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摘要 目的
=
合成新的含有胺基的哒漆酮 类化合物

,

并研究其对抗血 小板聚集活性的影响
。

方法
= 以 乙酞基

为连接片段
,

引入不 同的取代胺基
,

设计合成未见报道的 目标化合物 5 个
,

所有化合物均经过
’
>

一

6 ? ≅ 谱等

确证 ;体外药理 实验参考 Α� ) 方法进行
。

结果
= 所有化合物都具有体外抑制血 小板聚集的活性

,

其 中化合物

+0∃
,

+:∃ 和 +5∃ 的活性较强
,

化合物 +:∃ 的活性是 ?ΒΧ
一

0 97 的 3 倍
。

结论
= 引入不 同的取代胺基

,

对化合物抑

制血小板聚集的活性有影响
。

关键词 化学合成 ;哒嗓酮类 ; 体外抗血小板聚集活性
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0 前言

血栓性疾病是一种常见的心脑血管病
,

常表现

为心肌梗死
、

缺血性脑梗死
、

静脉血栓栓塞
。

每年每

千人中有 0 一 : 人发生不同形式的血栓性疾病
,

严重

影响人类健康
。

目前有效的血小板功能抑制剂对血

栓栓塞性心脏血管疾病有明显的治疗学意义
。

但现

有的抗血小板药由于其作用 的局限性
,

不能完全阻

止病理状态下 血小板的粘附聚集和血栓形成
。

因

此
,

临床上迫切需要高效
、

低毒的抗血小板药物
。

哒嗓酮类化合物是一类具有多种生物活性的化

基金项目
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合物
,

但其在天然产物中并不存在
。

0 553 年 α− Η.∋ ∗(

采用乙酞丙酸苯踪 自身缩合的办法首次合成了哒

嗓酮
。

但哒嗓酮类化合物的研究一直发展 缓慢
。

0⊥< 3 年 Α#∗ ∋) # !
等报道哒嗦酮类化合物具有降压

等作用后
,

对其的研究日益深人
,

发现此类化合物有

很好的抗血小板聚集的作用
,

能有效的治疗血栓栓

塞性疾病
。

它的主 要作用机理是 通过抑制细胞

ΒΕ ?& 磷酸二醋酶 000 +&Σ [ ∀∀∀ ∃
,

提高 ΒΕ? & 的水平
,

发挥抑制血小板聚集和正性肌力作用
,

从而发挥抗

血小板聚集及强心 的作用 〔‘
·

, β
,

现已发现多种抗 血

小板 活性 比较好的化合物如 ?.∀
一

09 7χ
’

一 ,

匹莫苯

+&−) � Κ ∗ ! Ι # ! ∃〔
7 0

、

左西孟旦 +Ψ
∗ ϑ � Η −) ∗ ! Ι # ! ∃ Ψ’ 等

。

对哒嗦酮类化合物的构效关系研究表明
= � 哒嗓

酮类化合物的哒嗦酮环为抗血小板聚集作用 的必需

结构
,

哒嚓酮环中酞胺氮上的氢必须处于游离状态
,
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烷基取代后活性降低或消失 ; � 在哒嗦酮环  位引人

取代基使抗血小板聚集活性大大增加
,

而在 ! 位引入

取代基则使活性减弱 ∀ # 哒嗦酮环 ∃ 位取代苯基的对

位可以是吸电子基
,

也可以是供电子基
,

但必须处于

对位
,

生物活性好的化合物多呈链状结构 % ∃
·

。

我们在

保留其活性基团的基础上
,

引入不同的取代胺基
,

设

计合成了 & 个化合物
,

并对所合成的目标化合物进行

了初步的体外药理实验
,

其合成路线见图 ∋
。
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图 ∋ 目标化合物的合成路线

Ε 实验部分

Ε
;

∋ 仪器和材料 熔点采用 毛细管法 在 Φ = Γ =Η Ι

Γ Ιϑ :1 )Κ一∋ 型熔点测定仪上测定
,

温度未经校正
。

核磁共振氢谱用 Λ<Μ Ν : < Ο Π : 〔Χ<Γ > Π >Β , . 一
玛9 9 型核

磁共振仪测定
, ( ) ΟΙ

一

ϑ 。 为溶剂
, Θ)> 为 内标

。

药

理实验动物为新西兰雄性大白兔
, , ( Κ 为美 国  ∋Ρ

8

Γ =Σ 公司产品
,

对照品 ).−
一∋ ! 由第二军 医大学药

学院有机教研室合成
。

所用试剂均为市售分析纯
。

Ε
;

Ε 目标化合物的合成

Ε
;

Ε
;

∋ ∃
一

「!
一

6 对氯 乙 酞胺基 % 苯基」!
,

 
一

二氢
一

/

6 Τ 5 % 哒嗦酮的合成 此 中间体的合成参考文献方

法制备〔Δ 〕
。

Ε
;

Ε
;

Ε 制备 ∃
一

Υ !
一

6 环丙胺基 乙酞胺基 %苯基
一

」!
,

 
一

二氢一 6 Τ5 % 哒 嗦酮 6 1% 将 ∃
一

仁!
一

6 氯 乙 酚 胺

基 % 苯基」!
,

 
一

二氢
一

/ 6 Τ 5 %
一

哒嗓酮 9
;

Ε9 Ρ 6 9
;

Δ 

Γ Γ Ι1 % 与 3
, 3 一

二 甲基 甲酞胺 & Γ ς 放 人  9 Γ ς 圆

底烧瓶中
,

开始搅拌
,

室温条件下滴加环丙胺 9
;

9∃
Σ 61

;

9 Γ Γ Ι1 %
,

反应约 ∃ Ω
,

用薄层点板 跟踪反应

直到完全
,

反应完毕
,

加水  9 Γ ς 用玻璃棒搅拌均

匀
,

放人冰箱中过夜
,

有固体析出
,

过滤
,

产 品用水

洗数次
,

烘干得类自色粉末 9
;

Ε9 Ρ ,

产率 Ρ/ Ξ
,

熔

点
Χ ∋Δ/

;

Ρ 一 ∋Δ !
;

Ρ ℃
。

其它 目标化合物均按此法合成
。

& 个 目标化合物经光谱确证其结构
,

其理化及

光谱数据见表 1 。

Ε
;

/ 药理 实验 参考 ΛΙ Γ 比浊 法 Υ&Ψ 测定 对照物

).−
一

巧! 6 由本教研室合成 % 和 目标化合物对 , ( Κ诱

导的新西兰大 白兔血小板凝集的 −. Ο。 。

取新西兰大

白兔心脏血
,

离心制备富含血小板血浆 6 Κ≅Κ% 和贫血

小板 血浆 6 ΚΚΚ %
。

接 通 聚集仪电源
,

使之 预热 /9
Γ ΖΒ ,

恒温在 /Δ 士9
;

∋ ℃
,

取 Ε 只比色杯
, ∋ 只加人 ΚΚΚ
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另 0 只加入 &≅& 244 林Ψ
,

置聚集仪中预热 9

而! ,

分别向两杯中加人空白溶剂 Σ?ΦΤ Χ 林Ψ
,

用 && &

杯调节透光率为 044 δ
,

用 &≅ & 杯调节透光率为 4
。

于装有 &≅ & 杯中加人配制好的不同浓度的 Ε Σ & 溶

液
,

搅拌下观察 : ) −! 血小板的最大聚集程度
,

从而

摸出诱导剂的阂剂量
,

将目标化合物配成不同浓度的

Σ ?Η� 溶液
,

加人至含 244 卜Ψ &≅ & 的比色管中
,

同上

条件观察血小板的最大聚集程度
,

计算血小板聚集的

抑制百分率
,

并用回归法求出各目标化合物的 ΧΒΦ。。

体外抑制血小板聚集的活性数据见表 2
。
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,
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,
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:
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<
1
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)
,

&∋> ∃
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⊥
,

⊥ 4 +Χ>
, Η ,

ΒΤ 6> ∃
,

04
1

< 3 +Χ>
, Η ,

ΒΤ6> ∃
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卜氯城均)%∗[县

&

9 几飞
&Ρ

;

∃ 一9
;

∃/
;

/ ∋ ∃ & 6Τ 5 , Γ
,

.5 Τ % , Ε
;

!/ 6Τ 5
,

Η , .5 Τ % , Ε
;

∃ 9 6 Τ5
,

Η , 3.5 Χ %
,

Ε
;

& Δ 6 /5
, > , . 5 / %

;

Ε
;

Ρ Ε

6Τ 5 , Η , .5 Τ .4 % , /
;

/9 6 Τ 5
,

>
,

3.5 Τ .4 %
, /

·

/& 6 Τ5
, Η , 3.5 Τ %

, ∃
;

 ∃一 ∋∃ 6 Ο 5 , Χ Β ,

ΠΩ5 %
, Δ

;

∃  一 Δ ∋ 6!5 , ∴ , ΠΩ5 %
, Ρ

;

Ρ 9 6 −5 , >
,

.435 %
, ∋9

·

Δ / 6 − 5 , > , .Ι 35 %
一

表 Ε 目标化合物的 1吼
。

值

编号 −. ΙΙ + 6 协Γ Ι 1% 编号 − .Ο。+ 6 卜Β 〕9 ∋%

∃Δ!
;

/ 

Δ
;

9 ∋

Ε
;

Ε&

&
;

Ε9

&
;

∃ Ρ

&

). − 一 ∋ !

 
;

/∃

!
;

∃ 9

!
;

∋∃

∋/
;

Ρ  !�∀�

+ 结果与讨论

初步的体外药理实验结果表明
,

所有目标化合

物均有不同程度的抑制 , − .诱导的新西兰大白兔

血小板聚集活性
,

且活性都比对照物 /0∀
一

%1∗ 强
,

其

中化合物 2 + ( 的 ∀03。

值为 4
&

4 5 林6 78 9
,

是对照物

/0∀
一

%1 ∗ 的 : 倍
,

化合物 2 ∃ (和 2 5 ( 的 ∀03。
值分别为

∗
&

+1 和 ∗
&

%: 林6 7 8 9
,

抗血小板聚集活性也明显 比

参照 化合物强 2 参照化合物 /0∀
一

巧∗ 的 ∀03。

为

%+
&

; 1 卜6 ∃∋ 9 (
。

综合以上药理活性结果分析
,

引人环丙胺基等

脂肪胺基
,

化合物的活性较好
,

当在脂肪胺引人芳环

时
,

间位取代活性最好
,

邻位对位取代活性较差
。

由

于合成目标化合物的数量有 限
,

尚不能得 出构效关

系的结论
,

有待于进一步的研究工作
。
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治+小牛血去蛋白提取物∃组液体时
,

患者出现全身发

冷
、

发抖
,

并有出汗现象
,

神志清楚
,

> ≅ 04 5加分
,

Α&

035 φ∀ 49 ) ) > Δ
,

立即停止输液
,

更换输液器具
,

予 以

静滴 4
1

⊥ δ 氯化钠注射液
,

静注地塞米松 9 ) Δ
。

04

) −! 后
,

患者发冷
、

发抖症状明显减轻
,

> ≅ ⊥5 次φ 分
,

Α& 034 φ5 4 ) ) > Δ
,

护士已封存残余液体
,

怀疑是爱维

治的输液反应
。

笔者查阅病历发现
,

患者为脑梗塞后

康复期
,

当天静滴的药物分别是舒血宁
、

奥扎格雷
、

爱

维治
,

爱维治已是最后一组液体
。

笔者再赶到病床前

观察病人
,

约 24 ) −! 后
,

患者症状完全消失
,

仔细询

问陪护家属发生反应的前后经过
,

得知在开始静滴第

二组液体奥扎格雷时
,

患者已出现轻微发冷不适症

状
,

但当时未告知护士
,

随后症状逐渐加重
。

因此
,

笔

者考虑患者的反应很可能是舒血宁+(� ) Ψ 的舒血宁

加入 044 ) Ψ 4
1

⊥ δ 氯化钠注射液中∃所致
,

患者高龄
,

使用中药注射剂易致不良反应
,

将情况反馈临床
,

建

议停用舒血宁
。

第二天
,

医嘱停用舒血宁后
,

果然患

者继续使用奥扎格雷
、

爱维治未出现不适反应
。

而后

残余的爱维治液体经送检亦未发现异常情况
。

通过

药师深人临床
,

解决临床用药过程中的问题
,

体现出

药师的工作价值
。

7 切入点之四
=及时

、

全面
、

准确地提供药学咨询服

务
,

解决临床用药疑问

深人开展药学咨询服务
,

对临床科室反映的问

题或临床用药中的疑问
,

临床药师应予 以及时
、

全面

的解答
。

透析中心的护士长咨询
,

近期个别血透病

人反复出现高血钾
,

未能查明原因
,

询问是否和服用

中药降磷散有关
。

经过查阅相关文献后
,

笔者认为
,

降磷散成分是海缥峭
,

其人药部分每克含钾 4
1

7 2:

) Δ χ , 」
,

按每日 04 ⊥ 的使用量
,

摄 人钾为 7 ) Δ
,

不足

以成为患者高血钾的主要原因
。

血透病人反复高血

钾的原因
,

一是外源性钾摄人过多
,

包括含钾丰富的

食物或药物如血管紧张素转换酶抑制剂
、

重组人红

细胞生成素
、

中药饮片 +这几个患者均服用 中药煎

液 ∃
,

二是内源性原因
,

是否存在透析不充分
、

酸中

毒
、

合并局部或全身感染等高分解代谢状态
,

这些情

况均可导致血钾升高
。

因病人除高血钾外暂无特殊

状况
,

笔者建议
,

� 仔细调查病人的饮食状况 ∀ � 药

物使用是否严格遵照医嘱 ∀# 行血气分析
,

查有无酸

中毒
,

血浆 Π5 每下降 9
;

∋ ,

血钾可升高 9
;

∃ 一 9
;

&

Γ Γ 9 ∗ ς 〔’ ∀可以考虑暂停中药的辅助治疗
。

对此答

复
,

护十长表示满意和感谢
。

体会
Χ
临床药师要成为医疗团队中的一分子

,

在

不断完善和提高 自身专业素养的同时
,

应不畏艰苦
,

深人临床一线
,

可通过上述工作方式
,

积极寻求与医

师
、

护士的良好合作
。

沟通是第一要素
,

尤其是面对

医师
、

护士的咨询时
,

应尽最大限度做到及时
、

准确
、

全面
,

这为今后进一步的协作打下很好的基础
。

同

时
,

临床药师要耐心地直接面对病人
,

可以获知真实

的第一手资料
,

有助于分析判断
。

另外
,

临床药师在

提出自己的建议时
,

应注意时机
、

措词
、

语气
,

让对方

认识到双方的工作目的是一致的
,

切忌给人以生硬
、

命令式的感觉
,

从而避免产生不必要的误会
。
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