 反式-3-(4-(2-(4- (苯并 [闭异噻唑-3-基)哌嗪-1-基 )乙基)环 己基)-1- 甲

基-1- (噻吩-2-基 )脲、



IV- 反式 -l-(4-(2-(4- ( 苯 并 [《异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-3-(3- 甲氧基苯基)脲、

IV-10 反式 -1-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑 -3-基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-3-(3-硝基苯基)脲、

IV-11 反式 -1-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基）环己基)-3

苄基脲、

IV-12 顺式-1-(4-(2-(4- (苯并 [ί/]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-3-

苯基脲

IV-13 顺式 -1-(4-(2-(4- (苯并 [ 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-3-

苄基脲或

IV-14 顺式 -1-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑 -3-基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-3- (呋喃-2-基)脲。

上述优选化合物结构如下表所示:
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有效量的结构通式 (1)所示的化合物或其几何异构体、游离碱、盐、水合物或

溶剂化物和医学上可接受的载体；

所述的载体是指药学领域常规的药物载体，如稀释剂、赋形剂 （比如水）

等，填充剂如淀粉、蔗糖、乳糖、微晶纤维素等，粘合剂如纤维素衍生物、

明胶和聚乙烯吡咯烷酮等，润湿剂如甘油等，表面活性剂如十六垸醇等，崩

解剂如碳酸钙、交聚维酮、羟基乙酸淀粉钠等，润滑剂如滑石粉、硬脂酰富

马酸钠、硬脂酸钙和镁等。

可采用本领域公知的方法，将治疗有效量的本发明的化合物与一种或多

种药学上可接受的载体相混合，制备成常规的固体制剂如片剂、粉剂、颗粒

剂、胶囊或针剂等。其中活性成分的含量为 0.1% 〜 99.5% ( 重量比）。

本发明的化合物可通过口服、注射等方式施用于需要这种治疗的患者。

用于口服时，可将其制备成常规的固体制剂如片剂、粉剂或胶囊等；用于注



射时，可将其制备成注射液。本发明的施用量可根据用药途径、患者的年龄、

体重 、性别、所治疗疾病 的类型和严重程度等进行变化 ，其剂量可 以是

1.5-500mg/kg 体重/天。

本发明的化合物可采用如下三种合成通法进行合成，通法一适用于反式

化合物合成，通法二则适用于顺式化合物的合成，通法三用于化合物 IV的合

成。此外，本发明还参照 WO2010070370 和 WO201 1073705 报道的方法合成

Cariprazine(RGH-188) 的盐酸盐，用于体内外活性筛选的对照样品。

通法一、

化合物 5 与相应的碳酰氯或磺酰氯或羧酸反应，即制得 目标化合物，以 1-1
为例：

其 中起始原料 6 参照文献 Journal of Medicinal Chemistry, 1977, 20(2):
279~290 的方法制备，通过保护基变换得中间体 7，从中间体 7 到化合物 11
的反应与通法一相同。通过顺式化合物 11 与相应的碳酰氯或磺酰氯或羧酸
反应亦可制得相应 目标产物，具体合成方法见各化合物制备实施例。

通法三、 IV类化合物的合成



m 为 0~2 的整数， 为氢原子或 ~C4 的烷基，R5 为芳基或卤素、 -C2烷
氧基、硝基或 ~C2 的垸基取代的芳基。

其中起始原料 12 为中间体 5 或中间体 11，中间体 5 以通法一制备，中

间体 11 按照通法二制备 。通过 12 与三光气反应生成异氰酸酯，再加入到氨

基化合物的异丙醇溶液中，一锅法制备 目标产物，具体合成方法见 IV类化合

物的制备实施例。

药理研究结果表明，本发明所述苯并异噻唑类化合物 （I ) 对多巴胺 D 3、

5-H T 1A 受体均具强亲和力，对 D 2 受体具强或中等强度的亲和力，且该类化

合物具有 良好的 D 3/D 2 受体选择性，其中优选化合物 D 3/D 2 受体选择性在

6 100 倍范围内，预示该类化合物不易产生僵住症等副作用及认知障碍改善

作用。令人惊奇的是，该类化合物同时还具有强的 5-HT 2A 受体亲和力，与

目前市售及在研的抗精神分裂症药物相比，该作用机制可克服 目前同类研究

药物对 D 2 过度阻断所致的副作用，从而将抗精神分裂症药物的副作用降到

低水平，同时进一步改善精神分裂症阴性症状。因而，本发明所述苯并异噻

唑类化合物相对于 目前上市及在研的抗精神分裂症药物，具有显著的治疗效

果。

本发明涉及所述苯并异噻唑类化合物可能对多种神经精神类疾病具有

改善和治疗作用，可用于精神分裂症、抑郁症、焦虑症、药物滥用、躁狂症、

老年痴呆、神经性疼痛或帕金森氏病等的治疗，尤其是精神分裂症的治疗。

体外受体结合试验表明，本发明所涉及的大多数化合物对多巴胺 D 3、

5-HT 1A、5-HT 2A 受体具强亲和力 （Ki<10nmol 或更低 ），对多巴胺 D 2 受体

具有强或中等强度亲和力 (Ki<30nmol) ，体现出良好的 D 3/D 2 受体选择性，代

表化合物如 1-6 对 D 3/D 2 受体选择性达 52 倍，优于阳性药 RGH-188 ( 选择性

为 8 倍），具有深入研究价值。

动物体 内模型试验结果显示，上述化合物能显著改善阿朴吗啡模型、

MK-801 模型小鼠的相关症状。而上述作用靶点和动物模型与多巴胺能系统

等紊乱所致的神经系统疾病尤其是精神分裂症密切相关，因此，本发明所述



化合物对精神分裂症具治疗作用。

化合物安全性及药代动力学研究表明，权利要求中所述化合物均口服吸

收良好，急性毒性低于 RGH-188, 治疗窗口较宽，药代动力学特性符合成药

性要求，具备作为新型抗精神神经性疾病药物幵发的价值。

综上，本发明的苯并异噻唑类化合物对多巴胺 D 3受体具高亲和力，代

表化合物 D 3/D2 受体选择性良好，表明该类化合物较少产生静坐不能、锥体

外系反应 （这些副作用均由 D 2 受体过度阻断引起）、僵住症等副作用，具

有潜在的改善认知障碍的作用。此外，本发明的系列化合物对 5-HT 1A、5-HT 2A

受体具强亲和力，进一步表明其具抗精神分裂症阴性症状和认知功能改善的

作用，扩大了抗精神分裂症的治疗谱。动物体内试验结果表明，1-1 等代表

化合物显著改善阿朴吗啡模型、MK-801 模型小鼠的相关精神分裂症症状，

因而本发明涉及的化合物具良好的抗精神分裂症作用。药代动力学及安全性

初 步 研 究 表 明 ， 该 系 列 化 合 物 口服 吸 收 较 好 ， 急 性 毒 性 较 低

(LD 5o>2000mg/Kg), 优于 RGH-188 (LD 5G=760mg/Kg) ，细菌回复突变试验结

果均为阴性。因而，本发明化合物具有显著的成药性，更易于作为新型抗精

神神经性疾病药物的使用，相当于现有技术，本发明具有新颖性、创造性和

实质的科学进步。

下面结合实施例对本发明作进一步详细的描述，但发明的实施方式不限

于此。

实施例 1

反式_N _( 4 _(2-(4- (苯并 [ί/] 异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基)呋喃 -2-碳

酰胺(1-1)及其盐的制备

(1) 反式-Ν -叔丁氧羰基 -4-氨基环己基乙醇(2)的制备

将反式-Ν -叔丁氧羰基 -4-氨基环己基乙酸(128.5 g ,0.5mol) 、l L 二氯甲

垸加入到 2L 四口瓶中，冰浴冷却到 0 C，滴入三乙胺 ( 1.25mol) ，缓慢滴加氯

甲酸异丙酯 (0.6mol) ，温度不超过 5 C，加毕，室温搅拌 3h，冷至 5°C , 加入

500mL 冷水，搅拌 0.5h, 分液，有机层以饱和食盐水洗涤 (400ml> l )，蒸干，

N 2 保护下，向残余物中加入 1L 无水 THF ，温度降至 0 C ，分批缓慢加入

KBH 4(0.5mol), 温度不超过 5 C，加毕，室温搅拌 3h，冷却至 5 C以下，缓

慢滴加饱和氯化铵溶液至无气泡产生，体系减压浓缩近干，加入水 (400mL) 、



二氯 甲烷 (500mL) 分配 ，有机层依次 以饱和 N a2C0 3 水溶液、水、饱和食盐水

洗涤 ，蒸干 ，得 中间体反式 -N- 叔丁氧羰基 -4- 氨基环 己基 乙醇 (2) ，直接用于

下一步反应 。

(2) 甲磺酸 （反式 -N- 叔丁氧羰基 -4- 氨基环 己基 乙醇 ）酯 (3) 的制备

将反式 -N- 叔丁氧羰基 -4- 氨基环 己基 乙醇 (2)(48.6g, 0.2mol) 、三 乙胺

(0.6mol) 和二氯 甲垸 (500mL) 加入到 2L 四口瓶 中，冰浴条件下冷却至 0 C ，

缓慢滴加 甲烷磺酰氯 (0.24mol) 的二氯 甲垸溶液 (200mL) ，加毕，室温搅拌 4h，

反应液依次 以水 (300mLx2) 、1% 的氢氧化钠水溶液 (300ml>2) 、水 (300mLx l )、

饱和食盐水 (300mLx l )洗涤 ，蒸干 ，以 95% 的乙醇重结晶，得 52.1g 类 白色

固体，收率 81% 。

(3) 中间体反式 -N-4-(2-(4- (苯并 [d] 异噻唑 -3- 基)哌嗪 -1- 基）乙基 )环 己基

氨基 甲酸叔丁酯 (4) 的制备

将 中 间体 (3)(32.1g, O.lmol) 3- ( 哌 嗪 -1- 基）苯 并 [d] 异 噻 唑 （19.9g,

0.09mol) 、无水碳酸钾 (37.3g, 0.27mol) 禾卩DMF(500mL) 加入到 1L 单 口瓶 中，

60'C 条件下反应过夜 ，过滤 ，滤饼 以 DMF 洗涤 (60mLx2) ，合并滤液 ，蒸干 ，

残余物 以无水 乙醇重结晶，得 24.8g 中间体 4 , 收率 62% 。

(4) 中间体反 -4-(2-(4- (苯并 [d] 异噻唑 -3- 基)哌嗪 -1- 基)乙基 )环 己胺 (5) 的

制备

将 4(50mmol) 、二氯 甲烷 (200mL) 加入到 500mL 三 口瓶 中，缓慢滴

加三氟 乙酸 (35mL) ，室温搅拌过夜，体系依次 以水 (200mLx2) 、5%碳酸钠溶

液 (150mLx2) 、饱和食盐水 （200mLxl ) 洗涤 ，有机层蒸干，得 15.8g 白色固

体，收率 91.7% 。

(5) 目标化合物 1-1 的制备

将化合物 5(0.23mmol) 、三 乙胺 (0.75mL) 和二氯 甲垸 (20mL) 加入到

50mL 三 口瓶中，冰浴冷却至 0 , 缓慢滴加呋喃 -2- 甲酰氯 (0.28mmol) 的二氯

甲垸溶液 ，加毕室温搅拌 4h，体系依次 以饱和 N a2C0 3 水溶液 (5mLxl) 、水

(5mLxl) 、饱和食盐水 (5mLxl) 洗涤 ，蒸干 ，残余物 以 95% 乙醇重结 晶，得

0.08g 白色 固体 1-1 ，收率 79.4%

NMR(DMSO-^,5:ppm):0.98-l .07(m,2H,A-H), 1.16- 1.38(m,3H,A-H), 1.49-1. 50(



m,2H,A-H),1.75-1 .78(m,4H,A-H),2.75(t,2H,J=7.6Hz,N-CH 2),3.03-3.13(m,4H,pi

perazine-CH 2),3.63-3.68(m,4H,piperazine-CH 2),3.76-3.77(m,lH,A-H),6.59(dxd,

lH,J=8.0Hz,4.0Hz,Ar-H),7.06(d,lH,J=4.0Hz,Ar-H),7.46(t,lH,J=8.0Hz,Ar-H),7.

58(t,lH,J=8.0Hz,Ar-H),8.03-8.08(m,2H,Ar-H),8.23(d,lH,J=8.0Hz,Ar-H).

ESI-MS :439[M+H + ]

(6) 目标化合物 1-1 盐酸盐的制备

将化合物 I-l(1.0mmol) 、5%盐酸（l.Ommol)和 甲醇（10mL)加入到 50mL

单 口瓶 中，室温下搅拌 l h，反应液澄清 。体系蒸千 ，加入 5mL 异丙醇搅拌

3h，析 出白色 固体，过滤 ，滤饼烘干 ，95% 乙醇重结晶，得 0.42g 白色固体 ，

收率 88.1% 。

元素分析：C 24H 3QN 40 2S'HC 1 ( 理论值％：C 60.68 ， H 6.5 8 , N 11.79 ；

实验值％: C 60.46, H 6.79, N 11.54) 。

(7) 目标化合物 1-1 氢溴酸盐 的制备

以化合物 I-l(1.0mmol) 、5%氢溴酸 (l.Ommol) 为原料 ，按照 1-1 盐酸盐的

制备方法 ，得 0.45g 白色 固体 ，收率 86.9% 。

元素分析 : C24H 30N 4O 2S-HBr ( 理论值％: C 55.49 ， H 6.01 ， N 10.78 ；

实验值％：C 55.62, H 5.91 , N 10.89) 。

(8) 目标化合物 1-1 硫酸盐 的制备

以化合物 I-l(0.5mmol) 、5%硫酸 (0.25mmol) 为原料 ，按照 1-1 盐酸盐的

制备方法 ，得 0.14g 白色 固体 ，收率 57.5% 。

元素分析：。24 0 40 2 ' 1/2 2 0 4 ( 理论值％ : C 59.1 1，H 6.41 , N 11.49 ；

实验值％：C 59.30, H 6.25, N 11.28) 。

(9) 目标化合物 1-1 甲磺酸盐 的制备

以化合物 I-l(lmmol) 、 甲磺酸 (lmmol) 为原料 ，按照 1-1 盐酸盐的制备

方法 ，得 0.41g 白色 固体 ，收率 76.7% 。

元素分析：C24H 30N 4O 2S CH 4O 3S ( 理论值％: C 56.16 ，H 6.41 , N 10.48 ；

实验值％: C 56.01 , H 6.29, N 10.62) 。

实施例 2

反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑 -3- 基)哌嗪 -1- 基)乙基 )环 己基 )噻吩 -2- 碳

酰胺 (1-2) 及其盐的制备

以中间体 5(0.29mmol) 、噻吩 -2- 甲酰氯 (0.35mmol) 为原料 ，按照化合物



1-1 的制备方法 ，得 目标化合物 I-2 0.09g ，收率 66.7% 。

1H NMR(DMSO-^,S:ppm):

0.99-1. 07(m,2H,A-H),l.l 1-1. 18(m,5H,A-H),l. 78-1 .86(m,4H,A-H),2.39(t,2H,J=7

.8Hz,N-CH 2),2.59-2.64(m 4H,piperazine-CH ),3.44-3.49(m,4H,piperazine-CH 2) ,

3.62-4.70(m,lH,A-H),7.38(dxd,lH,J=8.0Hz,4.0Hz,Ar-H),7.44(t,lH,J=7.6Hz,Ar-

H),7.56(t,lH,J=7.6Hz,Ar-H),7.71(d,lH,J=4.0Hz,Ar-H),8.04-8.07(m,2H,Ar-H),8.

21(d,lH,J=8.0Hz,Ar-H).

ESI-MS:455[M+H +]

化合物 1-2 甲磺酸盐的制备

以化合物 I -2(0.1mmol) 和 甲磺酸 (O.lmmol) 为起始原料，采用化合物 1-1

盐酸盐的合成方法，得 0.05g 白色固体，收率 90.2% 。

元素分析：C 24H 3QN 4OS2'CH 40 3S ( 理论值％：C 54.52 , H 6.22, N 10.17;

实验值％：C 54.39, H 6.41 , N 10.02) 。

化合物 1-2 甲磺酸盐半水合物的制备

将化合物 I -2(0.1mmol) 、甲磺酸 (0. 1mmol) 、水（lmL)和 甲醇 (20mL) 加入

到 50mL 单 口瓶中，室温下搅拌 l h，反应液澄清 。将反应液蒸干，得油状物 ，

加入 5mL 异丙醇搅拌 2h，析出白色固体，过滤，滤饼烘干，95% 乙醇重结

晶，得 0.046g 白色固体，收率 82.3% 。

元素分析 : C24H 30N OS2 CH 4O3S -1/2H 20 ( 理论值％：C 53.64, H 6.30,

N 10.01 ; 实验值％：C 53.82, H 6.19, N 10.30) 。

实施例 3

反式 _N _(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑 -3- 基)哌嗪 -1-基）乙基)环 己基) - 1H -吡咯

-2- 碳酰胺 (1-3) 及其盐的制备

将化合物 5(0.52mmol) 、 比咯 -2- 甲酸 (0.44mmol) 禾卩CH 2Cl 2(20mL) 加入

到 50mL 三 口瓶 中，冰浴冷却至 0 °C ，缓慢滴加 4-二 甲氨基吡啶 (0.35mmol)

和 1-乙基- ( 3-二 甲基氨基丙基 ）碳酰二亚胺盐酸盐 (0.52mmol) 的二氯 甲烷溶

液，加毕室温搅拌 19h, 体系依次以饱和 N a2CO _ 溶液 (5mLx2) 、水 (5mLxl) 、

饱和食盐水 (5mLx l )洗涤，蒸干，残余物 以 95% 乙醇重结晶，得 0.12g 白色

固体 1-3，收率 62. 5% 。

1H NMR(DMSO-^,5:ppm):

1.00-1 .06(m,2H,A-H), 1.19-1 .32(m,3H,A-H), 1.43-1 .47(m,2H,A-H), 1.48- 1.81(m,



4H,A-H),2.66(t,2H,J=7.4Hz,N-CH 2),2. 88-2. 91(m,4H,piperazine-CH 2),3. 52-3. 53(

m,4H,piperazine-CH 2)3.63-3.66(m,lH,A-H),6.04-6.06 (dx d ,lH,J=3.2Hz,J=2.4Hz

,Ar-H),6.75-6.77(m,lH,Ar-H),6.81-6.82(m,lH,Ar-H),7.45(t,lH,J=8.0Hz,Ar-H),7

.57(t,lH,J=8.0Hz,Ar-H),8.05-8.08(m,2H,Ar-H).

ESI-MS:438[M+H +]

化合物 1-3 氢溴酸盐的制备

以化合物 I -3(0.1mmol) 和 5%氢溴酸 (O.lmmol) 为起始原料，采用化合物

1-1 盐酸盐的合成方法，得 0.04g 白色固体，收率 91.3% 。

元素分析 : C24H 3 1N 5OS HBr ( 理论值％: C 55.59 ，H 6.22, N 13.51 ；实

验值％：C 55.68, H 6.07, N 13.76) 。

实施例 4

反式- (4- (苯并 [ ]异噻唑 -3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环 己基) - 1H -吲哚

-2- 碳酰胺 ( 1-4) 的制备

以中间体 5(0.58mmol) 、吲哚 -2- 甲酸 (0.48mmol) 为原料，按照化合物 1-3

的制备方法，得 目标化合物 I -4 0.09g ，收率 38.5% 。

1H N M R DM SO- 6 ：p )：

1.05-1.1 1(m,2H,A-H), 1.24-1.45(m,5H,A-H),1.81-1.90(m,4H,A-H),2.4 1(t,2H,J=7

.8Hz,N-CH 2),2.60-2.62(m,4H,piperazine-CH 2),3.45-3.47(m,4H,piperazine-CH 2) ,

3.76-3.78(m,lH,A-H),7.02-7.05(m,lH,Ar-H),7.12(s,lH,Ar-H),7.16-7.20(m,lH,A

r-H),7.42-7.46(m,2H,Ar-H),7.54-7.60(m,2H,Ar-H),8.00-8.05(m,2H,Ar-H).

ESI-MS:488[M+H +]

实施例 5

反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 异噻唑 -3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环 己基)苯并呋喃

-2-碳酰胺 ( 1-5)及其盐的制备

以中间体 5(1.0mmol) 、苯并呋喃 -2- 甲酰氯 (l.lmmol) 为原料，按照化合

物 1-1 的制备方法，得 目标化合物 I -5 0.39g ，收率 80.7% 。

1H NMR(DMSO-^,6:ppm):

1.07-1. 12(m,2H,A-H),1.25-1 .46(ra,5H,A-H),1.83-1 .91(m,4H,A-H),2.44(t,2H,J=7

.8Hz,N-CH 2),2.61-2.62(m,4H,piperazine-CH 2),3.46-3.48(m,4H,piperazine-CH 2) ,

3.77-3.79(m,lH,A-H),7. 11-7. 13(m,3H, Ar-H),7.20(s, lH,Ar-H),7.32-7.34(m,2H,A

r-H),7.51-7.53(m,lH,Ar-H),7.78-7.80(m,lH,Ar-H),8.22-8.25(m,lH,Ar-H).

ESI-MS:489[M+H +]
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以中间体 5(1.0mmol) 、3-甲基苯并 [δ]噻吩 -2- 甲酰氯（1.2mmol)为原料 ，

按照化合物 1-1 的制备方法 ，得 目标化合物 1-13 0.47g, 收率 87.7% 。

1.05-1.09(m,2H,A-H),1.22-1.40(m,4H,A-H),1.78-1 .85(m,5H,A-H),2.41(t,2H,J-7

.8Hz,N-CH 2),2.55(s,3H,A-H),2.62-2.64(m,4H,piperazine-CH 2),3.46-3.48(m,4H,

piperazine-CH 2),3.74-3.77(m,lH,A-H),7.09(d,lH,J=8.0Hz,Ar-H),7.20(m,2H,Ar-

H),7.33-7.34(m,2H,Ar-H),7.52-7.54(m,2H,Ar-H),8.17-8.21(m,lH,Ar-H).

ESI-MS:519[M+H + ]

实施例 14

反式 -N-(4-(2-(4- (苯 并 [《异噻唑 -3- 基)哌嗪 -1- 基）乙基)环 己基 )-3- 氯苯并

[b] 噻吩 -2- 碳酰胺 (1-14) 的制备

以中间体 5(1.0mmol) 、3-氯苯并 [b] 噻吩 -2- 甲酰氯（1.2mmol)为原料，按

照化合物 1-1 的制备方法 ，得 目标化合物 1-14 0.44g, 收率 81.6% 。

1.09-1 .14(m,2H,A-H), 1.25-1 .44(m,4H,A-H),l. 82-1 .89(m,5H,A-H),2.45(t,2H,J=7

.6Hz,N-CH 2),2.66-2.68(m,4H,piperazine-CH 2),3.49-3.50(m,4H,piperazine-CH 2) ,

3.77-3. 80(m,lH,A-H),7.21(d,lH,J=8.0Hz,Ar-H),7.34(m,2H,Ar-H),7.46-7.48(m,2

H ,Ar-H),7.67-7.69(m,2H,Ar-H),8.32-8.34(m,lH,Ar-H).

ESI-MS:539[M+H + ]

实施例 15

反式 _N _(4-(2-(4- (苯 并 [力异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己基 )-5- 硝基

- 1H -吲哚 -2- 碳酰胺 (1-15) 的制备

以中间体 5(0.58mmol) 、5-硝基 - 1H -吲哚 -2- 甲酸 (0.48mmol) 为原料 ，按

照化合物 1-3 的制备方法 ，得 目标化合物 1-15 0.1 lg, 收率 4 1.2% 。

1H NMR(DMSO-^,6:ppm):

I .11-1.1 7(m,2H,A-H),l .29- 1.50(m,5H ，A-H), 1.85-1 .94(m,4H,A-H),2.46(t,2H,J=7

.6Hz,N-CH 2),2.65-2.67(m,4H,piperazine-CH 2),3.51-3.53(m,4H,piperazine-CH 2) ,

3.82-3.84(m,lH,A-H),7.49(d,lH,J=8.0Hz,Ar-H),7.52(s,lH,Ar-H),7.61-7.63(m,2

H,Ar-H),7.82(d,lH,J=8.4Hz,Ar-H),8.10-8.12(m,2H,Ar-H),8.64(s,lH,Ar-H).

ESI-MS:533[M+H + ]

实施例 16

反式_N _( 4 _( 2 _( 4 _(苯 并 异噻唑_3 _基 )哌嗪小 基）乙基)环 己基 ) _5 _甲氧 基
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lH,Ar-H).

ESI-MS:503[M+H + ]

实施例 19

顺式—N —(4_ ( 2 _( 4 - (苯 并 [《异噻唑—3 -基 )哌嗪小 基）乙基 )环 己基 )呋喃_2 -碳

酰胺 (1-19) 及其盐的制备

(1) 中间体 7 的制备

将 顺 式 -4- 乙酰 氨 基 环 己 乙酸 (6)(1.0mol) 、 95% 乙醇 （1L)、浓 盐 酸

(300mL) 加入 到 2mL 单 口瓶 中回流过夜 ，蒸干 ，残余物 中加入 500mL 无水 乙

醇 ，蒸干 ，加入三 乙胺 (300mL) 中和 ，加入丙酮 1.5L, 体系冷却至 0 后 ，

缓慢滴加叔丁氧 甲酸酐 (1.2mol) 的丙酮溶液 ，搅拌 30h ，蒸干 ，残余物 以 80%

乙醇 (250mL) 搅拌过滤 ，滤饼 以水洗涤 ，得 中间体 7 203g, 收率 78.7% 。

(2) 中间体 11 的制备

由中间体 7 制备 中间体 11，其方法与通法一 中原料 1 制备 中间体 5

的方法相 同。

(3) 1-19 的制备

以中间体 l l (0. 1mol) 、呋喃 -2 甲酰氯 (0.12mol) 为原料 ，按照化合物

1-1 的制备方法 ，得 目标化合物 1-19 32.06g ，收率 73.1% 。

1H

NMR(DMSO-/,6:ppm):l. 03-1 .12(m,2H,A-H),l .21-1. 53(m,3H,A-H),l. 54-1. 55(

m,2H,A-H),l. 80-1. 83(m,4H,A-H),2.81(t,2H,J=7.6Hz,N-CH 2),3. 08-3. 18(m,4H,pi

perazine-CH 2),3 .68-3 .73(m,4H,piperazine-CH 2),3 .80-3 .8 1(m,lH,A-H),6.63 (dxd,

lH,J-8.0Hz,4.0Hz,Ar-H),7.1 1(d,lH,J=4.0Hz,Ar-H),7.50(t,lH,J=8.0Hz,Ar-H),7.

62(t,lH,J-8.0Hz,Ar-H),8.07-8.12(m,2H,Ar-H),8.28(d,lH,J=8.0Hz,Ar-H).

ESI-MS:439[M+H + ]

(4) 化合物 1-19 盐酸盐 的制备

以化合物 I -19 (lmmol) 、5%盐酸 (lmmol) 为原料 ，按照化合物 1-1 盐酸盐

的制备方法 ，得 0.40g 白色 固体 ，收率 83.9% 。

元素分析 ：C24H 3。N402S'HC1 ( 理论值％：C 60.68, H 6.58 ， N 11.79 ；

实验值％：C 60.77, H 6.36, N 11.91 ) 。

实施例 20

顺式_N _( 4 _( 2 _( 4 _(苯 并 [力异噻唑_3 _基 )哌嗪小 基）乙基 )环 己基 )噻吩_2 -碳



ν 'Η Ι ' « ) · (Η -·ν 'Η ) 8 Η-·ν 'Η ΐ'« ) ·乙-60· Ζ (Η-ν 'Η « 98·ε-ε8·ε
' ( H -3u!ZBJ3d d 'Hl7 ' ) - ' ( H -3U i ZBJ3d d ' H ' ) 69 乙-乙9· ' ( Η - 'ζΗ8· ί

= 'Η ' )0 ' (Η - ' Η '« )96 ΐ - 88 (Η- 'Η ' ) - ΐ (Η-ν 'Η '« ) 8 ΐ ΐ - ΐ

：( dd . ' -o s顧 )腦 H ,

%ε· ' o - i 目母 ε-ι

zz

(Η-】ν 'ΖΗΟ ·8= 'Η ) ΐ · (Η-】ν 'Η « 88·9- 乙8·9'( Η -·ν 'Η ΐ '« ε8·9-ΐ8·9'(Η -·ν ' Ζ

H = ' H = 'H 'ΡχΡ化 ·9_0 9'( Η_V'H ΐ ' £_89· £( H -3 U Z J3 d d ' H '

' 冚 ) 98· Ι - (H-V 'H ) I -8 (H-V'H '« 8£ I - (H-V'H '« ) I -9

% 韋 ' 8 Ι - Ι 《 骨 陣 ς

ε- Ι 呦 导 ？ έ¾'¾ ' l o 8-0) ¾ - ti ( ora ra 0 - ) ¾ ί

[+H + 1A ] S -I S 0 1

' (Η- 'Η ' ) 0·8-ΐ70·8'( Η- ν Η0 7= 'Η ΐ ) · ' (Η- ' Η9· = Η ) 6 · ,'(Η
- V ' H 9 = 'H ¾ 8 - ' (H -JV ' H 0 H 0 "8= 'H p ) - (H-V'HI ra ) - 7- 9-

¾ - Z ' ) 7- - - (¾D- * d' H 7'« ) 89 - 9 ' (¾ - H

f ' K ' H -V 'H i I - l H -V 'H -i ' H -V 'H ' l I - O I

：( d ' -o s a )環 H

°% o乙涂 ' ¾ oz-i '

t L / l Z /∑ d 9 08 / 0 O V



H ΐ ¾ (H - V 'ZHO 'H 1¾ 1 L' i - - \Υ ' (¾ - IZ

'ra -99 ' (H - 'H tt )09 - l ' (H - 'H ' ) - l - , i'(H-V 'H ra ) 6 - 6
H

' ·0 ϊ - Π 嗨 目 《骨 i

Ϊ - Ι ¾ ?

母隙 ¾¾¾ i - n )¾

緞 纖(耷 ( (¾ -1- ¾ (耷 - -¾ [ ] ¾)寸) - )寸) -Ν - ς ζ

[+H+ 池 0S:SPV_IS3

•(H -- H )9 ' 8- " (H--iV H )9 , ,' (H --V H ) l 9 -6 - -' (H -J 'H

) I ' 0 (H - V 'H 6 (H - V 'zH0 8= 'H I 'P) 8 (H -V 'H « 8 - 8

¾ - « d H 'u ) - - '(¾ - - d d 'H '« )0 ' - 9 ' (¾ - ' H 8' 0

：(uid ' -o s a )丽 H【

% 〃 索 ' ·ο -ι 铋导 目 《繁蹄 Ϊ - Ι 呦导

薦 ιψ

¾(¾ (¾ (¾- ΐ - -¾ ¾)- ) - )- - 謝

ν 'Η ) · (Η- ν 'Η δ) · ' (Η -】ν 'Η '«09ΐ ' ΐ ·乙' (Η -ν 'Η ΐ'« 化8·ε-08· ε οι

。％ _章 '§9 ο ζ-ι 目 ' ? l-I

S9I 08I / 0 OAV



)9rp)(s(H
H
08
.r

80 (HVH08HV)s9z VH
sN =.Z =

---
-- 。.. 。...

+
S 【Hi6wI3

,-

騰ώ画％ε8
。·

二寸H
。
.

H() 寸)寸)
- ---

O

)69((£Hv)lo£66rH 。H(v8rHH
sddZ=
N
---
---
.

。.

9p )98(H
VH

0r
H
r

r9 。ί9 寸¾Ho 寸£(Η 。.=3d¾zζ- ----
。.·

808(H
H
08

rH
)

(vn0
9z

HV H0
8r
H
1

l(r )8
899
z

HV
Z=. Z=

----
- .。.. 。....

一
osa§H

：
:U
I
-

，



86·6 ' £6' H ' 6 % ¾ 1 ¾ 0^¾ 峯

%ε ·88 拿劢 0 1 ' ¾ 《骨陣

-I fl ¾ ' o u 0) H% 、( l o 0 )

[+H+池 :S A -I S3

•(Η -·ν 'Η )9 8- 8'(Η-·ν 'Η ΐ ' ) 8·乙- I 8 ' (H- V )9 乙'(H-JV

'H « )9 - (H - V 'H 1's) (H - V 'H '« 9 ' - l

)9 - · ' ( -3U Z 3d d 'H '« )9 £-£ ε ' (Η _ν 'Η ΐ '« 96 - 6 ' ( Η - 'ΖΗ 8·

乙=f 'H 》0 (H- V 'H ' )乙8· I -6Z/ 1 - ' Z I _ ΐ '(H_V'H 乙'《)80· I _£0· ΐ

H i

% 89 ¾ι 'S9£'0 S_ I I 啄导 目慰 '？ - ¾ T I

w ( - ) -z-

[+H+她 :SP -IS3

(H--iV'Hi' )6r8-9r8'(H-JV'Hl' s)69 '(H--V 'H '« ) -0 '(H-- '

) - - ' (¾ - ί ΐ ί Η 7 )8 ·ε - ·ε '(Η- 'Η ^)86 -ί;6· ' ¾ - ί Η ·

= 'H ¾ '(H-V 'H 'ra ) -ΐ _ I'(H_ V 'H ' ) - (Η_V ' K '« ) 0 I 10· Ι

：( d : ' -OS H t

% 傘

z 歸
[+H+池 :S -I S3

(H - V 'H

l ' ) I · (Η ν 'ζ Η0 'Η ΐ)6

ΐ 'Η ΐ - Ο Η-ν 'Η ΐ ' - ' Η - ' Η 'Η ' Η -ν 'Η
' )69· I 寸9· (H -V 'H ' )6 ΐ _ (H -V 'H ' ) 1-9 I '(H-V'H3'«I)A6O-36"0

L / l Z / d 9 08 / 0 Ο



z οε

[+H+PM]00S:SW-IS3

•(H - V 'H ) 8- (H - V 'zH 0 ' 8= i 'H 99 (H- V'H '« 乙

" -9 " ' (H --V i H 0 8= 'H l ' ) 7 - (¾ - 'H ' ) 9 - - - ' (¾ -

'H ' ) 9 VZ-Zl ·£'(H_V'H l '贝） 0 · _乙6 ' ( H - 'ZH 8 = 'HZ¾0 乙 ' (H _V 'H 7

化 I -丄9 · (Η -ν 'Η ) 9·ϊ - · (Η -ν 'Η '« · Ι -6ΐ · (Η -ν 'Η ^«)00· Ι - 6·0 Z

：(uid ' -o s願 )爾 H ,

°%9·8 乙韋 ' 6 ·0 丄- 铋导 目會》

+ - -
•(Η ν 'Η «) 8-90·8'( Η ν 'ΖΗ 0 'Η ΐ 'Ρ)06· (Η

- V 'H s) i 9 (H - V 'zH 0 = 'H P) 8 ' (H - V 'ZH 0 8= f 'H ' (H - V 'zH 0 '8

H ' ra ) e- '(H- 'H ra)66T - 6 (¾ - ' H - = 'H 0 ,, '(H-V H 7

Z -L9' ΐ '(H-V'H3'«I)I 9 ' I -9S' ' (Η _ν 'Η '« ) 9 ΐ·8 ΐ · ΐ '(H_V'H 乙' )66·0 寸6

% ' 涂 ' 匸0 9- 11 啄导 ¾ 目 '

¾1&1 - 1-( ；(¾ ( - 1-章ΰ¾ώ(¾- -¾攀 寸

oe

%9·ΐ8 韋 '
- ' (io o)邈镧鴛三％

° ( 9 8 "6 N ' Z H ' -ί ξ D

9I 08I / 0 Ο



、l ffi(s)〇a :dd - ，

)(9ΐ)98(ΗΗ)666ΐζί99ΗνΙ9ΙΗν£Ιΐνε«« -
----- 。··

09(Hv)(v)66H。H8
i6HH6

dZ:«-----
..".

+固E¾-60 -

擀¾響糊糊糊咪(_())( ----

O



[+H+ ] 項 -IS3

•(H-JV'HI's)

Ι ·8'(Η _ ν 'Η '« )68· - 8' (Η -· ν 'ΖΗ ·8=ΐ 'Η Ρ )6 · (Η -· ν 'Η '« )0ΐ7· -8 · ' (Η £

-JV'H ΐ 'δ)6 (Η - ν 'ΖΗ 0·8=f 'H l Z - l - ' (¾

- U z ' ra )9V£-iV ' - ¾ ' )96 - 6 ' (¾ ¾ 8 =：¾ ' ) '

- 'Η ' ) 8 ' (Η - 'Η '« )08· I _£ I'(H_V H ' ) ' Ι _9 ΐ'( Η -ν 'Η ) ο ·Ι -66·0

：(u d -o s a )腦 H

% 09 ， ' ε οει- ιι 铋导 目録 ' τ-ι ζ

[+H+:W]99S:SI^-IS3 Z

•(Η _· ν 'Η δ) ·8'( Η -·ν ' Κ ' «) Ι 0·8-86 (Η - ν 'ΖΗ 7·8= 'Η ΐ 'Ρ )0 (Η -· ν 'Η

'ra ) - - - H -J 'H ' ) l -A'(H-- V ' H 0 8= 'H ) '(¾ - ¾- d d 'H 'ra

ί - - - ε ' (Η _V'H l '« 0· 寸 0·£' ( - 'ZH 8·

= 'H ¾ 9 ' (H -V 'H ' ) l 6 ΐ 寸 8· ΐ - LZ ΐί- ϊ Ι Ζ ΐ 0 ΐ · ΐ

：( dd -o s觀 ) 匪 H 1

% 09 索 ' ο -π 嗨 ¾目每 - i¾i I-I

9 0 1

+H+ ] S -I S

•(H - V 'H s) 8' (H - V ' i K ' ) 6 6 (H-JV 'zH 8= 'H P) (H-JV'H
乙'《09ΐ7·/ · (Η -· ν 'Η ΐ 'δ) (Η - · ν ' ζ Η 0·8= 'Η Ρ化 ( H - U Z d d 'H

% ·6 南 ' θ ϊ - ιι 呦导 ¾ 目 ι -

S9I 08I / 0 OAV



//.oOld/O981

、
(〇s)a

d：d:
-

。



,J=8.0Hz,Ar-H),7.68-7.71(m,2H,Ar-H),7.93(d,lH,J=4.0Hz,Ar-H),8.12-8.18(m,2

H,Ar-H).

ESI-MS:491[M+H + ]

化合物 Π -16 氢 溴酸盐 的制备

以化合物 Π -16 (0.1mmol) 、 5%氢溴酸 (O.lmmol) 为原料 ，按照 1-1 盐酸

盐 的制备方法 ，得 0.05g 白色 固体 ，收率 90.5% 。

元素分析 ：C 23H 3QN 40 2S3 'HBr ( 理论值％：C 48.33 , H 5.47 ， N 9.80;

实验值％: C 48.17, H 5.65, N 10.02) 。

实施例 4 1

顺 式 -N-(4-(2-(4- (苯 并 [ ]异 噻 唑 -3- 基 )哌 嗪 -1- 基）乙基 )环 己基 )-l H -吡 咯

-3- 磺 酰胺（11 -17) 的制备

以中间体 l l (1.0mmol) 、吡 咯 -3- 磺 酰氯（1.2mmol) 为 原料 ，按 照化合物

1-1 的制备方法 ，得 目标化合物 11 -17 0.28g, 收率 58.5% 。

1H NMR(DMSO-/,6:ppm):

1.04-1. 19(m,2H,A-H),l .3 1-1. 38(m,3H,A-H),l. 66-1. 71(m,2H,A-H),1.78-1 .83(m,

4H,A-H),2.78(t,2H',J=7.8Hz,N-CH 2),3 .06-3 .08(m, 1H,A-H),3 .23 -3 .26(m,4H,piper

azine-CH )3.54-3.57(m,4H,piperazine-CH 2),6.20-6.22(d,lH,J=.4.0Hz,Ar-H),6.9

2 -6.94(m,2H,Ar-H),7.57(t,lH,J=8.0Hz,Ar-H),7.66(t,lH,J=8.0Hz,Ar-H),8. 13-8.1

6(m,2H,Ar-H).

ESI-MS:474[M+H + ]

实施例 42

顺 式 _N _( 4 _(2-(4- (苯 并 [ 异 噻 唑 -3- 基 )哌嗪 -1- 基）乙基 )环 己基 )呋 喃 -2- 磺

酰胺（II -18) 的制备

以中间体 l l (1.0mmol) 、呋 喃 -2- 磺 酰氯（1.2mmol) 为 原料 ，按照化 合物

1-1 的制备方法 ，得 目标化合物 11 -18 0.31g ，收率 66.1% 。

0.96-1 .01(m,2H,A-H),l .20-1 .28(m,3H,A-H),l .58-1 .63(m,2H,A-H),l .68-1 .73(m,

4Η ,Α -Η ),2·71 (t,2H, J=7.8Hz,N-CH 2)，2.97-3 .0 1(m, 1H,A-H),3. 13-3.1 7(m,4H,piper

azine-CH 2),3.44-3.47(m,4H,piperazine-CH 2),7.23(t,lH,J=4.0Hz,Ar-H),7.55(t,lH

,J=8.0Hz,Ar-H),7.68-7.71(m,2H,Ar-H),7.93(d,lH,J-4.0Hz,Ar-H),8.12-8.18(m,2

H,Ar-H).

ESI-MS:475[M+H + ]
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化合物 IV- 1 对 甲苯磺酸盐三水合物的制备

将化合物 IV-1 (1.0mmol) 、对 甲苯磺酸 (1.0mmol) 、水 (2mL) 和甲醇 (20mL)

加入到 50mL 单 口瓶中，室温下搅拌 1.5h，反应液澄清。将反应液蒸干，得

油状物，加入 lOmL 异丙醇搅拌 5h，析出白色固体，过滤，滤饼烘干，95%

乙醇重结晶，得 0.47g 白色固体，收率 68.1% 。

元素分析 : C2 6H 33N 5OS-C H80 3S ·3Η20 ( 理论值％: C 57.45 ，Η 6.87 ，Ν

10.15 ；实验值％：C 57.68, Η 6.61 , Ν 10.34) 。

实施例 64

反式 -1-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑 -3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环 己基 )-3- 苯乙基

脲 (IV -2) 的制备

以中间体 5(1.0mmol) 、苯乙胺 (2.0mmol) 为原料，按照化合物 IV-1 的制

备方法，得 目标化合物 IV-2 0.41g ，收率 83.8% 。

1H NMR(DMSO-c^,6:ppm):

0.92-1.09(m,3H,A-H),1.22-1 .24(m,2H,A-H),1.36-1.37(m,2H,A-H),1.71-1.84(m,

4H,A-H),2.37(t,2H,J=7.8Hz,N-CH 2),2.44(t,2H,J=8.0Hz,A-H),2.57-2.60(m,4H,pi

perazine-CH 2),3. 30-3. 32(m,lH,A-H),3. 42-3. 45(m,4H,piperazine-CH 2),3.86(t,2H,

J=8.0Hz,A-H),7.19-7.25(m,3H,Ar-H),7.27-7.3 1(m,2H,Ar-H)7.40(t,lH,J=8.0Hz,

Ar-H),7. 53(t,l H,J=8.0Hz,Ar-H),8 .01-8. 04(m,2H, Ar-H) .

ESI-MS:492[M+H + ]

实施例 65

反式 -l-(4-(2-(4- (苯并 [ 异噻唑 -3- 基）哌嗪-1-基）乙基）环 己基 )-3- (吡啶

-3- 基)脲 (IV -3) 的制备

以中间体 5(1.0mmol) 、3-氨基吡啶 (2.0mmol) 为原料，按照化合物 IV-1

的制备方法，得 目标化合物 IV-3 0.27g ，收率 58.1% 。

1H NMR(DMSO-^,5:ppm):

0.98-1. 15(m,3H, A-H), 1.29- 1.31 (m,2H,A-H),l .42- 1.43 (m,2H, A-H), 1.78-1 .90(m,

4H,A-H),2.42(t,2H,J=7.8Hz,N-CH 2),2.63-2.66(m,4H,piperazine-CH 2),3.36-3.38(

m,lH,A-H),3.49-3.52(m,4H,piperazine-CH 2),7.32 (dxd,lH,J=8.4Hz,J=8.0Hz,Ar-
H),7.53(t,lH,J=8.0Hz,Ar-H),7.67(t,lH,J-8.0Hz,Ar-H),7.92-7.94(m,2H,Ar-H),8.

16-8.20(m,2H,Ar-H),8.82(s,lH,Ar-H).

ESI-MS:465[M+H +]

实施例 66
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2、针剂：本发明的化合物 5mg

注射用水 95mg

制备方法：将活性成分溶解于注射用水，混合均匀，过滤，将所获得的

溶液在无菌条件下分装于安瓿瓶 中，每瓶 10mg ，活性成分含量为 0.5mg/ 瓶。

实施例 79

多巴胺 D 2 受体结合试验

1、实验材料：

( 1 ) D 2 受体细胞转染：

本实验用含有 D 2 受体蛋白基因的质粒载体转染 HEK293 细胞，使用磷

酸钙转染法，并从转染后的细胞中，通过含 G418 的培养液培养，以及挑选

细胞单克隆和放射性配基结合实验，最终获得能稳定表达 D 2 受体蛋白的稳

定细胞株。

( 2 ) 受体结合实验材料：

同 位 素 配 基 [3H]Spiperone(1 13.0Ci/mmol) ； 购 自 Sigma 公 司 ；

(+) spiperone, 购 自 RBI 公司；GF/B 玻璃纤维滤纸，购 自 Whatman 公司；Tris

进 口分装；PPO 、POPOP 购 自上海试剂一厂；脂溶性闪烁液 。Beckman LS-6500

型多功能液体闪烁计数仪。

2、实验方法：

( 1 ) 细胞：

用含 以上各种基因的重组病毒分别感染 HEK-293 细胞 ，48-72 小时后受

体蛋白在膜上大量表达，将细胞 lOOOrpm 离心 5min 后弃培液，收胞体，保

存于 -20 冰箱 内备用 。实验时用 Tris-HCl 反应缓冲液 (pH=7.5) 重悬。

(2) 受体竞争结合实验：

将待测化合物与放射性配基各 2(^L 及 16(^L 受体蛋 白加入反应试管

中，使受试化合物及阳性药物终浓度均为 l(^mol/L ，30 °C水浴孵育 50min

后，即刻移至冰浴终止其反应；在 Millipore 细胞样品收集器上，经过 GF/C

玻璃纤维滤纸快速抽滤，并用洗脱液 (50mMTris-HCl, pH7.5) 3mL 3 次，用

微波 5~6min 烘干，将滤纸移入 0.5mL 离心管中，加入 500 µΙ 脂溶性闪烁液。

避光静置 30min 以上 ，计数测定放射性强度。按 以下公式计算各化合物对同

位素配基结合的抑制率百分率：



抑制率 (I%)= ( 总结合管 CPM- 化合物 CPM) I ( 总结合管 CPM- 非特异

结合管 CPM) χ100。/ ο。

化合物每次实验做双复管，进行两次单独实验。

抑制率高于 95% 的化合物进行一系列浓度的受体结合试验，确定半数抑

制量 （IC5。，抑制 50% [1H]-Spiper One 与 D 2受体结合所需化合物浓度）。每

浓度测定两副管，每个化合物进行两次独立试验。

Ki= I C 5 /(1+[L]/K ) (Ki: 药物与受体的亲和力，L 放射性配体浓度，

K D 放射性配体与受体的亲和力值）

D 2 受体结合试验结果如下表 1 所示。

表 1 化合物对 D 2 受体亲和力 (Ki: nmol)

I I - 1 0.43 ΙΠ-5 I I .84
II -2 3.07 ΙΠ-6 3.19

试验结果表明：1-1 等化合物对多巴胺 D 2受体具强或中等强度亲和力。

实施例 80

多巴胺 D 3受体结合试验

实 验 方 法 参 照 Journal of Pharmacology and Experimental



Therapeutics20 10,3 33(1): 328 进行 。以 [3H]methyl-spiperone (0·3 ηΜ)作为配体 ，

用 (+)- 布他拉莫 ( ΙΟµΜ)测定非特异性结合 ，在人重组 1 3受体 （在 CHO 细胞 中

表达 ）上进行结合测定 。

D 3受体亲和力实验结果见表2。

表 2 化合物对 D 3 受体亲和力 (Ki: nmol)

编号 K i 值 K i K i 值
1-1 0.13 0.062 I .05
1-2 0.056 1.03 8.49
1-3 0.31

号rf1七o·-
0.085 I I .5 8

1-4 0.029 2.76 7 . 12
1-5 0.078 8.19 0.061
1-6 0.035 4.5 1 6.53
1-7 3.21 1.73 0.95
1-8 2.78 7.09 0.087
1-9 1.43 3.60 0.46
1-10 6.98 1.99 1.03
1-1 1 0.37 0.85 1.42
1-12 1.02 9.37 3.81
1-13 1.42 2.1 8 0.068
1-14 2.86 0.23 1.04
1-15 4.03 0.093 10.02
1-16 1.87 5.37 0.13
1-17 0.10 1.70 8.22
1-18 0.18 2.01 5.80
1-19 0.25 0.92 2.71
1-20 0.19 1.44 4.15
1-21 0.84 0.10 0.18
1-22 0.071 0.058 2.05
1-23 1.04 0.093 0.67
1-24 3.80 1.81 2.30

0.043 4.30
0.57 0.74

结果表 明：1-1 等化合物对 D 3 受体均具强亲和力 ，与阳性药 RGH-188

相当，结合实施例 79 的结果 ，本系列化合物对 D 3/D 2 受体亦具 良好 的选择性 。

实施例 8 1

5-HT 1A 受体结合试验

1、实验材料 ：

5-HT 1A 受 体 同 位 素 配 基 [1H].8-OH-DPAT( 购 自 PE 公 司 ），

(+)5-hydroxytrptamine (购 自 Sigma 公司），GF/B 玻璃纤维滤纸 （购 自 Whatman

公司），脂溶性闪烁液 ：PPO ，POPOP ( 购 自上海试剂一厂 ），甲苯 （购 自

国药集团化学试剂有 限公司 ）. ，Tris 进 口分装 。



细胞 ：用基 因重 组稳定表达 5-HT 1A 受体 的 HEK-293 细胞 ，用

DMEM+10% 血清的细胞培养液培养 3-5 后，用 PBS 收细胞，将细胞用 -4 度

3000 转离心 10 分钟后弃上清液，收胞体，存于 -80 度冰箱保存。实验时用

Ό Binding Buffer(pH7.4) 重悬。

2、实验方法：

粗筛测定每个化合物 10umol/L 浓度对 [3H ] 8-OH-DPAT 与 5-HT 1A 受体

结合的竞争抑制率；

抑制率高于 95% 的化合物进行一系列浓度的受体结合试验，确定半数抑

制量（IC50,抑制 50%[1H] 8-OH-DPAT 与 5-HT 1A 受体结合所需化合物浓度）。

每浓度测定两副管，每个化合物进行两次独立试验。

总结合管 [ H]. 8-OH-DPAT 2 µ

Ό Binding Buffer 2 µL·

细胞 160 µ

非特异管 [ H]. 8-OH-DPAT 2 µ

5-H T ( 10 4 ) 2 µL

细胞 6 µ

待测物管 [ H]. 8-OH-DPAT 2

待测物 2 µL

细胞 160 µ

以上反应管混匀后，转移至 30 度水浴 （1 小时），取出立即置于冰浴

中，用 Harvest 抽滤 （冰冷的 Tris 淋洗液抽 5 次），滤膜用中火 8 分钟烘干，

移入 0.5mL 离心管中，加闪烁液，静置 30 分钟后测数据。

1%= ( 总结合 CPM- 待测物 CPM) I ( 总结合 CPM- 非特异 CPM) 100%

Ki= I C50/ ( 1+ [ ] / ) (Ki: 药物与受体的亲和力，L 放射性配体浓度，

K D 放射性配体与受体的亲和力值）

5-HT 1A 受体结合试验结果如下表 3 所示。

表 3 化合物对 5-HT I A 受体亲和力 (Ki:nmol)



4 7.60 - 6 17.15 9.30

8.96 - 7 6.08 0.79

6 3.54 - 8 3.96 2.63

7 4.01 - 9 2.10 1.76

8 10.23 1 0 7.09 2.55

9 1.78 1 1 18.37 0.97

0 5.19 1 2 1.99 2.14

1 2.84 1 3 8.66 3.65

2 3.62 1 4 12.75 8.03

3 4.07 1 5 7.19 1.79

4 9.02 1 6 4.48 2.64

8.45 1 7 6.71 14.81

6 6.20 1 8 2.54 4.60

7 0.98 1 9 7.03 10.79

8 7.55 nnnnnnnnnnnnnfflfflmmmfflnnnn 2 0 5.19 3.92

9 1.37 2 1 8.50 2.88

2 0 3.06 2 2 2.02 9.07

2 1 3.78 - 1 1.14 5.30

2 2 6.95 - 2 0.20 5.14

2 3 5.48 - 3 4.72 4.83

2 4 10.1 1 - 4 3.95 6.09

- 1 3.30 - 5 1.69

- 2 7.58 - 6 0.58

实 验 结 果 表 明 ， 1-1 等 化 合 物 对 5-HT 1A 受 体 均 具 强 亲 和 力 ， 与 RGH-188

相 当 。

实 施 例 8 2

5-HT 2 A 受 体 结 合 试 验

1 、 实 验 材 料

( 1 ) 5-HT 2 A 细 胞 转 染 ：

本 实 验 用 含 有 5 - 受 体 蛋 白 基 因 的 质 粒 载 体 转 染 HEK293 细 胞 ， 使

用 磷 酸 钙 转 染 法 ， 并 从 转 染 后 的 细 胞 中 ， 通 过 含 G418 的 培 养 液 培 养 ， 以 及

挑 选 细 胞 单 克 隆 和 放 射 性 培 基 结 合 实 验 ， 最 终 获 得 能 稳 定 表 达 5-HT 2 A 受 体

蛋 白 的 稳 定 细 胞 株 。

(2) 受 体 结 合 实 验 材 料 ：

同 位 素 配 基 [ 3 H]-Ketanserin(67.0Ci/mmol) ， 购 自 PerkinElmer 公 司 ；

(+) spiperone, 购 自 RBI 公 司 ； GF/B 玻 璃 纤 维 滤 纸 ，购 自 Whatman 公 司 ； Tris

进 口 分 装 ；PPO 、POPOP 购 自 上 海 试 剂 一 厂 ；脂 溶 性 闪 烁 液 。Beckman LS-6500

型 多 功 能 液 体 闪 烁 计 数 仪 。

2 、 实 验 方 法

用 含 以 上 各 种 基 因 的 重 组 病 毒 分 别 感 染 HEK-293 细 胞 ，48-72 小 时 后 受



体蛋 白在膜上大量表达 ，将细胞 lOOO rpm 离心 5 min 后弃培液 ，收胞体 ，保

存于 -20 C冰箱 内备用 。实验时用 Tris-HCl 反应缓冲液 （PH 7.7) 重悬 。

受体竞争结合实验 ：将待测化合物与放射性配基各 lOul 及 80ul 受体蛋

白加入反应试管中，使受试化合物及 阳性药物终浓度均为 lOumol/L, 37 水

浴孵育 15 min 后 ，即刻移至冰浴终止其反应 ；在 Millipore 细胞样 品收集器

上，经过 GF/B 玻璃纤维滤纸快速抽滤 ，并用洗脱液 (50 M Tris-HCl, PH 7.7)

3 m l X 3 次，用微波炉 8〜9 rnin 烘干 ，将滤纸移入 0.5 m l 离心管中，加入 500

u l 脂溶性闪烁液 。避光静置 30
ΠΠΠΠΠΠΠΠΠΠΠΠΠΠΠΠΠΠΠ

rnin 以上 ，计数测定放射性强度 。按 以下公式

计算各化合物对 同位素配基结合 的抑制率百分率：

抑制率 (1%)= ( 总结合管 CPM- 化合物 CPM) /总结合管 CPM- 非特异结

合管 CPM) X 100%

化合物每次实验做两复管 ，进行两次单独实验 。

抑制率高于 95% 的化合物进行一系列浓度 的受体结合试验 ，确定半数抑

制量 （IC5Q，抑制 50% [ H]-Ketanserin 与 5-HT 2A 受体结合所需化合物浓度 ）。

每浓度测定两副管，每个化合物进行两次独立试验 。

Ki= I C 50/(1+[I]/^) ( Ki: 药物与受体的亲和力， 放射性配体浓度 ，

K D 放射性配体与受体的亲和力值 ）

5-HT 2A 受体结合试验结果如下表 4 所示 。

表 4 化合物对 5-HT 2A 受体亲和力 (Ki:nmol)

编号 K : 编号 K i 编号 K i 值
1-1 0.23 -3 0.44 III-7 1.42
1-2 0.15 -4 0.88 III-8 4.96
1-3 0.29 0.69 III-9 8.01
1-4 0.64 -6 1.47 III- 10 12.50
1-5 0.86 -7 2.10 III- 11 0.37
1-6 0.72 -8 1.96 III- 12 2.58
1-7 1.03 -9 2.01 III- 13 0.60
1-8 2.55 -10 5.58 III- 14 1.23
1-9 1.28 - 11 3.39 III- 15 0.89
1-10 3.79 -12 5.20 III- 16 0.76
1-1 1 2.01 -13 0.93 IV- 1 0.83
1-12 2.89 -14 4.62 IV -2 4.21
1-13 4.90 -15 1.29 IV-3 0.49
1-14 3.52 -16 0.50 IV-4 1.04
1-15 2.65 -17 1.01 IV-5 8.93
1-16 1.12 -18 0.74 IV-6 2.36
1-17 1.02 -19 2.05 IV-7 10.69
1-18 1.87 -20 1.83 IV-8 1.07
1-19 0.98 -21 3.97 IV-9 2.84



24 2.00 - 4 2.28 1.82
0.30 1.63

2 1.06 - 6 0.66

实验结果表明，1-1 等化合物对 5-HT 2A 受体具强亲和力。

综合上述体外受体结合实验结果：1-1 等化合物对 5-HT 1A 、D 3 受体具强

亲和力 (Ki<10nmol ) ，亲和力特性与 RGH-188 相似，且对 5-HT 2A 受体亦表现

出强的亲和力，明显优于 RGH-1 88; 该类化合物对 D 2 受体具强或中等强度

亲和力，多数化合物对 D 3/ D 2 的选择性大于 10 倍，较 RGH-188 ( 选择性低

于 10 倍 ）为优，提示该类化合物具潜在同时改善认知障碍的作用，且毒副

作用亦可能低于 RGH-188 。

优选化合物对四个受体亲和力结果总结于下表 5 中。

表 5 1-1 等化合物和 RGH-188 对 D 2、D 3、 5-HT 1A 、 5- 受体亲和

力 (Ki: n o l

- 1 2.90 0.13 1.30 0 .23 I I -16 1.75 0.23 4.48 0.50
-2 0.19 0.056 1.10 0 .,15 I I -17 2.94 0.093 6.71 1.01
-3 0.21 0.31 0.52 0 .29 Π -18 1.22 5.37 2.54 0.74
-4 0.43 0.029 7.60 0 ..64 11 -19 1.78 1.70 7.03 2.05
- 5 0.32 0.078 8.96 0 ..86 I I -20 6.40 2.01 5.19 1.83
-6 1.81 0.035 3.54 0 ..72 II -21 1.01 0.92 8.50 3.97
-7 4.65 3.21 4.01 1..03 1 -22 2.09 1.44 2.02 1.65
- 8 18.71 2.78 10.23 2 ..55 III-l 1.1 8 0.10 1.14 1.16
-9 2.57 1.43 1.78 1.28 ΙΙΙ -2 0.71 0.058 0.20 0.53
-10 5.04 6.98 5.19 3 .79 ΙΠ-3 8.67 0.093 4.72 3.09
- 11 4.81 0.37 2.84 2 ..01 ΙΠ-4 3.26 1.81 3.95 2.28
-12 3.15 1.02 3.62 2 .,89 ΙΙΙ -5 11.84 4.30 1.69 1.63
-13 1.78 1.42 4.07 4 .90 ΠΙ -6 3.19 0.74 0.58 0.66
-14 9.43 2.86 9.02 3 .52 ΙΠ-7 1.93 1.05 2.10 1.42
-15 2 1.34 4.03 8.45 2 .65 Ι - 8 2.07 8.49 3.93 4.96
-16 1.05 1.87 6.20 1.12 ΙΠ-9 4.33 11.58 5.12 8.01
-17 0.27 0.10 0.98 1.02 III- 10 12.41 7.12 9.30 12.50
-18 0.23 0.18 7.55 1.87 III- 11 1.60 0.061 0.79 0.37
-19 0.82 0.25 1.37 0.98 III- 12 5.73 6.53 2.63 2.58
-20 1.20 0.19 3.06 0 .57 III- 13 2.54 0.95 1.76 0.60
-21 2.96 0.84 3.78 0 .81 III- 14 2.26 0.087 2.55 1.23
-22 1.90 0.071 6.95 1.33 III- 15 1.97 0.46 0.97 0.89
-23 1.73 1.04 5.48 1.78 III- 16 0.98 1.03 2.14 0.76
-24 10.75 3.80 10.1 1 2 ..00 IV-1 1.06 1.42 3.65 0.83



IIϊTTiIIITTTiTITII-II111

- 1 0.43 0.043 3.30 0 30 IV -2 9.15 3.81 8.03 4.21
-2 3.07 0.57 7.58 1 06 IV-3 0.88 0.068 1.79 0.49
-3 1.98 0.062 2.87 0 44 W-4 0.80 1.04 2.64 1.04
-4 1.69 1.03 5.79 0 88 IV-5 6.77 10.02 14.81 8.93
- 5 0.58 0.085 10.64 0 69 IV-6 1.45 0.13 4.60 2.36
-6 3.62 2.76 17.15 1 47 IV-7 14.82 8.22 10.79 10.69
-7 8.54 8.19 6.08 2 10 IV-8 0.92 5.80 3.92 1.07
-8 10.75 4.51 3.96 1 96 IV-9 3.01 2.71 2.88 2.84
-9 7.38 1.73 2.10 2 0 1 IV-10 3.64 4.15 9.07 5.01
10 17.12 7.09 7.09 5 58 IV-1 1 1.40 0.1 8 5.30 0.91
11 9.76 3.60 18.37 3 39 IV-12 1.86 2.05 5.14 2.40
12 8.82 1.99 1.99 5 20 IV- 13 1.02 0.67 4.83 1.27
13 4.50 0.85 8.66 0 93 IV-14 2.07 2.30 6.09 1.82

RGH-114 0.786.49 9.37 0.09 2.1612.75 4 62 20.50
88

1 -15 3.03 2.18 7.19 1.29

实施例 83

化合物体 内抗精神分裂活性试验

1、阿扑吗啡模型 ：

( 1 ) 阿扑吗啡诱导小 鼠精神分裂症实验模型建立

近交系 C57BL/6 小 鼠96只 ，雌雄各半 ，按体重均衡 随机分 为 8组 ：空 白

对 照组 ，模 型对照组 ，权利要求所述化合物 梯度剂量组 (0.12 、 0.22 、 0.35 、

0.40 、 0.90mg'kg— 和 RGH-188(0.40 mg-kg 1) , 灌 胃给 药 。模型对照组灌 胃给

予相 同体积 的溶剂 。给予受试 药后 30分钟 ，用浓度 为 10.0mg_kg— 1的阿扑吗啡

溶液 （溶于 0.1% 的抗坏血酸 中 ），按 10.0 mL'kg— 1小 鼠体重进行腹腔注射诱导

建立小 鼠精神分裂症实验模型 。

(2) 刻板行 为学观察

小 鼠给 予阿扑吗啡后 ，分别观察记录第 6-10 、 11-15 、 16-20 、 21-25 、
26-30 、31-35 、36-40 、41-45 、46-50 、 51-55 、 56-60 分钟 时的前 30 秒 内小 鼠
是否 出现竖尾和爬壁等刻板行为 ，并按 以下标准进行评分 ：0 分 ，在 30 秒 内
无上述行为 出现 （t<l 秒 ）； 1 分 ，在 30 秒 内出现不连续 的中度 的上述行为
( 1 秒 <t<3 秒 ）；2 分 ，在 30 秒 内出现连续 的强的上述行为 （t > 3 秒 ）。计
算 60 分钟 内小 鼠出现竖尾和爬壁等刻板行 为的总分 。ED 5。计算按照公式 ：

模型对照组刻板运动计分 - 给药组刻板运动计分
改善率 : 100 / ο , 作 回归方程 ，计算得

模型对照组刻板运动计 分

到 。
( 3 ) 给 药及给药后观察

给药当天称重 ，按照体重确定给药量 。给药和测试过程 中，要记录动物

的临床反应症状 。



(4) 统计方法

全部数据 以 3f±SD 表示 ，用 SPSS 17.0 软件统计包处理 ，进行两个样本均

数 比较 的III t666检 验及单 因素方差分 析 ，以？<0.05为显 著性差异 。

( 5 ) 实验结果

具体 结果见表 6〜表 8。

表 6 化 合物 1-6 单次 口服给 药对 Apo. 诱 导小 鼠精神分裂症模 型总刻板

运动 的影 响

组别 η 刻板运 动评分 改善率 （％)

空 白对 照组 12 0.17 士 0.39
26.3

模型对照组 12 士 5.26"3
RGH-188 组 12 0.40 6.41 3.16 75.64

1-6 23.0组 12 0.12 8.32 12.592

1-6 组 15.512 0.22 士 6.25 41.072
12 0.35 5.48 士 4.61 79.48
12 0.40 4.01 士 3.65 84.80
12 0.90 0.71 士 0.94 胩 97.29

与空 白对照组 比较 ： Ρ<0.05 ，** Ρ<0.01 ; 与模 型对 照组 比较 ： Ρ<0.05 ,

P .0 1

采用相 同方法 ，经过对 给 药计量 的合理设定 ，测得 化合物 1-1、1-4、1-22

在 该模型下对 小 鼠刻板运动 的抑制情况 ，具体如表 7所 示 。

表 7 化合物 1-1、 1-4、 1-6、 1-22 单 次 口服给药对 Apo. 诱 导小 鼠精神分

裂症 模型总刻板运 动 的抑制 (ED 50)

化合物 ED 50(mg/Kg)
1-1 0.28
1-4 0.37
1-6 0.23
1-22 0.59

采用 同样 的方法 ，经过对 给药计量 的合理设定 ，测得 n 、m 、 I 系列化

合物在该模 型下对 小 鼠刻板运 动 的抑 制情况 ，具体如表 8所 示 。

表 8 其 它系列代 表化合 物在该模型下 的 ED 50 值

化合物 ED 5Q(tng/Kg) 化合物 ED 5。(mg/Kg)
π -ι 0.20 m-ii o.io



本试验结果表明：

①、与空白对照组比较，模型对照组总刻板运动显著增加(P<0.01 )，说

明阿扑吗啡诱导小鼠产生精神分裂症症状。

②、与模型对照组比较，阳性药 RGH-188 、权利要求中所述化合物均

能显著降低小鼠刻板行为，而阿扑吗啡诱导精神分裂症模型为精神分裂症阳

性症状的经典模型，因而本发明系列化合物具良好抗精神分裂症阳性症状作

用。

③、在相同计量下(0.40mg/Kg )，化合物 1-6 对小鼠刻板行为的改善率优

于 RGH-188, 表明 1-6 的体内活性优于 RGH-188 。

2、M -801模型：

( 1) MK-801 诱导小鼠精神分裂症实验模型的建立

近交系C57BL/6 小鼠80只，雌雄各半，按性别和体重均衡随机分为8组：

空白对照组，模型对照组，RGH-188(0.05mg/Kg) 对照组、权利要求所述所述

化合物梯度剂量组(0.02 、0.03 、0.05 、0.09 、0.15mg/kg )。每只动物于实验前

一天放入隔音箱适应 30min ，第二天给予受试物 30min 后 ，用浓度为

0.025mg/mL 的MK-801 溶液，按10.0 mL/kg 小鼠体重进行腹腔注射诱导建立小

鼠精神分裂症实验模型，空白对照组腹腔注射同体积的生理盐水。

(2) 旷场跑动行为学观察

小鼠给予MK-801 后，立即放入隔音箱，观察记录60min 内小鼠自主活动

的总路程。

改善率= (模型对照组活动总路程-给药组活动总路程）I ( 模型对照组

活动总路程）*100%

ED 5 根据上述公式，作回归方程，计算得到。

( 3 ) 实验观察

给予受试物当天称重，按照体重确定剂量。实验过程中，记录动物的临

床反应症状。

(4) 统计方法



全 部数据 以 3f±SD 表示 ，用 SPSS 17.0 软件 统计包 处理 ，进行两个样本 均

数 比较 的 t检验及 单 因素方差分析 ， 以P .05为显著性差异 。

( 5 ) 实验 结果

具体结果见表 9〜表 11。

表 9 单 次 口服 给 予 1-6 对 MK-801 诱 导 小 鼠精 神 分 裂 症 模 型旷场运 动 总

路程 的影 响（3F±SD)

组别 动物数 自主活 动总路程 改善率 （％)
( 只 ）

*
(cm)

正常对照组 10 - 101 12.28 士3186. 36
模型对照组 10 - 28896. 87±6547.22**
RGH-188 组 10 0.05 15847.04±7432.19 45.16

1-6 组 10 0.02 19482.27±1 1047.75 32.58
1-6 组 10 0.03 17280.33±9364.3 1 40.20
1-6 组 10 0.05 11145.52±6988.56 # 61.43
1-6 组 10 0.09 7796.38±4382.94 73.02
1-6 组 10 0.15 3360.71±734.45 88.37
与正常对 照组 比较 ：* ?<0.05 ，*^<0.01 ; 与模 型对 照组 比较 ：# P<0.

P<0.01

表 10 化合物 1-1 、 1-4 、 1-6 、 1-22 单次 口服给药对 MK-801 诱 导小 鼠精

神分裂症模型旷场运 动 总路程 的影 响 (ED 50)

化 合物 ED 50(mg/Kg)
1-1 0.052
1-4 0.073
1-6 0.038
1-22 0.062

采用相 同的方法 ，经过对 给药计量 的合理设定 ，测得测得 n 、 、I 系

列代表化合物在该模 型下对 小 鼠旷场运动 的影 响 。

表 11 其它系列代表化合物在该模 型下 的 ED

① 、与空 白对 照 组相 比，腹腔注射 MK-801 能成 功诱 导小 鼠旷场运动距

离显著增加 ，说 明 MK-801 能造成小 鼠精神分裂症症状。



②、与模型组相 比，RGH-188 组、权利要求中所述化合物均能明显改

善小鼠的旷场运动总路程，由于 MK-801 诱导的旷场运动模型为精神分裂症

阴性症状的常用模型，故而本发明系列化合物具 良好抗精神分裂症阴性症状

作用。

③、在相同剂量下 (0.05mg/Kg) ，化合物 1-6 对小鼠旷场运动的改善率较

RGH-1 88 为优，说明该模型下 1-6 的活性优于 RGH-188 。

实施例 84

化合物 1-1、1-4、1-6、 1-22 急性毒性实验

( 1 ) 实验方案

①、观察其 口服给予 ICR 小鼠 RGH-188 、1-1 等化合物后动物出现的毒

性征状和死亡情况，比较其急性毒性。

②、溶媒配制：称取适量吐温 -80 ，用去离子水稀释至浓度为 5 (g/v)

吐温 -80 。

③、给药制剂：分别称取所需的供试品，用 5 吐温 80 溶液配制成浓

度为 6.25 、12.50 、25.00 、50.00 和 100.00mg/mL ( 分别相当于 125、250 、500 、

1000 、2000 mg/kg) 混悬液。

④、给药途径：供试品及溶媒对照组 （0.5 吐温 -80) 的给药途径均为

经 口给予。

⑤、给药频率：单次给药，给药前均隔夜禁食。

⑥、给药容量：20mL/Kg 。

一般征状观察：给药当天于第一次给药后约 0.5 、 1、2、4、6 小时分别

观察 1 次；观察期第 2〜 6 天，每天观察 2 次，上、下午各 1 次。观察内容

包括但不限制于：一般状况、行为活动、步态姿势、眼、口、鼻、胃肠道、

皮肤被毛、泌尿生殖道 。

( 2 ) 统计分析

体重数据以均数 士标准差表示，并采用组间比较采用 Leven^s 检验和

单因素方差分析，如果显示有差异，再采用 Dunnet t 检验。

( 3 ) 实验结果见表 12

表 12 化合物 1-1 、1-4、1-6、1-22 及 RGH-188 单次口服给药急性毒性

实验结果



受试物 L D 0(mg/Kg)
1-1 1670mg/Kg
1-4 >2000mg/Kg
1-6 >2000mg/Kg

Πfflππ 1-22 1530mg/Kg
3531 RGH-188 760mg/Kg

结果表明：上述受试物中 1-4、1-6 LD 5o均大于 2000mg/kg ，急性毒性远

远低于 RGH-1 88(760mg/kg) ，1-1、1-22 的 L D 50 值分别为为 1670mg/Kg 和

1530mg/Kg ，安全性较 RGH-1 88 好。

实施例 85

π 、m 、 I 代表化合物急性毒性实验

( 1 ) 采用实施例 8 1 的方法研究 n 、m 、 I 代表化合物的急性毒性。

(2) 实验结果见表 13

表 13 II 、 ΙΠ、 IV代表化合物及 RGH-188 单次口服给药急性毒性实验

结果

受试物 LDs 0(mg/Kg) 受试物 LD 5Q(mg/Kg
>2000mg/Kg 14 1080mg/Kg
>2000mg/Kg -3 >2000mg/Kg
1105mg/Kg -6 1390 mg/Kg
1860mg/Kg 11 >2000mg/Kg
>2000mg/Kg RGH-188 760mg/Kg
1240mg/Kg

结果表明：上述受试物中 11 -1、 11 -3、 -3、 IV-3 、 IV-11 L D 5o 均大于

2000mg/Kg, 急性毒性远远低于 RGH-188(760mg/Kg) ， 11 -5、 11 -17 、ΠΙ -11 、

ΠΙ -14 、IV-6 L D 5Q值分别为 1105mg/Kg 、1860mg/Kg 、1240mg/Kg 、1080mg/Kg

和 1390 mg/Kg, 安全性较 RGH-188 好。

实施例 86

化合物 1-1 、1-4 、1-6 、1-22 细菌回复突变实验

用组氨酸营养缺陷型鼠伤寒沙门氏菌回复突变试验研究 1-1、RGH-188

等化合物是否引起基因突变，以评价其潜在的致突变性。

( 1 ) 配制方法

临用前准确称取 0.0303g 供试品，在无菌、超声的条件下使其完全溶解

在一定容量的溶剂 DMSO 中，配制成 100000.0 g/mL 的最高浓度的溶液，

再按 l :2(v/v) 的比例稀释成 33333.0 、11111.0、3704.0 、1235.0 、412.0 、137.0 、

46.0 及 15.0 g/mL 共 9 个浓度的溶液。

(2) 阴性对照物 DMSO



( 3 ) 阳性对照物

无代谢活化系统 （-S9 ) 有代谢活化系统 （+S9)

名称 厂家 批号 名称 厂家 批号 终浓度

- Aldric 09213B 4 gl
2芴 h A 孔 — 基 15216JA 。 6 g
蒽 h 孑L

1 & - 043K00 0.4 µ 2-氨基 Aldric 0.6TA100 叠 風 钢 Sigma 子〔。 _ 15216JA ,h 孑L
( 4 ) 试验菌株

鼠伤寒沙门氏菌组氨酸营养缺陷型突变株 TA98 及 TA100, 购 自MolTox

公司，批号分别为 4367D 及 4370D

( 5 ) 代谢活化系统

代谢活化系统 (S9)购 自MolTox 公司，规格为 2 mL/ 瓶，批号为 2548

蛋白含量为 38.5 mg/mL, 是经多氯联苯 (Aroclor 1254) 以 500mg/kg 诱导的 SD

雄性大鼠的肝匀浆。

临用前 S9 与辅酶 I I 、葡萄糖 -6-磷酸等组成肝微粒体酶系 （S9 混合液）。

( 6 ) 正式试验

正式试验由有或无代谢活化系统两组平行实验组成。采用标准平皿掺入

法，将 500 µ 含有 0.6% 琼脂、0.5 %NaCl 0.5 m 生物素和 0.5 m 组氨酸

的融溶的顶层培养基与下列物质混合：

20 供试品溶液 （或阴/阳性对照物）

25 过夜培养菌液

100 S9 混合液或 0.2M 磷酸钠缓冲液 (ρΗ=7·4)

将混合物摇匀后平铺在预先制备好的 V-B 底层培养基上，室温凝固，

置 37 培养箱倒置培养 72 小时后观察结果。正式试验中每个菌株均设阴性

及阳性对照组，各组均平行培养 2 孔/组。

( 7 ) 实验结果

化合物 1-1 1-4 1-6 1-22 及 RGH-188 所有测试剂量无论在无 S9或加

S9 实验系统中，均未引起任何菌落回变数明显增加，所有受试化合物 Ames

试验阴性。

实施例 87

n m IV代表化合物细菌回复突变试验



( 1) 采用实施例 87 的方法进行化合物 11 -1、 11 -3、 11 -5、 11 -17、 Ι -3、

m-ii 、m-i4 、 i -3、 iv-6、 iv-ii 细菌回复突变实验

(2) 实验结果

化合物 11 -1、 11 -3、 11 -5、 11 -17、 ΙΠ-3、 ΠΙ -11、 ffl-14. IV -3、 IV -6、

IV-11 及 RGH-188 所有测试剂量无论在无 S9或加 S9实验系统中，均未引起

任何菌落回变数 明显增加，所有受试化合物 Ames 试验阴性 。



权利要求

1. 苯并异噻唑类化合物，其特征在于，为具有如结构通式 （I ) 所示的
化合 、游离碱、盐、水合物或溶剂化物：

其中：
W为:

Ri、R2分别代表杂芳基或取代杂芳基；
n为0、1、2或3; m为0、1或2;

R3代表 ~C4的垸基、取代的C 的烷基、C3~C6的环垸基、取代的
C3~C6 的环垸基、苯基、取代苯基、苄基、取代苄基、杂芳基、取代的杂芳
基、杂芳甲基或取代杂芳甲基；

R4为氢原子或C C 的垸基；
R5为苯基或取代苯基，杂芳基或取代杂芳基。

2. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于， 、R

代表的杂芳基选自呋喃基、吡咯基、噻吩基、苯并呋喃基、吲哚基或苯并噻
吩基。

3. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于， 、R2
代表的取代杂芳基的取代基选自卤素、氰基、 的垸基碳酰基、硝基、
甲氧基或C C 的垸基。

4. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于，R3代表
的 ~C4的烷基可被 1~3 个氟原子取代。



5. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于，R3代表

的取代环垸基上的取代基选自C 的烷基。

6. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于，R3代表

的取代苯基、取代苄基、取代杂芳基或取代杂芳甲基的取代基选自卤素、C C2

烷氧基、硝基或 C C 的垸基。

7. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于，R3代表

的杂芳基选自呋喃基、噻吩基、吡啶基或苯并呋喃基。

8. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于，R3代表

的杂芳甲基选自呋喃甲基、噻吩甲基、吡啶甲基、苯并呋喃甲基或苯并噻吩

甲基。

9. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于，R3代表

的取代杂芳基的取代基选自卤素、c c 2垸氧基、硝基或 ~C2 的垸基取代

的呋喃基、噻吩基、吡啶基或苯并呋喃基。

10. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于，R3代表

的取代杂芳甲基的取代基选自卤素、 - 垸氧基、硝基或 ~C2 的烷基取

代的呋喃甲基、噻吩甲基、吡啶甲基、苯并呋喃甲基或苯并噻吩甲基。

11. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于，R5代表

的杂芳基 选自呋喃基、吡咯基、噻吩基、吡啶基、苯并呋喃基、苯并噻

吩基或吲哚基。

12. 根据权利要求 1所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于，R5代表

的取代苯基或取代杂芳基的取代基选自卤素、c c 2 烷氧基、硝基或 ~C2

的垸基。

13. 苯并异噻唑类化合物，其特征在于，为具有如结构通式 （I ) 所示



的化 、游离碱、盐、水合物或溶剂化物:

其中：

W 为:

R i .

Ri R2分别代表杂芳基或取代杂芳基； '

n 为 0、 1、 2 或 3 ; m 为 0、 1或 2 ;

R3代表 ~C4 的烷基、取代的 ~C4 的烷基、C3~C6 的环烷基、取代的

C3~C 的环垸基、苯基、取代苯基、苄基、取代苄基、杂芳基、取代的杂芳

基、杂芳甲基或取代杂芳甲基；

R4为氢原子或 的烷基；

R5为苯基或取代苯基，杂芳基或取代杂芳基；

R, R2 代表的杂芳基选 自呋喃基、吡咯基、噻吩基、苯并呋喃基、吲

哚基或苯并噻吩基；

R R2代表的取代杂芳基的取代基选自卤素、氰基、 ~C2 的垸基碳酰

基、硝基、甲氧基或 Ci〜C4 的垸基；

R3代表的 C 的垸基可被 1~3 个氟原子取代；

R3代表的取代环垸基上的取代基选自C C 的烷基；

R3 代表的取代苯基、取代苄基、取代杂芳基或取代杂芳甲基的取代基

选自卤素、 -C2垸氧基、硝基或 ~C2 的垸基；

代表的杂芳基选自呋喃基、噻吩基、吡啶基或苯并呋喃基；

代表的杂芳甲基选自呋喃甲基、噻吩甲基、吡啶甲基、苯并呋喃甲

基或苯并噻吩甲基；

代表的取代杂芳基的取代基选自卤素、C1-C2 烷氧基、硝基或 C1~C2

的烷基取代的呋喃基、噻吩基、吡啶基或苯并呋喃基；

R3 代表的取代杂芳甲基的取代基选 自卤素、C1-C2 垸氧基、硝基或



C 1〜C2 的垸基取代的呋喃甲基、噻吩甲基、吡啶甲基、苯并呋喃甲基或苯并

噻吩甲基；

R5代表的杂芳基选 自呋喃基、吡咯基、噻吩基、吡啶基、苯并呋喃基、

苯并噻吩基或吲哚基；以及

R5代表的取代苯基或取代杂芳基的取代基选 自卤素、 -C2烷氧基、硝

基或 ~C2 的垸基。

14. 根据权利要求 1〜 13 任一项所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在

于，所述水合物为含 0.5~3 分子的水合物；所述的盐为含有药物上可接受的

阴离子的盐。

15. 根据权利要求 14 所述的苯并异噻唑类化合物，其特征在于，所述

的盐另含 0.5~6 分子的结晶水。

16. 苯并异噻唑类化合物，其特征在于，为：

1-1 反式-N-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环 己基)呋喃

-2-碳酰胺、

1-2 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基）哌嗪 -1-基）乙基)环己基）噻吩

-2-碳酰胺、

1-3 反式 -N-(4-(2-( 4 -(苯并 [ ί 异噻唑_3_基)哌嗪 -1-基）乙基)环 己基)- 1H -

吡咯-2-碳酰胺、

1-4 反式 -Ν -(4-( 2 -(4- (苯并 [ί/] 异噻唑 -3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环 己基)- 1H -

吲哚 -2-碳酰胺、

1-5 反式 -Ν -(4-(2-(4- (苯并 [ 异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基)苯并

呋喃-2-碳酰胺、

1-6 反式 -Ν -(4-(2-(4- (苯并 [ί/] 异噻唑 -3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基)苯并

[b]噻吩-2-碳酰胺、

1- 反式 -N-(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基 )-5- 氰

基-呋喃-2-碳酰胺、

1-8 反式-N-(4-(2-(4- (苯并 [《异噻唑-3-基)哌嗪 -1-基）乙基)环己基 )-3- 叔



丁基呋喃-2-碳酰胺、

- 反式-N-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5- 甲

基 吡咯-2-碳酰胺、

1-10 反式 5-乙酰基-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环

己基)呋喃-2-碳酰胺、

1-11 反式-N-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基）环己基)-3-

甲基噻吩-2-碳酰胺、

1-12 反式-N-(4- (2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-3-

溴噻吩-2-碳酰胺、

1-13 反式-N-(4-(2-(4- (苯并 [ 异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-3-

甲基苯并[δ]噻吩-2-碳酰胺、

1-14 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-3-

氯苯并[ ]噻吩-2-碳酰胺、

1-15 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

硝基- 1H-吲哚-2-碳酰胺、

1-16 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

甲氧基苯并呋喃-2-碳酰胺、

1-17 反式 -Ν -(4-(2-(4-( 苯并 [力异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-2- (噻吩-2-基)乙酰胺、

1-18 反式 -Ν -(4-(2-(4- (苯 并 [《异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-2- (苯并呋喃-3-基)乙酰胺、

1-19 顺式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[i ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)呋喃

-2-碳酰胺、

1-20 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)噻吩

-2-碳酰胺、

1-21 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)- 1H-

吡咯-2-碳酰胺、

1-22 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并 [ί 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)- 1H-

吲哚-2-碳酰胺、

1-23 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)苯并



呋喃-2-碳酰胺、

I -24 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并 [ί ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)苯并

噻吩-2-碳酰胺、

II -1 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)噻吩

-2-磺酰胺、

II -2 反式-Ν -(4- (2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)- 1H -

吡咯-3-磺酰胺、

II -3 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)呋喃

-2-磺酰胺、

II -4 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 [ί/]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)苯并

[ ]噻吩-2-磺酰胺、

II -5 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)苯并

呋喃-2-磺酰胺、

II -6 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)- 1H -

吲哚-3-磺酰胺、

II -7 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[司异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

氰基呋喃-2-磺酰胺、

Π-8 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

氯呋喃-2-磺酰胺、

II -9 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

甲基呋喃-2-磺酰胺、

11-10 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

叔丁基噻吩-2-磺酰胺、

11-11 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

氯苯并[δ]噻吩-2-磺酰胺、

11 -12 反式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

氰基苯并[b]噻吩-2-磺酰胺、

11 -13 反式-N-(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

甲基苯并[b]噻吩-2-磺酰胺、

11 -14 反式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-



硝基苯并[ ]噻吩-2-磺酰胺、

11 -15 反式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

甲氧基苯并呋喃-2-磺酰胺、

11 -16 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基）噻

吩-2-磺酰胺、

II -17 顺式 -N-(4-(2-(4-( 苯并 [ί 异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)- 1H-吡咯-3-磺酰胺、

11 -18 顺式-Ν -(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)呋

喃-2-磺酰胺、

11-19 顺式-Ν -(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)苯

并[ ]噻吩-2-磺酰胺、

11 -20 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并[ ]异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)苯

并呋喃-2-磺酰胺、

II -21 顺式 -N-(4-(2-(4-( 苯并 [ ]异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1-基）乙基）环 己

基)- 1H-吲哚-3-磺酰胺、

11 -22 顺式-N-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基)-5-

甲基呋喃-2-磺酰胺、

ΙΠ-1 反式-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)氨基甲

酸甲酯、

ΙΠ-2 反式-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基甲

酸乙酯、

m-3 反式-N-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)氨基

甲酸异丁酯、

ΠΙ -4 反式-(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基甲

酸环丙酯、

ΙΠ-5 反式-(4-(2-(4- (苯并 [ί ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)氨基甲

酸环己酯、

DI-6 反式-(4-(2-(4- (苯并 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)氨基甲

酸苯酯、

ΙΠ- 反式-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)氨基甲



酸-3- 甲氧基苯酯、

ΠΙ -8 反式-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)氨基甲

酸-2-甲基苯酯、

ΙΠ-9 反式-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基)氨基甲

酸-4-氯苯酯、

ΠΙ -10 反式-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基

甲酸-4-硝基苯酯、

ΙΠ-11 反式-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基

甲酸苄酯、

ΠΙ -12 反式-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基

甲酸苯并呋喃-2- 甲酯、

ΙΠ-13 反式-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基

甲酸噻吩-2- 甲酯、

ΠΙ -14 顺式-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基

甲酸甲酯、

ΙΠ-15 顺式-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基

甲酸乙酯、

ΠΙ -1 顺式-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)氨基

甲酸苄酯、

IV-1 反式-1-(4-(2-(4- (苯并 [ 异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-3-苯

基脲、

IV-2 反式-1-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-3-苯

乙基脲、

IV-3 反式 -1-(4-(2-(4- ( 苯 并 [力异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-3- (吡啶-3-基)脲、

IV-4 反式 -1-(4-(2-(4- ( 苯 并 [ί 异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-3- (呋喃-2-基)脲、

IV-5 反式-1- (苯并 [b]噻吩-2-基)-3-(4-(2-(4- (苯并[闭异噻唑-3-基)哌嗪-1-

基)乙基)环己基)脲、

IV-6 反式-3-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基)乙基)环己基 )-1- 甲



基-1-苯基脲、

IV- 反式-3-(4-(2-(4- (苯并 [ί ]异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-1-丁

基-1-苯基脲、

IV-8 反式-3-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-1- 甲

基-1- (噻吩-2-基)脲、

W-9 反式 -1-(4-(2-(4- ( 苯 并 [闭异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-3-(3- 甲氧基苯基)脲、

IV-10 反式 -1-(4-(2-(4-( 苯并 [《异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-3-(3-硝基苯基)脲、

IV-11 反式-1-(4-(2-(4- (苯并 [ ]异噻唑-3-基）哌嗪-1-基）乙基)环己基 )-3

苄基脲、

-12 顺式-1-(4-(2-(4- (苯并[力异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-3-

苯基脲

IV-13 顺式-1-(4-(2-(4- (苯并[《异噻唑-3-基)哌嗪-1-基）乙基)环己基)-3-

苄基脲或

IV-14 顺式 -1- (4- (2-(4-( 苯并 [《异噻唑 -3- 基）哌嗪 -1- 基）乙基）环 己

基)-3- (呋喃-2-基)脲。

17. 用于治疗精神分裂症的组合物，其特征在于，组合物包括治疗有效

量的权利要求 1〜 16 任一项所述的苯并异噻唑类化合物或其几何异构体、游

离碱、盐、水合物或溶剂化物和医学上可接受的载体。

18. 权利要求 1〜 16任一项所述的苯并异噻唑类化合物在制备治疗精神

分裂症、抑郁症、焦虑症、药物滥用、躁狂症、老年痴呆、神经性疼痛或帕

金森氏病药物中的应用。
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