
性可能是普鲁卡因抗 �� �的重要途径 ∀

实验从而证实在静脉复合麻醉等麻醉过程中 o普鲁卡因

对缺血再灌注所致室性心律失常具有一定的预防作用 ~同

时 o也为普鲁卡因在临床上的进一步应用提供了实验理论依

据 ∀
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22乙酰氧基252乙酰氨基苯甲酸的合成及镇痛抗炎作用

蒲其松 o张翔 o曹弟勇 o蔡春燕 o余娴k川北医学院药理教研室 o四川  南充 yvzsssl

摘要 }目的  合成 u2乙酰氧基2x2乙酰氨基苯甲酸并进行镇痛 !抗炎作用的初步研究 ∀方法  以水杨酸和苯胺为原料 o经重氮 !

偶合 !还原及酰化合成目标化合物 o化学结构经元素分析 !�� 和t �2�� � 确定 ~采用小鼠醋酸扭体 !耳部肿胀法研究镇痛和抗

炎作用 ∀结果  目标化合物的熔点为 tzs ∗ tzv ε o中和法测含量 || qu h o收率 wu qz h k以水杨酸计l ∀小鼠灌胃后抑制醋酸

所致疼痛的 ∞⁄xs为 t qu°°²̄r®ªo抑制二甲苯所致耳廓炎症的 ∞⁄xs为 u qv°°²̄r®ªo�⁄xs为 ux|{°ªr®ª∀结论  u2乙酰氧基2x2

乙酰氨基苯甲酸合成简单 o收率稳定 o具有比阿司匹林和对乙酰氨基酚更强的镇痛和抗炎作用 ∀

关键词 }u2乙酰氧基2x2乙酰氨基苯甲酸 ~合成 ~镇痛 ~抗炎
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  阿司匹林k�≥°l和对乙酰氨基酚k°� � l迄今为止仍然是

解热镇痛的两大支柱药物 o如果在 �≥°的 x位引入乙酰氨

基 o就能在一个化合物中同时含有这两种药物的活性基团 o

可能具有两药的生物活性 ∀本实验的目的是合成 u2乙酰氧
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基2x2乙酰氨基苯甲酸k����l o并进行初步的镇痛和抗炎作

用研究 ∀

1  实验材料

1 q1  药品与试剂

水杨酸k¶¤̄¬¦¼̄¬¦¤¦¬§成都化学试剂厂 o批号 |{tutul ~苯

胺k¤±¬̄¬±̈ 重庆东方试剂厂 o批号 ||syu{l ~醋酐k¤¦̈·¬¦¤±«¼2

§µ¬§̈ 成都化学试剂厂 o批号 |vstutl ~阿司匹林k¤¶³¬µ¬± �≥° o

西北第二合成制药厂 o批号 |{tutxl ~对乙酰氨基酚k³¤µ¤¦2

·̈¤°²̄ °� � o潍坊第四制药厂 o批号 |ysttul ~冰醋酸k¤¦̈·¬¦

¤¦¬§成都化学试剂厂 o批号 |xs{uul ~二甲苯k¬¼̄ ±̈̈ 山东薛

城焦化厂 o批号 |usxsxl

1 q2  动物

昆明种小鼠 ot{ ∗ uvªo由本院实验动物中心提供 ∀

2  方法与结果

2 q1  22羟基2x2氨基苯甲酸的制备ktl

参见文献≈t 方法 o以苯胺和水杨酸为原料 o经重氮化反

应 !偶合反应和还原反应制得类白色固体 o熔点 uzv ∗ uzy ε

k分解l ∀

2 q2  22乙酰氧基2x2乙酰氨基苯甲酸的合成k����l

取ktlyª和醋酐 us°�o加入园底烧瓶中 o加热至 {s ε 使

溶解 o并保温反应 u«∀反应毕 o将反应物倒入 xs°�冰水中 o

结晶过滤得粗品 o将粗品用无水乙醇重结晶 o得白色结晶性

粉末k����l z q{ªo° q³qtzs ∗ tzv ε k温度计读数未校正l o

总收率 wu qz h k以水杨酸计l ∀

2 q3  定性鉴别

参见文献≈u 中 �≥° 和 °� � 的鉴别方法 o取 ���� 适

量 o依法检查 o显苯酚和苯胺的特征反应 o游离水杨酸含量小

于 s qt h ∀

2 q4  含量测定

参见文献≈u 中 �≥° 含量的测定方法 o���� 含量为

|| qu h ∀

2 q5  结构确定

����经中国科学院成都有机化学所进行元素分析 !��

和t �2�� � 测定 o结合定性鉴别 !含量测定和合成方法 o其结

构与设计吻合 ∀

元素分析 ≤tt �tt ��x 计算值k h l }≤ xx qzs o� w qyz o�

x q|s ~实测值 k h l }≤ xx qy{ o� w qzs o� x q|y ∀ �� k ��µ

¦°p tl }vvzxk�) �l ou|t|k≤ ) �l otzwvk≤ � � o酯l otztsk≤

� � o酸l otyw| !txwtk�) � o酰胺l otw|xk苯环l ∀ t �2�� �

k{s � �½o⁄� ≥� §y o³³°l }ts qt|k¶ot� o≤ � � �l o{ qutk§ot� o

≤ ���l oz qtzk¶ou� o芳核质子l oz qsyk¶ot� o芳核质子l oz q

{sk° ov� o芳核质子l ou quvk¶ov� o≤ �v≤ ���l ou qszk¶ov� o

≤ �v≤ � �l ∀

2 q6  对醋酸刺激疼痛的影响

参见文献≈v 方法 o小鼠 ys 只 o雌雄各半 o随机分成 y

组 o每组 ts只 ∀按表 t所列药物及剂量 o¬ª给药 o每日一次 o

连续 v§∀于末次给药 vs°¬±后 o各鼠¬³s qz h醋酸 s qw°�o观

察记录给药后 x ∗ us°¬±内的扭体次数 o结果见表 t ∀

由表 t 可见 o���� 产生 xs h 抑制率时的剂量是 t qu

°°²̄r®ªo与 �≥°或 °� � 抑制率为 wx h时的剂量比较 o几乎

是 u倍以上 o提示 ����中同时含有 �≥°和 °� � 的结构 o可

能使镇痛作用相加 ∀

表 1  药物对醋酸致小鼠疼痛的影响 k ν � tslkhξ ? σl

Ταβλε 1  ©̈©̈ ¦·²©§µ∏ª¶·µ̈¤·º¬·«·º¬¶·¥¼ ��¦¬± °¬¦̈

组  别
剂量

k°°²̄r®ªl

扭  体

次  数

抑制率

k h l

∞⁄xs

k°°²̄r®ªl

≥� vx qt ? tu qz

�≥° u q{ t| qv ? z qvtl wx

°� � u qy us qt ? { qvtl wv

���� t qz tx qt ? x q|ul xz

���� u qx tv q{ ? { qwul yt t qu ? s quyk Π� s q|xl

���� v q{ ts qx ? | qvul zs

注 }与生理盐水组比较tl Π� s .sx ;u) Π� s qst

�²·̈ }¦²°³¤µ̈§ º¬·«¶¤̄¬±̈ ªµ²∏³
tl Π� s .sx ;u) Π� s qst

2 q7  对二甲苯致耳廓炎症的影响

参见文献≈v 方法 o雄性小鼠 xs只 o随机分成 x组 o每组

ts只 ∀按表 v所列药物及剂量 o¬ª给药 o每日一次 o连续 v§∀

于末次给药 t«后 o以二甲苯 usΛ�涂于小鼠右耳廓两面攻

击 ot«后处死小鼠 o剪下双耳 o用直径 z qs°°打孔器打下双

耳同一部位耳片 o分别于电子天平k感量 s qt°ªl称重 o以左

右耳片重差值为肿胀度 o结果见表 u ∀

表 2  药物对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响k ν � tslkhξ ? σl

Ταβ 2  ∞©©̈ ¦·²©§µ∏ª¶·µ̈¤·º¬·« ¤̈µ¶º¨̄¯¥¼ ¬¼̄ ±̈̈ ¬± °¬¦̈

组  别
剂量

k°°²̄r®ªl

耳肿胀度

k°ªl

抑制率

k h l

∞⁄xs

k°°²̄r®ªl

≥� ts qw ? u qs

�≥° u q{ x qv ? v qvtl w|

���� t qz x q{ ? v qxtl ww

���� u qx x qt ? u qzul xt u qv ? s qxwk Π� s q|xl

���� v q{ w qx ? v qvul xz

注 }与生理盐水组比较tl Π� s .sx ;u) Π� s qst

�²·̈ }¦²°³¤µ̈§ º¬·«¶¤̄¬±̈ ªµ²∏³
tl Π� s .sx ;u) Π� s qst

由表 u可见 o����有比 �≥°更强的抗炎活性 ∀

2 q8  急性毒性试验

参见文献≈v 方法 o小鼠 tss只 o雌雄各半 o随机分成 ts

组 o每组 ts只 o¬ª给药 o观察两药 zu«内动物死亡数 o以死亡

率的概率单位与对数剂量进行线性回归 o求得 �⁄xs o����

为 u x|{ ? v{z°ªr®ªk Π � s q|xl o�≥° 为 t uty ? usz°ªr®ª

k Π� s q|xl ok�≥°文献值≈w 为 t tss°ªr®ªl o表明其毒性比

�≥°更低 ∀

3  讨论
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�≥°和 °� � 虽然化学结构不同 o但作用机制都是抑制

体内 °�的生物合成 o由于抑制中枢和外周 °�合成的差异 o

导致两药生物活性的不同 }�≥°镇痛作用强 o还具有抗炎作

用 o而 °� � 解热作用强 o镇痛作用弱 o几乎无抗炎作用≈x  ∀

本次实验合成的 ���� o既含有 �≥°的结构 o又含有 °� � 的

结构 o初步药理学试验表明 o镇痛作用几乎是 �≥°和 °� � 的

两倍 o抗炎作用也比 �≥°强 o提示分子结构中可能含有两个

抑制 °�合成的作用点 o加之毒性较低 o值得进一步研究 ∀
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三角帆蚌多糖抑瘤作用的实验研究
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kt q浙江大学生命科学学院 o浙江  杭州 vtssuz ~u q杭州师范学院生命科学学院 o浙江  杭州 vtssvyl

摘要 }目的  研究三角帆蚌多糖的抗肿瘤活性 ∀方法  给荷 � ³̈� 腹水瘤小鼠胃饲三角帆蚌多糖k每日剂量 xs ouxs 和

xss°ªr®ªl {§o检测抑瘤率 !胸腺指数和脾指数 ~采用v �2×§� 掺入法 o检测三角帆蚌多糖对 � ³̈� 腹水瘤细胞 ⁄�� 合成的影

响 ∀结果  在上述三种试验剂量 o三角帆蚌多糖对小鼠 � ³̈� 腹水瘤的抑制率分别为 vw q| h !w{ qy h和 xt qs h ~与对照组比

较 o试验组的胸腺指数分别提高 xx qy h oyt qt h和 zz q{ h o脾指数分别提高 { qu h otu qv h和 ty qv h ~在离体细胞培养试验中

仅高浓度组kt sssΛªr°�l三角帆蚌多糖对 � ³̈�瘤细胞 ⁄��合成和细胞增殖有显著的抑制作用k Π� s qsxl ∀结论  三角帆

蚌多糖有一定的抗肿瘤活性 o其作用机制可能与增强胸腺免疫功能有关 ∀

关键词 }三角帆蚌 ~多糖 ~� ³̈�腹水 ~抑瘤作用 ~免疫功能
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·∏°²µ³µ²̄¬©̈µ¤·¬²±q ΜΕΤΗΟ∆  ×«µ̈¨ªµ²∏³¶²© °¬¦̈ ¥̈ ¤µ¬±ª � ³̈� º µ̈̈ ·µ̈¤·̈§ º¬·«·«̈ �≤°k¤·§²¶̈ ²© xs !uxs !xss°ªr®ª ³̈µ

§¤¼ oµ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼l ¥¼¬ª©²µ{ §¤¼¶o¤±§·«̈ ·∏°²µªµ²º·«µ¤·̈ o·«̈ ·«¼°∏¶ª̄¤±§¬±§̈ ¬¤±§·«̈ ¶³̄¨̈ ±¬±§̈ ¬ º µ̈̈ ° ¤̈¶∏µ̈§q�± ¤±2

²·«̈µ ¬̈³̈µ¬° ±̈·o·«̈ � ³̈� ¦̈¯̄¶¦∏̄·∏µ̈§¬± ° §̈¬∏° ¦²±·¤¬±¬±ª·«̈ �≤°kuxs oxss ¤±§tsssΛªr°�l ¤±§ v �2×§� ·² ·̈¶··«̈ ¬±2

«¬¥¬·¬√¨ ©̈©̈ ¦·²© �≤° ²± ⁄�� ¶¼±·«̈¶¬¶²© � ³̈� ¦̈¯̄¶º µ̈̈ §̈·̈¦·̈§qΡ ΕΣΥΛΤΣ  �± ·«̈ °¬¦̈ ·µ̈¤·̈§ º¬·« �≤° ²©·«̈ §²¶̈¶ ° ±̈2

·¬²±̈ §¤¥²√¨o·«̈ ·∏°²µªµ²º·« º¤¶¬±«¬¥¬·̈§¥¼ vw q| h ow{ qy h oxt qt h o º¬·«·«̈ ·«¼°∏¶ª̄¤±§¬±§̈ ¬ ±̈«¤±¦̈§¥¼ º¤¶xx qy h o

yt qt h ¤±§zz q{ h o¤±§·«̈ ¶³̄¨̈ ±¬±§̈ ¬¬±¦µ̈¤¶̈§¥¼ { qu h otu qv h ¤±§ty qv h o¦²°³¤µ̈§ º¬·«µ̈¶³̈ ¦·¬√¨¦²±·µ²̄ q�±·«̈ ¬± √¬·µ²

¬̈³̈µ¬° ±̈·o¤·¤§²¶̈ ²©t sss∏ªr°�o·«̈ �≤° ¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼¶∏³³µ̈¶¶̈§·«̈ ⁄�� ¶¼±·«̈¶¬¶¬±¦∏̄·∏µ̈§ � ³̈� ¦̈¯̄¶qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  

× «̈ �≤°¬±«¬¥¬·̈§·«̈ ³µ²̄¬©̈µ¤·¬²± ²© � ³̈� ·∏°²µq×«̈ ° ¦̈«¤±¬¶° ©²µ·«̈ ·«̈ ¤±·¬¦¤µ¬±²ª̈ ±¬¦ ©̈©̈ ¦·º¤¶µ̈ ¤̄·̈§·²·«̈ ∏³2µ̈ª∏̄¤·¬±ª

·«̈ ¬°°∏±²̄²ª¬¦©∏±¦·¬²± ²©·«¼°∏¶ª̄¤±§q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : �¼µ¬²³¶¬¶¦∏°¬±ª¬¬~³²̄¼¶¤¦¦«¤µ¬§̈¶~ � ³̈¤·∏°¤k� ³̈�l ~¤±·¬·∏°²µ ©̈©̈ ¦·~¬°°∏±²̄²ª¬¦©∏±¦·¬²±

  从天然产物中寻找新的防癌抗癌剂 o控制和减少肿瘤的

发生 o是当今国际上关注和研究的新动向 ∀从 us世纪 ys年

代以来 o美国国立癌症研究所已经对 w万余种动植物进行了

大规模的筛选 o确认这比单纯从化学合成途径寻找新抗癌药

更为经济和有效 ∀目前 o国外对从生物中寻找新的抗肿瘤药

物仍表现出极高的热情 ~在已知的具有抗肿瘤的活性成分

#tt#中国现代应用药学杂志 ussv年 u月第 us卷第 t期                ≤«¬± �� �° oussv ƒ ¥̈µ∏¤µ¼ o∂ ²̄ qus �²qt




