
10 ≥ ≤

√ ° Β

11 ≥ 2

∏
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12 × ° ≥ ετ αλ

2 2 ≤

∞ ∞ Β

13 ≤ ≠ ≥ ° ≥ ƒ ετ αλ × 2ƒ 2

∏ ∏ ∏

√ ∏ ≤

Β

14 ≥ ≤ √
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阿司匹林锌的研制

高  革  王福慧  索鸿勋  张连洪 沈阳 辽宁省医药工业研究院 沈阳 辽宁中医学院

摘要  目的 研究阿司匹林锌的化学合成方法 ∀方法 以阿司匹林和硫酸锌为原料 经两步反应合成阿司匹林锌 ∀

结果 得到的样品经 ! ! ≥等波谱分析及元素分析 !热分析证明该化合物为阿司匹林锌 ∀总收率为 ∀

结论 该合成方法收率稳定 合成周期短 合成路线完全可行 ∀

关键词  阿司匹林锌 阿司匹林 硫酸锌 合成

Πρεπαρατιον οφ Ζινχ Ασπιριν(1)

• ƒ∏ ∏ • ƒ ≥∏ ¬∏ ≥∏ ÷ ετ αλ( Λιαονινγ Ινστιτυτε οφ

Πηαρµ αχευτιχαλ Ινδυστρψ, Σηενγψανγ

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

Ρ ΕΣΥΛΤΣ : × ∏ √

≥ × √ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ∏

  阿司匹林是常用解热镇痛药 ∀从其研制到应用已

有近百年历史但仍久用不衰 ∀尤其是近十几年人们又

不断发现其新用途 ∀锌是人体必需微量元素之一 并

对免疫和防御机能有很大作用 ∀亦有报道锌有抑制流

感病毒和复制作用≈ ∀因此 我们将阿司匹林和锌合

成新的化合物 即可体现阿司匹林的解热镇痛作用又

体现锌的提高免疫作用 ∀本文以阿司匹林为起始原

料 加碳酸氢钠使成钠盐 然后与硫酸锌反应而得 ∀本

合成方法简单 合成周期短 收率稳定 原料易得并且

不含有毒物质 因此没有三废的存在 ∀

1  仪器与试药

÷ 型显微熔点测定仪 温度计未经校正 ≤

∞ 2 元素分析仪 2 型原子吸收分光光度

计 °∞ 红外分光光度计 ≤2 型核磁共振仪

∂ 2≥∞型质谱测定仪 × ≥2 型差热分析仪 ∀

试剂均为分析纯 阿司匹林为药用规格 ∀

2  合成路线

3  实验操作

称取碳酸氢钠 加水 ∀控制温度在

ε 左右 搅拌溶解 加阿司匹林 继续搅拌 并保
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持温度在 ε 以下 反应 ∗ 直至全溶 ∀再逐

步滴加预先配好的硫酸锌溶液 取硫酸锌 加水

至析出白色沉淀 继续搅拌 停止搅拌 ∀

室温放置 抽滤 干燥 得白色固体 收率在 ∀

4  结构确定

4 1  ∗ ε 分解 ∀原子吸收光谱 元素

的理论值 实测值 ∀元素分析 理论

值 ≤ 实测值 ≤

∀ 峰 2

≤ 附近 芳环骨架振动

≤ 芳香羧酸酯羰基的伸屈振动

附近 ≤2 2≤ ∀ 丙酮 ∆

≅ ≤ ≅ ≤ ≅ ≤

≅ ≤ ≅ ≤ ∀ ≤

≤2 ≤ ≤2 ≤2 ≤2 ≤

≤2 2≤ ≤2 ≤ ≤2

≤ ≤2 2≤2 ≤2 2≤ ≤2

≤ ∀ ≥ ∀

4 2  结晶水的确定  在测定干燥失重时 ε 我

们发现本品失重较大 约失重 左右 怀疑本结构是

否含结晶水 因此又进一步用卡费休氏水份测定法测

定 ∀结果与干燥失重法结果相同 ∀又通过 × 2⁄× 差

热分析测定发现在 ∗ ε 温区失水 其

失水率与本品含 分子结晶水 接近 ∀因此 我

们确认本品结构中含 个结晶水 ∀

综合以上分析结果 本文合成的阿司匹林锌其结

构确认无异 ∀其分子式为 ≤ # 分子量

为 ∀

5  药效学试验

5 1  解热作用实验  将体温正常的家兔 只 雌雄

各半 按性别均均分成 组 每组 只 除阳性对照组外

各组动物分别经耳静脉注射伤寒 !副伤寒菌苗 ∀ 后

一组动物以胃管经口给与阿司匹林 一组经口给予生

理盐水 另 组分别给以不同剂量的阿司匹林锌 ∀各

组给药的液体容量相同 ∀于注射伤寒 !副伤寒菌苗后

和 分别测量各组家兔的体温 ∀实验结

果表明阿司匹林给药后 家兔体温仍有上升趋势 而

阿司匹林锌组 与阿司匹林同等剂量及低于阿司匹林

剂量组 给药后 体温均显著降低 因此可认为阿司

匹林锌的解热作用的出现速度快于阿司匹林 ∀

5 2  抗炎性渗出实验  将雄性小白鼠 只 随机分

为 组 个给药组分别经口给以不同剂量的阿司匹林

锌 !阿司匹林 而对照组经口给以生理盐水 给药后

各鼠经尾静脉注射 伊文氏兰 ∀ 后腹

腔注射醋酸溶液 后处死 以蒸馏水冲洗腹腔 将

冲洗液离心后用分光光度法计算出每毫升冲洗液的伊

文氏兰含量 ∀实验结果表明阿司匹林锌及阿司匹林均

有抗醋酸所致的小鼠腹膜的炎性渗出作用 ∀但阿司匹

林锌的抗炎渗出作用强于阿司匹林组 ∀

5 3  体外抗病毒实验  将阿司匹林锌配制成 水溶

液 经除菌处理后 与等量不同病毒含量的流感病毒液

甲型流感病毒 于室温作用 后 接种鸡胚囊腔 培

育一定时间后 检测流感病毒在鸡胚中繁殖被药物抑

制的情况 ∀实验结果表明阿司匹林锌对浓度为

∞ ⁄ 流感病毒有抑制生长的能力 ∀阿司匹林锌

具有较明显的抗甲型流感病毒在鸡胚中生长的作用 ∀

致谢 药效学实验由沈阳药科大学王敏伟 !薛淑英

等老师完成 ∀
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扑热息痛合成工艺研究 3

严新焕  许丹倩  怀哲明  徐振元 杭州 浙江工业大学化工学院

  扑热息痛间广泛使用的解热镇痛药 具有副作用

小 !安全等特点 是目前国内生产最大的原料药 该药

近年来有大量出口 ∀

生产扑热息痛的传统工艺≈ 为对氯硝基苯经碱

熔 !水解 !铁粉还原等制得对氨基苯酚 再乙酰化制得

扑热息痛 ∀该工艺路线长 成本高 劳动强度大 对环

 3浙江省教委资助项目
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