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摘　要　目的：寻找高效低毒的非甾体抗炎药。方法：将具有抗炎活性的２（２，４二氯苯基）３（３，５二甲氧基苯基）丙
烯酸（Ｉ）转化为酰胺衍生物，应用二甲苯致小鼠耳肿胀模型评价其抗炎活性。结果：合成了１２个新化合物（Ⅱ１１２），其结构

经ＩＲ、１ＨＮＭＲ和高分辨ＭＳ确证。其中化合物Ⅱ３与阴性对照ＣＭＣＮａ相比呈现显著的抗炎活性（Ｐ＜００１），与阳性对照
阿司匹林相比有较强的抗炎活性（Ｐ＜００５）。结论：化合物Ⅱ３值得进一步研究。
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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 （ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ，
ＮＳＡＩＤｓ）的基本出发点之一。作者曾报道 α芳基
取代的对甲磺基苯丙烯酸类化合物具有较强的抗

炎作用和较低的胃肠道副作用［１］，转化为相应的

酰胺化合物后，大部分化合物的活性与双氯芬酸相

当，但不同程度地降低了胃肠道不良反应［２］。后

来 Ｍｏｒｅａｕ等［３］证实这类化合物具有 ＣＯＸ２／５
ＬＯＸ双重抑制作用，且对 ＣＯＸ２的选择性较好。
Ｐｏｎｔｉｋｉ等［４］发现一些 α苯基芳基丙烯酸类对
ＬＯＸ有较好的抑制活性。本课题组合成了一类

α芳 基３，５二甲氧基苯丙烯酸，发现一些化合物
的抗炎活性显著强于阿司匹林（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１）［５］。考虑到这类化合物结构中羧基的存在，
可能会直接损伤胃表皮细胞。文献报道吲哚美辛

的羧酸转化为酰胺后，对 ＣＯＸ２的选择性增加，胃
肠道损伤减小［６］。故本研究将２（２，４二氯苯基）
３（３，５二甲氧基苯基）丙烯酸（Ⅰ）转化为一系列
酰胺衍生物（Ⅱ１１２），期望此类化合物能显示较强

的抗炎活性和较小的胃肠道副作用。合成方法见

路线１。
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Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｔｈｅｓｉｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓＩＩ１１２

!

　实验部分

１１　材　料
ＸＴ５显微熔点测定仪，温度未经校正；Ｎｉｃｏｌｅｔ

Ａｖａｔａｒ３６０型红外光谱仪；ＶａｒｉａｎＵｎｉｔｙＩｎｏｖａ型核
磁共振仪；ＭｉｃｒｏｍａｓｓＴＯＦＭＳ质谱仪。阿司匹林
购自美国 Ｓｉｇｍａ公司。其余试剂均为化学纯或分
析纯。昆明种小鼠，雌雄兼用，体重（２０±２）ｇ，购
自东南大学实验动物中心，动物合格证号：ＳＣＸＫ
（苏）２００７０００３。
１２　化学合成

２（２，４二氯苯基）３（３，５二甲氧基苯基）丙
烯酸（Ｉ）的合成见文献［５］。

Ｎ芳基２（２，４二氯苯基）３（３，５二甲氧基
苯基）丙烯酰胺（Ⅱ１１２）的合成

化合物Ⅰ（０３５ｇ，１０ｍｍｏｌ）和无水 ＤＭＦ

（００８ｍＬ，１０ｍｍｏｌ）加至无水二氯甲烷５ｍＬ中，
搅拌成混悬液，在氮气保护条件下及冰浴中，滴加

草酰氯（０４ｍＬ，４５ｍｍｏｌ），产生大量气体。室温
搅拌２ｈ后得黄色澄清液，减压蒸去溶剂和过量的
草酰氯，得黄色固体酰氯。

将所得的黄色固体溶于无水二氯甲烷 ５ｍＬ
中，冰浴搅拌下滴加干燥吡啶０５ｍＬ，再滴加含芳
胺（０１４ｇ，１０ｍｍｏｌ）的二氯甲烷溶液１ｍＬ。滴
毕，室温下搅拌２ｈ，然后加水５ｍＬ终止反应，用二
氯甲烷（１０ｍＬ×３）萃取，合并二氯甲烷层，饱和食
盐水洗涤，无水硫酸钠干燥。过滤，滤液浓缩，柱色

谱纯化，洗脱液（石油醚乙酸乙酯，８∶１），合并洗脱
液，旋干。用石油醚乙酸乙酯（３∶２）重结晶，得到
化合物Ⅱ的晶体，收率７１４％ ～８７５％。化合物
Ⅱ１１２的结构、收率和熔点见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ，ｍｅｌｔｉｎｇｐｏｉｎｔ，ｙｉｅｌｄａｎｄＨＲＭＳｄａｔａｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ Ａｒ Ｒ ｍｐ／℃ Ｙｉｅｌｄ／％ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ＨＲＭＳ，ｍ／ｚ（Ｍ）＋

Ⅱ１ ４ＮＯ２Ｐｈ Ｈ １９１１９２ ８２５ Ｐａｌｅｙｅｌｌｏｗｃｒｙｓｔａｌｓ ４７２０５９３ ４７２０５９２
Ⅱ２ ４ＢｒＰｈ Ｈ １５１１５２ ８６１ Ｗｈｉｔｅｃｒｙｓｔａｌｓ ５０４９８４７ ５０４９８６４
Ⅱ３ ４ＣｌＰｈ Ｈ １４８１４９ ８６４ Ｗｈｉｔｅｃｒｙｓｔａｌｓ ４６１０３５２ ４６１０３７０
Ⅱ４ ４ＣＨ３Ｐｈ Ｈ １５４１５５ ８１４ Ｐａｌｅｙｅｌｌｏｗｃｒｙｓｔａｌｓ ４４１０８９８ ４４１０９１８
Ⅱ５ ４ＣＨ３ＯＰｈ Ｈ １３５１３６ ７１４ Ｗｈｉｔｅｃｒｙｓｔａｌｓ ４５７０８４８ ４５７０８６３
Ⅱ６ αｎａｐｈｔｈｙｌ Ｈ １７６１７７ ８２８ Ｐａｌｅｒｅｄｃｒｙｓｔａｌｓ ４７７０８９８ ４７７０９０４
Ⅱ７ Ｐｈ Ｈ １３９１４０ ７４８ Ｗｈｉｔｅｃｒｙｓｔａｌｓ ４２９０７１２ ４２９０７００
Ⅱ８ Ｐｈ ＣＨ３ １５４１５５ ７２４ Ｗｈｉｔｅｃｒｙｓｔａｌｓ ４４３０８６９ ４４３０８７７
Ⅱ９ ２ＣＨ３Ｐｈ Ｈ １３４１３５ ７４４ Ｗｈｉｔｅｃｒｙｓｔａｌｓ ４４１０８９８ ４４１０９０９
Ⅱ１０ ４ＥｔＯＯＣＰｈ Ｈ １６３１６４ ８５２ Ｗｈｉｔｅｃｒｙｓｔａｌ ４９９０９５３ ４９９０９７６
Ⅱ１１ ４ＦＰｈ Ｈ １６６１６７ ７８８ Ｐａｌｅｙｅｌｌｏｗｃｒｙｓｔａｌｓ ４４５０６４８ ４４５０６３９
Ⅱ１２ ２ＣＨ３ＯＰｈ Ｈ １３６１３７ ８７５ Ｗｈｉｔｅｃｒｙｓｔａｌ ４５７０８４８ ４５７０８５１

１３　药理活性实验
Ⅱ类化合物均用 ０５％羧甲基纤维素钠

（ＣＭＣＮａ）配制成 １５９ｍｍｏｌ／Ｌ的混悬液。阿司
匹林给药剂量为２００ｍｇ／ｋｇ。每组１０只小鼠，给药
前禁食１２ｈ，自由饮水。小鼠灌胃给药，给药容量
为００２ｍＬ／ｇ。给药１ｈ后将小鼠右耳郭两侧用微

量进样器均匀涂布二甲苯２０μＬ致炎，左耳郭做对
照。致炎１ｈ后将小鼠脱颈椎处死，沿耳郭基线取
下两耳，用打孔器（直径７ｍｍ）于同一部位各取下
一耳片，用电子天平称重。致炎耳片质量减去对照

侧耳片质量即为肿胀度。将各组数据进行 ｔ检验，
比较组间差异的显著性，计算抑制率。

３０３
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Ｔａｂｌｅ２　ＩＲａｎｄ１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１） １ＨＮＭＲ（δ，ＣＤＣｌ３）
Ⅱ１ ３４０１，３００１，１６７８，

１６１０，１５２８，１３２９
３６２（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），６１７（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３９（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７２９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７４３（ｄ，１Ｈ，Ｊ
＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７６８（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），７９８（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ），８２２（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ）

Ⅱ２ ３４１７，３０５３，１６３６，
１５９０，１５３２，１２９５

３６１（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），６１６（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６９７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７２７（ｄ，１Ｈ，Ｊ
＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７３８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７４０（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝９２Ｈｚ，ＡｒＨ），７６３（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ），
７９４（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ）

Ⅱ３ ３４１５，３０４２，１６３８，
１５９１，１５３２，１２９６

３６１（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），６１６（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６９７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７３０（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７４２
（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ），７６３（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ）

Ⅱ４ ３４２０，３０５６，１６４０，
１６０１，１５４０，１３２１

２３３（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），３６０（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），６１６（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３６（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６９３（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７１２
（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７２９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７３５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７６２（ｓ，１Ｈ，＝
ＣＨ），７９４（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ）

ＩＩ５ ３４１６，３０１０，１６３０，
１６００，１５１１，１２９５

３６０（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），３７９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），６１７（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３６（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６８５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７０Ｈｚ，
ＡｒＨ），７２９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７３７（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），７６２（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７９４（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ）

ＩＩ６ ３４２４，３０７２，１６７９，
１５８４，１５２３，１３１８

３５８（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），６２３（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３９（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７４５（ｍ，６Ｈ，ＡｒＨ），７７０（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７８５
（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ），８０５（ｄ，２Ｈ，ＡｒＨ）

ＩＩ７ ３３５４，３００４，１６６６，
１５９６，１５１９，１３３２

３６１（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），６１８（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６９９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７３２（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），７４７
（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７６３（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ），７９５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ）

ＩＩ８ ３４４１，３０２０，１６４３，
１５９１，１３６５

３３６（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），３５４（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），６０６（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６２８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），６６６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，ＡｒＨ），６８７（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），７０９（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），７２６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７４３（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ）

ＩＩ９ ３４２２，２９８３，１６８５，
１５８７，１３５４

２０５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），３６１（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），６２０（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３７（ｓ，Ｈ，ＡｒＨ），６９２（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７０６（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝５９Ｈｚ，ＡｒＨ），７２２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７３２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７４１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，ＡｒＨ），７６４（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ），７９８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＡｒＨ）

ＩＩ１０ ３４１９，３０４２，１７０１，
１６３８，１５９５，１２７９

１３９（ｔ，３Ｈ，ＣＨ３），３６１（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），４３７（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２）６１７（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３８（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７１４
（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＡｒＨ），７４１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７５６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７６５（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ），７９６（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ），８００（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ）

ＩＩ１１ ３３６１，３００９，１６６５，
１５９７，１５０９，１３３３

３６１（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），６１６（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３７（ｓ，Ｈ，ＡｒＨ），７００（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７２９（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７４０
（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），７６３（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ），７９４（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ）

ＩＩ１２ ３３９１，３００４，１６７４，
１５９９，１５２９，１３３４

３６１（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３），３６８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），６２２（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６８０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７６Ｈｚ，
ＡｒＨ），６９９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７２９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７４０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７８３（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ），７９３（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ）

-

　结　果

本文设计并合成了未见文献报道的１２个化合
物。目标化合物的结构经ＩＲ、１ＨＮＭＲ和ＨＲＭＳ确
证，数据见表１和表２。药理活性实验结果见表３。
Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓＩＩｏｎｘｙｌｅｎｅｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｅｅａｒｓｗｅｌｌｉｎｇ
（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｃｏｍｐｄ
Ｄｏｓｅ／
（ｍｇ／ｋｇ）

Ｓｗｏｌｌｅｎｅｘｔｅｎｔ
／ｍｇ

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
／％

Ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｒａｔｉｏ

ＣＭＣＮａ ９４±２３ ０
Ａｓｐｉｒｉｎ ２００ ４５±２２ ４１５ １０
Ⅱ１ １３８ ５８±５６ ３８３ ０９２
Ⅱ２ １６０ ９３±３７ １０ ００２
Ⅱ３ １４６ ３２±２９△ ６５９ １５９
Ⅱ４ １４０ ５４±２８ ４２６ １０３
Ⅱ５ １４４ ７６±４７ ２９８ ０７２
Ⅱ６ １５２ ５７±５６ ３９４ ０９５
Ⅱ７ １３６ ６８±１６ ２７６ ０６６
Ⅱ８ １４０ ６８±４４ ２７６ ０６６
Ⅱ９ １４０ ７４±４２ ２１３ ０５３
Ⅱ１０ １６０ ７５±１９ ２０２ ０４９
Ⅱ１１ １３０ ６９±２６ ２６６ ０６４
Ⅱ１２ １４４ ６７±３４ ２８７ ０６９
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＣＭＣＮａｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５ｖｓａｓｐｉｒｉｎｇｒｏｕｐ

4

　讨　论

二甲苯致小鼠耳肿胀模型筛选结果表明，除化

合物Ⅱ２外，其他目标化合物均表现出一定的抗炎

活性，其中化合物Ⅱ１，Ⅱ４，Ⅱ６的抑制率与阳性对

照药阿司匹林相似，但与阿司匹林和阴性对照

ＣＭＣＮａ相比，均没有显著性差异（Ｐ＞００５）。化
合物Ⅱ３与 ＣＭＣＮａ相比表现显著的抗炎活性（Ｐ
＜００１），与阿司匹林相比有较强的抗炎活性（Ｐ＜
００５），抑制比为 １５９。从目标化合物的结构来
看，酰胺氮上被对氯苯基取代，活性最强；其次为对

甲苯基、α萘基和对硝基苯基。这些结果为此类化
合物的深入研究提供了实验依据。
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·新信息·

十大最具潜力新药（一）

２００９年５月４日美国行业评估商Ｓｔａｎｄａｒｄ＆Ｐｏｏｒ′ｓ在其网站上发布了１０个进入研发后期、预计未来两年有可能在美

国上市的最具市场前景的新药。

１Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ（骨质疏松症）／安进制药

状态：２００８年１２月向ＦＤＡ提交申请，如在规定时限内获得ＦＤＡ批准，预计该产品将在２００９年后期上市。

Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ是一种针对核因子ｋＢ配体受体活化因子（ＲＡＮＫＬ）的人源化单克隆抗体。ＲＡＮＫＬ是骨代谢过程中重要

分子，是骨重吸收主要信号。安进公司已经完成Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ对更年期妇女和药物引起的乳腺癌及前列腺癌患者骨质疏松

的治疗和预防的Ⅲ期临床研究，取得了肯定结果。预防前列腺癌患者骨转移和预防乳腺癌、前列腺癌及实体瘤患者骨相

关事件的Ⅲ期临床试验将分别在２００９年底和２０１０年结束。

２Ｂｒｉｌｉｎｔａ（ＡＺＤ６１４０；动脉血栓）／阿斯利康

状态：正在进行Ⅲ期临床研究，预计２００９年第四季度将在欧洲和美国上市。

Ｂｒｉｌｉｎｔａ为抗血小板聚集药物，是第一个可逆性腺苷二磷酸受体拮抗剂口服制剂。与现有的噻烯吡啶类药物相比，预

防急性冠脉综合症（ＡＣＳ）患者血栓事件疗效更佳。目前进行的１１０００名患者参加的 ＰＬＡＴＯ临床研究已完成入组，２００９

年中期即可完成。与其竞争对手氯吡格雷（波立维，Ｐｌａｖｉｘ）和普拉格雷（ｐｒａｓｕｇｒｅｌ）的主要差异在于其作用的可逆性。

３Ｏｎｇｌｙｚａ（Ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ；糖尿病）／阿斯利康和百时美施贵宝

状态：已向欧洲和美国提交批准申请，预计２００９年年中将有结果。

Ｏｎｇｌｙｚａ为二肽基肽酶４（ＤＤＰ４）抑制剂，用于治疗２型糖尿病。一旦获得批准，Ｏｎｇｌｙｚａ将使继默克的Ｊａｎｕｖｉａ和诺华

的 Ｇａｌｖｕｓ之后的第３个ＤＤＰ４抑制剂，而Ｇａｌｖｕｓ仍等待ＦＤＡ的批准（欧洲已经批准上市）。

４Ｂｅｌａｔａｃｅｐｔ（器官移植）／百时美施贵宝

状态：Ⅲ期临床研究后期，今年有望提交ＦＤＡ批准，为快速通道批准身份。

Ｂｅｌａｔａｃｅｐｔ为细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）融合蛋白，可选择性阻断Ｔ细胞活化过程，用于降低器官移植

排斥反应。与免疫抑制剂剂金标准环孢菌素相比，副作用更少。
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