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棉酚衍生物和类似物的抗生育作用 

王文华 于宗精 、蔡 呜 徐小榜J、美国沛 

(南京药铀研究所，南京 2100~9；’中国科学院上海生理研究所'上海 200031，中国) 

Antffertillty actions of go~ypol derivatives and 

analoguesl 

W AN G W en-H uaz
，
Yu Zong--Han ， CAI M mg, 

XU Xiao—Mei ． 、Ⅳ1J Guo-Pei(Nan／~tg Institute 

of Materta Med~a．Nan~ng 210009； Shanghai Ir~tb 

rote of PhyMology．Chinese Academy of Sciences． 

Shanghai200031．Cki．a) 

^B rR^CT Th．s paper report the results of 32 

gossypol derivatives and analogues．Among 12 corn· 

poxmds 3crcened by oral administration to S rats, 

only dipotassitml gossypolate (NC0301 exhibited axi 

antifertility activity similar to gossypo1．Among 24 

compounds screened by injecting into pouches of 

cauda ~pididymides of rats，10 exhibited spemaicidal 

Dcfivifies． 

KEY W ORDS gossypol； ~pididymis； antmpcrma— 

togenic agenm 

提耍 本文报告了 32个棉酚衍生物和类似暂的抗生 

育作用研究结果． 在 l2个经 古大鼠口服筛选的化台 

物中，仅棉酚二钾(Nco3o)有同棉酚相类似的抗生育 

Received l988 N ov 4 Accepted l989 Dec 22 

Part of this pape r was reported on the Symposium 

in Fertility Regulatinn in Male(1984,Nanjin窟】and on 

the Interrmtiorml Symposium on Reccnt Advanccs in 

FcrHity Regulation(1986，Hangzhon)，China． 

Now in Nangflng Contemporary Po加technlc Imt[- 

tute．Nanfing 210016，China 

Hospital of Jiangsu Provin Govet,t~nent 

Office．Naming210024 China 

活性．在 24个经注射到大鼠尉睾尾囊的化合暂中，l0 

个有杀精于活性 

关键词 棉醣；附睾；抗精于发生剂 

棉 酚 (Sossyt~oD为我 国首 刨 的男 性 避 

孕药，7O年代初期，我国进行了棉酚分子结 

构改造{1--4)．证明棉酚分子中的醛基和酚羟基 

是保持其口服抗生精活性所必须的基团 ． 

因此，我们从保留棉酚活性基团．简化棉酚分 

子骨架人手，合成了苯、萘 联苯 联萘．酚 

醛类和有关化合物，以及一些棉酚衍生物，其 

中 12个进行了 8太鼠口服筛选 J 棉酚和有 

关化合物以外途径给药的研究也有报道 ”， 

本文采用大鼠附睾尾囊注药法 又筛选了 24 

个化合物． 

：：财CHO OH 
人 

CH0 
0H 

G∞syp0l Sallcylaldehyde 

M ATERlALS 

32种棉酚衍生物、酚醛类和有关化合物 

均由南京药物研究所药物合成室提供，全部化 

合物均经元素分析和熔点测定，新化合物还经 

IR和’HNMR测定确证结构，供实验用． 
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Tab I·AstlfercJLity test of2％ g~ ypo]derivatives sad anaJogues by Injectloa bto pouches ol'caada 

印帕Id},desofrats． 

NCD24 

NC036 

CH0 0H 

0H 0H CH0 

CH0 0H 

0H 0H CH0 

3／ 3 

3／4 

NC053 R日 OH  OH cH0 OH 
0H l／4 
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0／4 

I gossypol 

Contro1 

4／4 

0／4 

’Rats oral ineffective — Rats oral Bs eff~ tive Bs go~ypo] 

⋯ Rsts oral uncertain 

Wister大鼠，0，体重 332±SD 27g，本 

所繁殖，待试化合物均用 1％羧甲基纤维素 

(cMC)或加适量 Tween一80配成所需浓度，供 

用． 

在大鼠附睾尾囊注药法中，待试化合物溶 

于冷餐油，配成 2％浓度，经超声波处理备用． 

m TH 0DS AND RESULTS 

l2种棉酚衍生物和 类似物的 0大鼠灌胃 

抗生精活性 全部化合物均先用6小鼠测定口 

服急性粗略的 LD 值，并以此值的 1／20或 

1／10作 为 大 鼠每 日剂 量 对照组灌服 同量 

1％ CMC溶液．将 0大鼠随机分为对照组 

棉 酚 15 mg／(kg·d)组 和服 药组 ，每组 5-6 

只．均每 日晨空服 ig药物一次，每周用药 6 d， 

于每周用药的第一天称体重一次，连续用药 6 

wk，停药 1-3 d后剖验 ，判定附睾尾部精 

子活动率和畸形 率． 实验结果表 明，在这 l2 

种化合物中，只有棉酚一7，7 二钾(NCO30)有 

与棉酚相似的口服抗生精活性．这可日B是因 

本品抵胃后，酸化释出棉酚而发挥药效．其余 

化合物对生精作用均无明显的影响．同时还对 

服药组大鼠睾丸重量与对照组进行了比较，无 

显著差异． 

NC029 300 mg／(ks·d)和 NC032 250 

mg／(kd·d)做过交配试验，于服药后 38 d 

与正常早鼠按 l：l合笼 6 d，结果无明显的抗 

生育作用．另驭睾丸称重后，用 Bouin氏液固 

定，常规制片，HE染色，用光学显微镜检查 

药物 NC00I-NC020对 睾丸生精细胞形态学 

的影响，结果均未见各级生精细胞明显异常． 

前 曾报道 ，0大 鼠口服棉酚二肟二钾 
-

6，C,7，7 四 甲 醚 (NCOO7)精 子 畸 形 率 达 

46％ ． 但此后复筛时将样品进一步精制，并 

将精制品和杂质分别进行了8大鼠口服筛选， 

结果二者均未能产生异常的精子畸形率和活动 

率，表明 NC007并无口服抗生精活性． 

24种棉酚衍生物和类似物的 0大 鼠附墨 

尾囊法的杀精子作用 将太鼠用戊巴比妥钠 

40 mg／kg，ip麻醉，手术分离左右两侧附睾， 

分别将附睾两端用线结扎，左侧注入冷餐油 

0 05 m1(对照)，右侧注入 2％待试化合物冷餐 

油0．05m1，然后缝合创口． 2d后杀死大鼠， 

驭出尾囊，取其不同部位的组织，用生理盐水 
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稀释，镜检精子存括情况，结果见 Tab 1．24 

种化台物的实验结果表明，10种有杀精子活 

性 ． 

DlSCUSS10N 

在我们筛选过的棉酚衍生物 中，仅棉酚二 

钾(NC030)有 口服抗生精活性，这与文献 J’一 

致． 近十多年来 的研究表明，仅棉酚酸复合 

物“’和棉酚PVP复合物(11,12崤抗生精活性． 

我们改变棉酚醛基，合成棉酚 Schiff碱或其腙 

类敢 变棉酚羟基，合成棉酚醚类、酯类、棉 

醌醚类和去异丙基棉酚 ． 经大 鼠口服均无抗 

生精作用，此与文献0 l】 一致．由此可见，棉 

酚分子结构的特异性高，这给棉酚分子结构改 

造、寻找高效低毒化合物带来了很大困难 

太鼠附睾尾囊注药法 筛选有效和无效的 

化合物中均有邻位酚醛，因样品类型较少，来 

找出构效规律．研究药物杀精作用时，本法 

实验周期短，体内、外结果有良好的一致性， 

如棉酚． 而水杨醛用本法有杀精作用，但 ig 

时却无抗生精作用，与棉酚合用有拮抗抑精作 

用 o'，两种给药途径结果不一． 此外，溶解度 

低的药物可能出现阴性结果，因此本法有待改 

进．但本法仍可能是寻找 口服以外途径给药 ’ 

和缓解剂型男用节育药“ 的有效手段． 
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