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米菲司酮衍生物的合成及其抗早孕作用

赵学清 陈连植 彭司勋

(药物化学教研室 )

摘 要 为寻找强效抗早孕药
,

以米菲司酮 ( R U
一
4 8 6) 为先导化合物

,

3
一

乙撑
一

二氧基
一
5 ( 1 0 )

,
9 ( 1 1 )

一

雌

幽二烯
一
3
一

酮为原料
,

经 5 ( 1 0)
a
位环氧化

、

17a 丙炔化
、
1 1日格氏加成和水解4步反应

,

设计并合成了 7个 1 1日

位具有电性较强
、

脂溶性较高取代基团的 R U
一
4 8 6衍生物

。

其中6个化合物经初步药理试验都显示对 S D 大

鼠有一定的抗早孕作用
。

当 1 1日位为对
一

( N
,
N
一

甲基环戊基 )氨基苯基时
,

该化合物的抗早孕作用较强
,

但弱

于 R U
一
4 8 6

。

关链词 米菲司酮 ;孕酮受体 ,孕酮拮抗剂

米菲司酮 ( R u
一

4 86
,

I
。
)作为一安全有效的

抗早孕药
,

它拮抗孕酮受体
,

催经止孕
。

临床上

与硫酸窿普酮合用
,

完全流产率达 95 %
,

且无全

身毒副作用
。

但单用时完全流产率仅 76 %
,

少数

服用者有出血过多的现象 lj[
。

为此
,

国内外对

R u
一

4 86 类药物结构与拮抗作用之 间的关系进

行 了较深入的研究
。

街体 4 ( 5 )
,

9 ( 1 0 )
一

雌街二烯
一

1 7日
一

羚基
一

3
一

酮的基本结构有利于同孕酮受体

的结合
。

1 1日位为体积较大的苯环取代时
,

化合

物对孕酮受体显示拮抗作用
; 1 1日位为体积较

小的基团 (如丙基 )时
,

化合物对孕酮受体显示

激动作用
。

进一步研究苯环取代基发现
,

苯环的

对位引入电负性强
、

脂溶性高的取代基可增加

对孕酮受体的亲和力
。

17 a 位为丙炔基
、

醇丙基

时化合物对受体的亲和力较强 .3[
`〕。

据此
,

我们

选择了具有较强 电负性
、

较大脂溶性基团来取

代苯环对位
,

试图通过提高药物对受体的亲和

力来增强拮抗作用
`,

设计并合成了 7个 R u
一

48 6

衍生物 ` a 一 g
。

合成路线见 cS he m e l
。

化合物 I 广的
:

取代基 中酮基在制备成格氏

试剂前需保护舫醋酶 ;

用六氯丙酮和平i氧水进行 5 ( ` “ )位环氧化

所得产物为 “ 与 日体的混合物
。

在未上 1 a7 位

丙炔基之前
,

由于立体位阻小
,

环氧花所得产物

中
a
体比率较高

,

且较易被分离
。 ;
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。
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选用未生育雌性 sD 大 鼠 ( 由江苏省计划生育

研究所提供 )
,

将雌鼠与雄鼠以 2 : 1合笼
,

以早晨

阴道涂片发现精子为妊娠第 1天
,

从妊娠第 7天

起连续给药 d3
。

给药方式
:

灌胃
,

样品混悬于 l %

c M c 中
,

对照组给等体积的 1% c M c
,

且每天称

鼠重以调整给药量
。

于妊娠第 12 天用戊巴 比妥

钠腹腔麻醉后解剖
,

取子宫和卵巢称量
,

并记录

胎子数以观察样品的抗早孕活性 (见表 1 )
。

aT b 1
.

T h e a e t i v i t y o f e

om P0 u n d s I a一 f t o r e rm i n a t e
ea

r l y p r e

助 an cy o f S D r a t s (
z
士

s
)

C o m冈
.

R a t s
〔入万 e ,

( m g / k g
·

d ) X d

P r e g n a n e y

r a ts

O v
ar i al

w e igh t , g

U t e r i n e

w e igh t , g

F O e t u S

n

e o n t r o l 1 0

1 a 1 0

1 b 1 0

1 C 1 0

1 d 10

1 e 1 0

1 f 10

1 e 10

1 0 X 3

1 0 X 3

1 0 X 3

10 X 3

10 X 3

10 X 3

5 X 3

`

;
0

.

0 8土 0
.

02

0
.

0 8土 0
.

0 2

0
.

0 8土 0
.

0 1

0
.

0 8士 0
.

0 2

0
.

0 8士 0
.

0 2

0
.

1 0士 0
.

0 1
’ .

0
.

08士 0
.

0 2

0
.

08士 0
.

0 2

2
.

3 6士 0
.

5 2

2
.

5 5士 0
.

38

2
.

0 0士 0
.

5 4

2
.

8 3士 0
.

4 5

1
.

17士 0
.

8 1 苍 苍 价

0
.

4 1士 0
.

0 5
登 赞 书

1
.

5 1士 0
.

9 0
番 奋

1
.

0 7士 0
.

5 7
苍 苦 .

13
.

0土 1
.

6

12
.

4土 1
.

6

1 1
.

6士 2
.

7

12
.

0士 1
.

0

10
.

9士 4
.

2

0
替 伪 .

14
.

0士 1
.

33

12
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.

0 5
, 苦 . 件

P < 0
.

0 1 , e o m P a r
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.

从未孕 鼠数来看
,

化合物 I a 一 f 对 S D 大 鼠

均有一定的抗早孕作用
,

其 中化合物 l e
作用

较强 ; 当剂量下降时
,

抗早孕效果明显下降
,

弱

于 R u
一

4 8 6 ( R u
一

4 8 6的最小有效剂量 5 m g / k g
·

d

X 3 d )
。

实验部分

毛细管法测定熔点 (未校正 ) ;红外光谱由

IR
一

40 0型仪器测 定
,

以 K Br 压片
;
元素分析 由

e A R L o E召
.

B A S T R U M
一

E N T R A z l o N E : 1 0 6测

定
;核磁共振用 J

zE
一

F X 90 e 测定
,

以 T M s 作内

标
,
c D C 13作溶剂

;
质谱由 V G ZA B

一

H S ( u s )型仪

器测定
。

3
一

乙撑二氧基 5 ( 10)
a 一

环氧
一
9 ( 1 1 )

一

雌 省烯
一
1 7

一

酮 ( l ) 的

制备陈
“ 〕

将化合物 1 1
.

0 9 ( 3m m o x )
,
3 0%双氧水0

.

4 1 m l
,

二

氯甲烷一o m一
,
p比咤 0

.

7 5 m l
,

六氯丙酮 1
.

2 m l 于 0℃ 混合

搅拌 72 h
。

蒸除溶剂
,

残留物以异丙醚重结晶得
a
环氧

物 ( 0
.

3 9 ,

3 0% )
:

m p 1 5 5一 1 5 6℃ ; I R 3 0 0 0 一 2 8 0 0
,

1 7 3 0
,

13 8 0 e m ’ ; ’
HN M R 6 6

.

0 5 ( d d
,
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.
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,
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缩酮 ZC H
:

)
,
1

.

0 0 ( s
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,
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一
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。

3
一

乙撑二氧基
一

17 a- 丙 炔基雌 苗
一
5 ( 1 0) a 一

环氧
一
9 ( 1 1 ) 烯

一
1 7压羚基 ( W )的制备

于无水四氢映喃 260 ml 中加入」
.

29 m of / L 的正丁

基锲 105 ml 和几粒 2
,
2 ` 一

联二毗咤作指示剂
,
O℃下通丙

炔至紫色消失
。

再滴加含化合物 1 1 0
.

0 9 ( 3 o m m o一)的

四氢吠 喃溶液 160 m l
,

搅拌 l h
。

加饱和食盐水
,

分得 四

氢吠喃层
,

以无水硫酸钠干燥
,

蒸除溶剂
,

以异丙醚重结

晶得 白色结 晶 ( 1 0
.

1 5
,
9 0% ) : m p 1 9 1 一 1 9 4℃ ; IR

3 5 0 0
,

3 0 0 0 一 2 8 0 0
,

1 3 8 0 e m , ; ` HN M R 6 6
.

0 5 ( d d
,
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.
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0
.

8 5 ( s
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C H 3 )

。

3
一
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一

n 卜 ( 4
一

取代 )苯基
一

17 。 ( 丙 块基 )雌 留
一
9

( 1 1卜烯
一
s a ,

1 7卜二醉 ( v ) 的制备 [ ,
,

8 ]

于 O℃ 以下
,

将氯化亚铜50 m g 加入 1
.

2 m ul L/ 对澳

二苯醚格氏试剂 15 ml 中
,

搅拌下滴加含化合物 w 1
.

0

8 ( 2
.

8 m m o l )的四氢吠喃溶液 6 m l
,

滴毕继续搅拌 s h
。

加

水处理
,

分得四氢映喃层
,

无水硫酸钠干燥
,

蒸除溶剂
,

用正 己烷
一

乙酸乙酷重结晶
,

缓慢结晶得化合物 v a l(
.

0 9
,
6 8

.

7% ) : m p 1 5 8一 1 6 0
`
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C 7 8
.
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.
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二 e
-
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,
0

.

5 5 ( s
,
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,
1 8

一
C H 3 )

。

按类似方法合成化合物 v 卜 f
,

化合物 v e
经硅胶 H

加压柱层析后
,

再重结晶所得
。

它们的理化数据见表 2
。
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一
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一
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一
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一
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9
一

二

烯
一

3
一

酮 ( I )的制备

将化合物 V a 5 0 0 m g ( 1 m m o l )溶于 l %浓盐酸的甲

醇溶液 10 m l
,

搅拌下加热至 40 ℃
,

维持 30 m in
。

用碳酸

氢钠溶液中和
,

蒸除甲醇
,

残留物经旋转薄层分离得淡

黄色粉末
,

再以正 己烷
一

乙酸乙酷重结晶得化合物 I a
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,
1 0% )

:
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( s
,
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,

1 8
一
C H 3 ) ; M S 次 / 之 4 7 9 (M + )

。

T a b 2
.

T h e P h y s lca l an d e h e m ica l d a t a o f co m po u n ds V a 一 f

按类似方法制得化合物 I 卜 d
,

I f
。

其理化数据见表 3
。
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每套共三张软盘
,

另附

C C D O S 算例数据各一 盘
,

适用于 BI M
一

P C 系列
、

长城 系列及其兼容机
。

每套收 费40 0元 (包括邮费 )
,

需要者请与本刊编辑部联 系
。

本部帐号
:

中国银行南京城北办 83 0 5 1 70 1 4 0 00
。


