
表 5  黄芪多种成分抗 ≥∂ 株的中效方程参数

成分
中效方程参数

斜率 ⁄ ∞⁄ ∏ ≠ 轴截距相关系数 自由度

≤ ∂ 3 3

3

3

黄芪总皂苷

黄芪总多糖

黄芪总黄酮

3注 表中的数值排列同表 ∀另外所有的 Π值均小于

2 3  黄芪多种成分对 细胞的细胞毒作用 ≤ ∂ 对

细胞的细胞毒 ≤ 为 ∏ 黄芪总皂苷 !总多

糖 !总黄酮对 细胞的细胞毒 ≤ 依次分别为

∏ ∏ ∏ ∀

3  讨论

通过对黄芪三种成分抗 ≥∂ 药效的比较 我们发现总

皂苷抗 ≥∂ ≥ 株药效稍比总黄酮好 抗 ≥∂

株药效最好 说明总皂苷是黄芪抗 ≥∂ 的主要成分 ∀但

是 三种成分抗 ≥∂ 药效均比 ≤ ∂ 好 ∀用 ≥∂ ≥

株感染豚鼠皮肤的动物实验得到了一致的结果 载于其他文

章 ∀侯云德等≈ 早期对黄芪抗 ∂ ∂ !≥ !流感病毒等

的作用进行了研究 发现黄芪抗这些病毒的活性主要存在于

黄酮及皂苷部分 与我们的结果是一致的 ∀

治疗指数 × ¬ × ≤ ∞⁄ ∀如果按

照直接杀灭 !感染阻断 !增殖抑制的顺序排列 ≤ ∂ 对 ≥∂

≥ 株的 × 为 对 ≥∂ 株的 ×

为 ∀黄芪总皂苷对 ≥∂ ≥ 株的 × 为

对 ≥∂ 株的 × 为 ∀黄芪

总多糖对 ≥∂ ≥ 株的 × 为 对 ≥∂

株的 × 为 ∀黄芪总黄酮对 ≥∂

≥ 株的 × 为 对 ≥∂ 株的 × 为

∀优于 ≤ ∂ 或与 ≤ ∂ 相近 是值得开发利用的 ∀
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抗肿瘤新药 ) ) ) 依西美坦的合成工艺研究

刘  滔  姚爱平  胡永洲 杭州 浙江大学药学院

摘要  目的 改进抗肿瘤新药 ) ) ) 依西美坦的合成方法 ∀方法 以去氢表雄酮为原料 经沃氏氧化 !亚甲基化和脱氢而得 ∀结

果 合成产物的化学结构经元素分析 !红外光谱 !核磁共振和质谱等确证 ∀结论 此合成路线是完全可行的 ∀

关键词  依西美坦 雄甾 二烯 亚甲基 二酮 抗肿瘤新药 合成

Α στυδψ ον τηεσψντηεσισ οφ α νεω αντιτυµ ορ δρυγ − Εξεµεστανε
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ¬ 2 2 2 2 2 ∏ ∏

  乳腺癌是妇女常见的恶性肿瘤之一 其中约 的患者

的肿瘤生长需高水平的雌激素来维持 即具有雌激素依赖性

的特征 ∀依西美坦 ∞¬ 是一种作用不同于抗雌

激素药的新型的不可逆的芳香化酶抑制剂 ∀其作用机理在

于抑制芳香化酶的活性部位 使之灭活 从而使循环中的雌

激素水平迅速 !持续地降低 起到阻滞肿瘤生长的作用 ∀该

药的作用比同类的芳香化酶抑制剂福美坦 ƒ 要

强 而毒性更低 ∀更重要的是 本品不存在前者口服发生偶

合的缺点 故可制成多种剂型 ∀该药于 年 月在美国

上市 主要用于雌激素依赖性的肿瘤和绝经后的乳腺癌≈ ∀

文献报道 的合成路线主要有三种 ≠ 以雄甾 烯

二酮 为原料 在无水醋酸钠 !甲缩醛 !三氯氧磷

存在下制得 亚甲基化合物 ≈ 再用 ⁄⁄± 脱氢氧化制

得目标化合物≈ 以雄甾 烯 二酮 为原

料 加入对甲苯磺酸 !原甲酸三乙酯和甲醛 并用盐酸处理得

亚甲基化合物 然后用溴进行 位取代和 亚甲

基的加成 再用碘化钠脱溴 !碳酸锂和氯化锂脱溴化氢得目

标物≈ ≈以脱氢睾丸素为原料 在多聚甲醛和二甲胺存在

下制得 亚甲基脱氢睾丸素 再用 试剂氧化 位

羟基得目标物≈ ∀以上三种方法各有优缺点 ∀我们采用去

氢表雄酮为起始原料 经沃氏氧化 !亚甲基化和用 ⁄⁄± 脱氢

合成依西美坦 ∀此方法与已报道的三种方法相比具有无可

比拟的优点 ∀因为 ≠ 法第一步亚甲基化的反应虽然操作简

单 但我们曾模拟进行试验时发现 产物重结晶纯化时结晶

极其困难 且有大量的油状物粘附于结晶上 影响了产物的

纯度和收率 法第一步亚甲基化的反应虽然收率较高 但

在脱氢这一步需先经溴化 然后进行脱溴和脱溴化氢 我们

进行试验时发现反应条件较难控制 产物斑点亦较杂 且溴

液对设备腐蚀性较大 不利于工业化生产 ≈ 法的两步反应

都很容易进行 但反应起始物脱氢睾丸素国内未有市售 若

按传统方法制备则势必增加反应步骤 使生产成本增高 ∀而

我们所采用的方法是在文献报道的基础上作了一些改进的

其中在用 ⁄⁄± 脱氢氧化这一步 我们通过实验发现 在这一

过程中必须加入弱酸催化剂 如对硝基酚 !苦味酸等来催化

脱氢 否则就得不到依西美坦 而且文献≈ 报道 产物的纯

化精制均采用柱层析法 显然该法不适合工业化生产 经多

次探索发现 粗品可采用溶媒法经二次重结晶纯化而得到 ∀

故本方法具有原料易得 操作易控制 容易实现工业化等优

点 ∀其合成路线如下

实验部分

仪器 熔点用 ≥ 熔点仪测定 用岛津

型红外吸收光谱仪测定 用 ∏ ∂ ≤∞ ⁄ ÷

型超导核磁共振仪测定 × 为内标 ≥用 × ≤∞

≥ ≥质谱仪测定 元素分析用 ∞ 型元素分析仪

测定 ∀

1  雄甾 − 4 −烯 − 3 ,17 −二酮(2)的合成

去氢表雄酮 溶于甲苯 加热回流

带水 稍冷后加入环己酮 继续回流

带水 稍冷 加入异丙醇铝 回流

用 × ≤ 跟踪 ∀冷至室温后 反应液依次用 ≥ 液

¬ ! 液 ¬ 洗涤后 再用饱和 ≤

溶液洗至中性 减压回收甲苯 残留液加适量石油醚 冷却结

晶 抽滤 滤饼用少量石油醚洗涤 ε 烘干 得白色固体

收率为 ε 文献≈ ε

2  雄甾 − 4 −烯 − 6 − 亚甲基 − 3 ,17 −二酮(3)的合成

将雄甾 烯 二酮 无水

四氢呋喃 !乙醇 !原甲酸三乙酯

!对甲苯磺酸 依次加到反应瓶内

ε 反应 加入对甲苯磺酸

ε 继续反应 后 加入 甲醛水溶液

并维持此温度反应 ∀冷至 ε 滴加浓盐酸 加

毕 维持此温度反应 冰浴冷至 ε 加水 搅拌

抽滤 少量石油醚洗涤 干燥得淡黄色固体 收率为

ε 文献≈ 收率为 ε

3  雄甾 − 1 ,4 −二烯 − 6 −亚甲基 − 3 ,17 − 二酮(1)的合成

将雄甾 烯 亚甲基 二酮

!对硝基酚 和无水氯仿 加到

反应器内 加热至回流 加入 二氯 二氰基苯醌

⁄⁄± 回流 ∀待反应液冷至室温 抽滤

滤液依次用 液 ¬ ! ≥ 液

≅ !饱和 ≤ 液 ¬ 和饱和 ≤ 液 ¬

洗涤 回收溶剂后 得粗品 ∀加乙醇 使溶 加水

活性炭脱色 过滤 减压回收部分溶剂 析出淡黄色固体 收

集固体 用甲醇 水 重结晶 所得结晶再次用乙酸乙酯

石油醚 重结晶 得类白色结晶 收率为

ε 文献≈ ε ∀

元素分析 ≤ 实测值 ≤ 计算
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复方聚维酮碘片长期给药对大鼠甲状腺功能的影响

高允生  姜新泉  张义善  刘洪爱  赵晓民  朱玉云 泰安 泰山医学院药理学教研室 诊断学实验室 泰安

山东省泰山疗养院

摘要  目的 观察复方聚维酮碘片 ≤° 长期给药对大鼠甲状腺功能的影响 ∀方法 • 大鼠每天口腔给予 ≤° 和

# 2 # 2连续给药 ∀采用放射免疫法测定血清甲状腺激素 × 和 × 含量 ∀结果 ≤° 组大鼠的甲状腺指数 !血清 ×

和 × 水平与对照组比较无显著性差异 Π ∀结论 ≤° 长期口腔给药对大鼠甲状腺功能无明显影响 ∀

关键词  复方聚维酮碘 甲状腺激素 三碘甲状腺原氨酸 甲状腺素 大鼠

Εφφεχτσ οφ χοµ πουνδ ποϖιδονειοδινε ον τηετηψροιδ φυνχτιον ιν ρατσ

≠∏ ≠≥ ÷ ∏ ÷ ± ≠ ≠≥ ετ αλ( δεπαρτµεντ οφ Πηαρµ α2

χολογψ, Ταισηαν Μεδιχαλ Χολλεγε , Ταιαν )

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× √ ∏ √ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ :

2 2 ∏ √ √ ≥ ∏ √

× × ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ :× ¬

∏ × × ∏ √ ∏ ΧΟΝ2

ΧΛΥΣΙΟΝ :≤ ∏ √ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ∏ √

  复方聚维酮碘片 ≤ ∏ √ ≤° 是由

聚维酮碘 ° √ ° 和双氯芬酸钠 ⁄

∏ ⁄≥ 组成的含化片 用于口腔和咽部的感染性及非

感染性炎症治疗 ∀实验研究证明 ≤° 对多种疼痛和炎症模

型具有明显抗炎镇痛作用≈ ∀动物口腔给药 无明显毒性和

局部刺激性≈ ∀鉴于 ≤° 为含碘制剂 为提供临床安全用药

的参考资料 本文对 ≤° 长期给药 对大鼠甲状腺功能的

影响进行了研究 ∀

1  实验材料

1 1  动物  • 大鼠 体重 ∗ α ⎯ 各半 由山

东省卫生防疫站实验动物中心提供 合格证号 鲁动质

∀

1 2  药物与试剂  复方聚维酮碘片 由青岛第二制药厂提

供 批号 用 羧甲基纤维素钠配制成适宜浓度

的液体供实验用 给药剂量以活性碘含量表示 ∀ 三

碘甲状腺原氨酸 × 放射免疫分析测定盒 ! 甲状腺

素 × 放射免疫分析测定盒 均由焦作市解放免疫诊断试剂

研究所生产 批号 ∀
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