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摘要 目的  研究高效低毒的双氯芬酸⁄≤偶联化合物 ∀方法  以酯键或酰胺键将一氧化氮供体  2二

苯磺酰基呋咱氮氧化物与 ⁄≤ 偶联 观察偶联物对二甲苯致炎小鼠和角叉菜胶致炎大鼠的抗炎活性及对大鼠胃肠道

反应 研究体内外偶联物的 释放 ∀结果  合成了 个新化合物Ι1 − 11  其结构经 ≥  

 和元素分析确

证 ∀Ι1 − 5 Ι9 显示抗炎活性 其中 Ι4 和 Ι5 活性与 ⁄≤ 相当 胃肠道副作用显著小于 ⁄≤ 体内外均释放  ∀结论  苯磺

酰基呋咱氮氧化物与 ⁄≤偶联的化合物可保留 ⁄≤抗炎活性 降低 ⁄≤胃肠道不良反应 ∀

关键词 一氧化氮 一氧化氮供体型双氯芬酸 抗炎活性 胃肠道副作用
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  降低胃肠道副作用是近年来开发新型非甾体抗

炎药 2 ∏≥⁄的

基本出发点之一 ∀一氧化氮供体型2≥⁄的

设计思想是基于  与前列腺素°在胃肠道作

用的类似性和互补性 将有  释放作用的基团与

传统的 ≥⁄偶联 生成物在体内释放  和原

药 保留抗炎活性 减少原药引起的胃肠道副作用 ∀

有两个硝酸酯类 2≥⁄已在临床研究≈ 中 ∀

呋咱氮氧化物∏¬是近年来应用于新药研究的

供体 ∀据报道≈
 2二苯磺酰基呋咱氮氧化物

1与 2受体拮抗剂兰替丁偶联而成的

化合物的胃保护作用较原药强 倍 ∀本文将 1 作

为 供体 通过各种连接基团 以酯键或酰胺键与

≥⁄双氯芬酸⁄≤偶联 设计并合成了 个新化

合物Ι1 − 11  使 ⁄≤ 既保留抗炎活性 又可减少胃肠

道副作用 ∀

  以苯硫酚为原料 经醚化 !氧化 !环化反应得 1 ∀

双氯芬酸钠⁄≤2与氯乙醇缩合得 2 ∀按文献≈

方法 2和 1在室温 !碱性介质中反应得 Ι1 ∀在制备

Ι2 − 11时 将相应的醇和 ⁄≤2缩合后与 1 在碱性条

件下反应 即使在室温以下 也会发生酯水解 ∀将二

醇与 1醚化得 3 再与 ⁄≤ 酯化 可避免水解 ∀合成

路线见 ≥ ∀Ι1 − 11的理化性质和元素分析见表

 其结构经 ≥  和
 确证表  ∀

≤≤ ≤   ≤  Π∞     ∏¬    Π Π ε   ≤≤ ≤  

≤ Π⁄ƒ  ε    Π×ƒ    ÷2≠2Π×ƒ ⁄≤ ⁄≤≤ ⁄ °Π≤ ≤ ÷ ≠ 

×

≥  ∏∏Ι1 − 11
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Ταβλε 1  Στρυχτυρεσ, πηψσιχαλ χονσταντσ ανδ ελεµενταλ αναλψσισ οφ χοµ πουνδσΙ1 − 11

 ÷ ≠ °Πε ≠Π

∞Π

≤ƒ∏

 ≤ 

Ι1  ≤ ≤             

Ι2  ≤           

Ι3  ≤             

Ι4  ≤≤≤ ≤           

Ι5  ≤ ≤ ≤ ≤             

Ι6  ≤ ≤ Σ ≤≤             

Ι7  ≤ ≤             

Ι8  ≤             

Ι9 

Ι10 

Ι11 

            

            

            

Ταβλε 2  ΜΣ , ΙΡ ανδ
1
ΗΝΜΡ σπεχτραλ δατα οφ χοµ πουνδσΙ1 − 11

 ≥Π Π       ≤⁄≤

Ι1
       1 2≤ 1  1  ≤ ≤ 1  1    3

Ι2
       1  1  ≤≤ ≤ 1  1  ≤ ≤ 2∏¬ 1 2≤ 

1  1 ≤≤ 1  1 ≤ 2∏¬ 1  1   

Ι3
     1  1  ≤≤ ≤ ≤ 1  1  ≤≤ ≤ 1  1  ≤ ≤ 2

∏¬ 1 2≤ 1  1 ≤≤ 1  1 ≤ 2∏¬ 

1  1   

Ι4
       1  1 ≤ 1  1  ≤ ≤ 1 2≤ 

1  1  ≤ 2∏¬ 1  1  ≤ 1  1    3 3

Ι5
       1  1 ≤≤ ≤ 1  1  2≤ ≤ ≤ 2∏¬ 

1  1 ≤≤ 1  1 ≤ 2∏¬ 1  1   

Ι6
       1 2≤ 1 ≤≤ 1 ≤ 2 ∏¬ 1  1   

Ι7
        1  1 2≤ ≤≤ 1  1 ≤ 2∏¬ 

1  1   

Ι8
        1  1  ≤ ≤ ≤ 1 ≤ 1  1 ≤ 

1 2≤ 1  1 ≤  1  1   

Ι9
       1 ≤ 1 ≤ 1  1    3 3

Ι10
       1 ≤ 1 ≤ 1  1   

Ι11
       1 ≤ 1 ≤ 1  1   


∞≥2≥ 

≥≤2≥ 
ƒ2≥  3

  
3 3

  

  ⁄≤或其酰氯与 3反应 还得     的副产

物 波谱及元素分析确证副产物为 ⁄≤ 分子内脱水

产生的酰胺4图  ∀为抑制 4的生成 将原来 ⁄≤

一次性投料改为分批加入到溶有 3和二环己基碳酰

亚胺⁄≤≤的溶液中反应 改进后 4降至  以下 ∀

  据报道≈
1 与有些醇类化合物在碱性介质中

反应 环上 2位 !2位取代较难确定 ∀作者在类似的

合成中 仅获得 个产物 ∀为确证目标化合物结构 

选择 Ι5图 为代表 测定其二维核磁共振谱 ∀在

突出偶合常数为  的 ≤2 远程相关谱中 ∆

1 1与 ≤∆ 1相关 说明反应物  

在化合物 1的 2位取代 ∀
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ƒ∏  ≥∏∏∏4 Ι5

  抗炎活性  化合物 Ι1 − 5 Ι9 和 为参比

药物 是已知硝酸酯类 2⁄≤ 抗炎活性与 ⁄≤2

相当 胃肠道副作用小于 ⁄≤2≈ 对二甲苯致小

鼠耳肿胀度的抑制率分别为 1  1  

1  1  1  1 和 1  ⁄≤的抑制

率为 1  上述化合物与 ⁄≤ 相比无显著性差异

Π 1 化合物 Ι4 Ι5 和 对角叉菜胶致

大鼠足跖肿胀有明显的抑制作用 与阳性对照组

≤≤2相比抑制率分别为 1   Π  1 

1   Π 1和 1   Π 1 ⁄≤ 的抑制

率为 1  上述化合物与 ⁄≤ 相比无显著性差异

 Π 1 ∀

  对大鼠胃肠道反应的影响  连续给药  结

果显示 给药期间 ⁄≤ 组大鼠死亡率为 1  Π

 组大鼠死亡率为 1  Π 其他各

组未见死亡现象 按胃肠道溃疡程度评分结果显示 

Ι4 Ι5 ⁄≤和 ≤ ≤2组的分值分别为   

 和 级注 级 无溃疡 级 粘膜表面糜烂 

级 深部溃疡或腔面弥漫性坏死 级 溃疡穿孔 

粪便隐血试验结果提示 Ι4 和 Ι5 组大鼠胃肠道出血

情况较 组轻 Π 1 血液学指标结果

表明 Ι4 和 Ι5 组的血红蛋白含量较 组高

 Π 1 分别为 1 1和 1 # ∀

对上述结果的综合评价表明 Ι4 和 Ι5 组大鼠给药后

的胃肠道毒副作用小于 ⁄≤组和 组 ∀

  ΝΟ体内 !外释放研究  在体外环境中 Ι4 和 Ι5

的  释放量随时间延长呈逐渐增多的趋势 

无明显的 释放 ∀在体内 与 ≤≤2相

比 在  和  时有非常明显的 释放

 Π  1 释放 量 分 别 为 1 和 1

Λ#
 ∀化合物 Ι4 和 Ι5 在  时有较明显的 

释放 释放量分别为 1  Π  1和 1

Λ#

 Π 1 ∀

  构效关系  抗炎初筛表明 ⁄≤ 酯类衍生物 Ι1 − 5

和 Ι9 抗炎活性与 ⁄≤ 相当 而 ⁄≤ 酰胺类化合物 Ι7

和 Ι8 无抗炎活性 ∀连接基团与抗炎活性有关 ∀酯

类活性化合物中 连接基团的极性较大者 Ι5 抗炎活

性最强 连接基团碳链较短者活性较强Ι1 ϖσ Ι2  含

不饱和三键的 Ι6 无活性 含芳环的连接基团中苄基

取代基不同 活性显示较大的差异Ι9 ϖσΙ10  ∀

  Ι5 在体内外释放  的能力较 Ι4 稍强 其抗炎

活性略高于 Ι4 提示  释放与抗炎活性有一定关

联 值得进一步探讨 ∀

实 验 部 分

  熔点用 2×∞°熔点仪测定 温度未校正 

谱用 °2∞红外光谱仪测定 

 谱用

∏2等核磁共振仪测定 ×≥为内标 ≥

谱用 ƒ ƒ×≥2等质谱仪测定 ƒ2≥以

硫代甘油为基质 元素分析用 ≤ ∞型分

析仪测定 ∀化合物 1 参照文献 ≈  合成 

按文献≈合成 ∀

1  22(2 ,62二氯苯胺基)苯乙酸222羟基乙酯(2)

将 ⁄≤21   碳酸氢钠1 

 2氯乙醇1 1  和少量碘

化钾溶于 ⁄ƒ  中 加热至  ε 搅拌反应 

∀冷却后 将反应液倾入水中 用乙酸乙酯萃取 有

机层用饱和食盐水洗涤 干燥 ∀过滤后滤液浓缩 用

乙酸乙酯Π石油醚重结晶得 1 收率   

 ε ∀  


 ≤   ∀

    ≤⁄≤  ∆1  1    

≤≤  ≤   1    1 

≤≤ 1  1   1  1

   ∀ ∞≥2≥ 1  
 ∀各元素的

质量分数为 ≤  ≤ 实验值   1 ≤

1  1 理论值   1 ≤ 1  1 ∀

2  22(2 ,62二氯苯胺基)苯乙酸 22(32苯磺酰基21 ,2 ,

52 二唑222氧化物242)氧乙酯(Ι1 )

将 11  和 21 1 溶于
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×ƒ  中 滴加  氢氧化钠水溶液1 

1  ∀反应  后将反应液倒入水中 稀盐

酸中和 ∀乙酸乙酯萃取 有机层用饱和食盐水洗涤 

干燥 ∀过滤后浓缩滤液 柱色谱≈乙酸乙酯2石油醚

   ε   Β得 1 ∀收率 !和元素分析

及波谱数据见表 和表  ∀

3  化合物 3(Ι2 − Ι11中间体)合成通法

将二醇 和 11  溶于 ×ƒ

 中 滴入   氢氧化钠水溶液1 

 反应  后将固体过滤 ∀滤液用稀盐酸中

和 乙酸乙酯 ≅  萃取 有机层合并后加饱和

食盐水洗一次 无水硫酸镁干燥 ∀过滤 滤液浓缩 

柱色谱≈乙酸乙酯2石油醚   ε 制得 ∀

3 .1  42(32苯磺酰基21 ,2 ,52 二唑222氧化物242)氧

丁醇(Ι2 中间体)

收率       ε ∀  




 

    ≤⁄≤ ∆1  1 

 ≤ ≤  1  1    ≤ ≤ 2

∏¬ 1  1  1 

≤ 1  1 ≤ 2∏¬ 1

 1   各元素的质量分数为 ≤ 

 ≥ 实验值   1 ≤ 1   1 理论

值   1 ≤ 1  1 ∞≥2≥ 1 


 ∀

3 .2  52(32苯磺酰基21 ,2 ,52 二唑222氧化物242)氧

戊醇(Ι3 中间体)

收率       ε ∀  




 

    ≤⁄≤ ∆1  1 

 ≤ ≤ ≤  1  1  ≤ ≤ 2

∏¬ 1  1  1 

≤ 1  1 ≤ 2∏¬ 1

 1   各元素的质量分数为 ≤ 

 ≥# Π  实验值     1 ≤ 1 

1 理论值   1 ≤ 1  1 ∞≥2≥ 

1  
 ∀

3 .3  (32苯磺酰基21 ,2 ,52 二唑222氧化物242)氧232

丁醇(Ι4 中间体)

收率      ε ∀  




 

    ≤⁄≤ ∆1 

1 ≤ 1  1  1 

 ≤ ≤ 1  1   ≤ ≤ 1 

1   ≤ 2∏¬ 1  1    

 1  1   各元素的质量分数

为 ≤   ≥ 实验值    1 ≤ 1 

1 理论值   1 ≤ 1  1 ∞≥2≥ 

1  
 ∀

3 .4  22[ 22(32苯磺酰基21 ,2 ,52 二唑222氧化物242)

氧乙基氧]乙醇(Ι5 中间体)

油状物 收率   ∀  


 

    ≤⁄≤ ∆1  1

 1    ≤ ≤  1  1    

≤ ≤ 2∏¬  1  1      ≤ 2

∏¬ 1  1   ∞≥2≥ 1

 
 ∀

3 .5  42(32苯磺酰基21 ,2 ,52 二唑222氧化物242)氧2

22丁炔212醇(Ι6 中间体)

收率      ε ∀  




 

    ≤⁄≤  ∆1 

 1   ≤  1   ≤ 2

∏¬ 1  1   各元素的质量分

数为 ≤   ≥ 实验值   1 ≤ 1 

1 理论值   1 ≤ 1  1 ∞≥2≥ 

1  
 ∀

3 .6  22(32苯磺酰基21 ,2 ,52 二唑222氧化物242)氧

乙胺(Ι7 中间体)

收率      ε 文献≈报道该化合物

的草酸盐 ∀

3 .7  32(32苯磺酰基21 ,2 ,52 二唑222氧化物242)氧

丙胺(Ι8 中间体)

油状物 收率   ∀  


 


    ≤⁄≤  ∆1  1    

≤ ≤ ≤ 1  1  1

≤ 1  1 ≤ 1 

1   ∞≥2≥ 1  
 ∀

3 .8  32(32苯磺酰基21 ,2 ,52 二唑222氧化物242)氧

甲基苯酚(Ι9 中间体)

油状物 收率   ∀  


 

    ≤⁄≤ ∆1  1 

 1  ≤  1  1    

 1  1   ∞≥2≥ 1 


 ∀

3 .9  32(32苯磺酰基21 ,2 ,52 二唑222氧化物242)氧

苯甲醇(Ι10中间体)

收率       ε ∀  




 

    ≤⁄≤  ∆1  
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≤ 1  1   1  1 

  各元素的质量分数为 ≤  ≥ 实验值

   1 ≤ 1  1 理论值   1 

≤ 1  1 ∞≥2≥ 1  
 ∀

3 .10  42(32苯磺酰基21 ,2 ,52 二唑222氧化物242)氧

苯甲醇(Ι11中间体)

收率      ε ∀  




 

    ≤⁄≤  ∆1  

≤ 1  1   1  1 

  各元素的质量分数为 ≤  ≥ 实验值

   1 ≤ 1  1 理论值   1 

≤ 1  1 ∞≥2≥ 1  
 ∀

4  Ι2 − Ι11合成通法

将 31  ⁄≤≤1 1  2

2二甲氨基吡啶⁄°数粒溶于无水二氯甲烷 

中 分批加入 ⁄≤1 1  室温搅拌 

∀过滤沉淀 浓缩滤液 柱色谱分离制得 ∀收率 !物

理常数 !元素分析及波谱数据见表 和表  ∀

5  抗炎活性和对大鼠胃肠道反应的影响

小鼠耳二甲苯致炎实验方法参照文献≈ ⁄≤2

给药量设定为  #
所有药物均用 1 

≤≤2配成 1 ≅ 
 
#的混悬液 ∀每组 

只小鼠 禁食  后给药 给药容量为 1 Π

∀角叉菜胶致大鼠足跖肿胀实验方法参照文献

≈ ⁄≤2给药量设定为  #
所有药物均

用 1  ≤≤2配成 1 ≅ 
 

#的混悬

液 ∀每组 只大鼠 禁食  后给药 给药容量

为  Π ∀

  对大鼠胃肠道反应的影响实验方法参照文献

≈ 给药剂量及药物配制同角叉菜胶致大鼠足跖肿

胀实验 ∀每组 只大鼠⁄≤ 组 只 连续给药

 摘眼球取血测定血红蛋白含量 然后处死大

鼠 立即打开腹腔 从直肠收集粪便按试剂盒法进行

隐血试验 试剂盒 ƒ 2购自  ⁄

用 °滤纸法改良法 最后取出胃肠道 

纵向剖开进行肉眼观察 按胃肠道溃疡程度进行评

分 ∀根据上述结果综合评价药物对胃肠道的毒副反

应 ∀

  体内 !外释放研究 体内释放实验给药剂量 !

给药方式及药液配制同角叉菜胶致大鼠足跖肿胀实

验 ∀所用 试剂盒购自南京聚力生物医学工程研

究所 实验按试剂盒方法 ) 硝酸还原酶法进行 ∀体

外释放实验方法参照文献≈  ∀
致谢 化合物    ≥和元素分析由本校分析计算

中心等单位完成 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ∏∏ƒ   ∞  ετ αλ ≤×2
≈  ∆ρυγσ Φυτυρε  24    

≈ ≤   ≤   ≥ ƒ  ετ αλ 2
  2∏ ≈  ≤÷2
  ∆ρυγσ Φυτυρε  22    

≈ ≥      ≤∏  ετ αλ ¬ 

 √ √    2

  ¬ ∏¬  ≈  ∆ρυγ

Ρεσ 47    

≈ ƒ∏   ≥   ∞   ετ αλ 

∏∏ ∏¬ ÷∂ ≥∏∏ √ 

∏∏¬ √√   ∏

≈  ΙΛ Φαρµαχο  52      

≈ ÷∏≥≠   ≤ ÷  Μετηοδολογψ οφ Πηαρµαχηολογψ

Εξπεριµεντ ≈     ∞  ° ≥

°     

≈ •  ∏  ≤ ≤  ετ αλ  

√√ ∏ ∏  ≈   Ευρ ϑ

Πηαρµαχολ 257    

≈ ∞≥ •  ≤   ετ αλ  ¬2
  2 ∏ 

∏≈  Γαστροεντερολογψ 109

    

≈ ≤  °≥ ƒ ετ αλ ∏ 

  ∏2 

 ≈  Προχ Νατλ Αχαδ Σχι ΥΣΑ 86

    

≈ ≥    ≤  ƒ∏   ετ αλ • ∏

∏¬ √√ ∏≈  ϑ Μεδ Χηεµ  

40    

≈    ⁄ ≥ ⁄ ετ αλ ≤ 

∏¬      √ ≈ 

Αρζνειµ2ΦορσχηΠ∆ρυγ Ρεσ 48    

≈  •  •    ⁄√⁄   2
√∏¬≈  ϑ Αµ Χηεµ Σοχ  83 

   

≈ ƒ• ∂ × 2∏∏¬≈  ϑ Χηεµ

Σοχ  (3)    

≈    ∞•  • ƒ  ≥  

∏∏¬  ∏≈  ϑ

Ηετεροχψχλ Χηεµ  14    

≈ ≥  ÷  ° ≥    2   2
2¬√√

 ≈°  ΕΠ 22 
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ΣΨΝΤΗΕΣΙΣ ΑΝ∆ ΑΝΤΙ2ΙΝΦΛΑΜΜΑΤΟΡΨ ΑΧΤΙςΙΤΨ ΟΦ

ΒΕΝΖΕΝΕΣΥΛΦΟΝΨΛΦΥΡΟΞΑΝ2ΧΟΥΠΛΕ∆ ∆ΙΧΛΟΦΕΝΑΧ

 ∏2  ≠2∏  ∏

≠ ÷2 °∞ ≥2¬∏

(1 . Χεντεροφ ∆ρυγ ∆ισχοϖερψ, 2 . ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχολογψ,

Χηινα Πηαρµαχευτιχαλ Υνιϖερσιτψ, Νανϕινγ 210009 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤΑΙΜ × √√⁄≤ √√ ∏

∏  ΜΕΤΗΟ∆Σ  ≤∏ ⁄≤   2∏∏¬ ∏

   √∏ 2 √ ¬2∏   

2∏ √    

 ιν ϖιτρο  ιν ϖιϖο ΡΕΣΥΛΤΣ  ∞√  ∏Ι1 − 11  
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5中国新药与临床杂志62002年改为月刊

经有关方面批准 5中国新药与临床杂志6从 年起改为月刊 ∀ 5中国新药与临床杂志6原名5新药与临床6 为全国性

科技期刊 被确定为全国中文核心期刊内科学 !药学 也是统计源期刊 ∀荣获首届国家期刊奖 第 届全国 !中国科协 !上海

市优秀科技期刊一等奖 ∀ 5中国新药与临床杂志6报道国内外新药 着重报道国内新药的临床研究 !合并用药 !合理用药和不

良反应等 ∀适用于医师 !药师 !医药教学和科研人员等阅读和参考 ∀年起内芯改为胶版纸 ∀欢迎在 月份向当地邮局订

阅 ∀年每期定价 1元 全年 1元 ∀本刊邮发代号    ∀
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