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磷柳酸的制备工艺研究

冯淑华 乔 卫 天津 天津医科大学药学院

摘要 目的 研究磷柳酸的制备工艺 确定最佳工艺条件 提高产品收率∀ 方法 采用正交试验设计方法 对磷柳酸制备的反应

条件进行优选∀结果 最佳工艺条件为 室温反应 ! ∗ ε 反应 ! ∗ ε 水解反应温度为 ε ∀收率为

∀ 结论 优选后的工艺条件 反应缓和 收率高∀ 水解温度提高 将进一步提高收率∀
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  磷柳酸 ƒ 是一个水杨酸衍生物 是八十年代中

期国外开发的一个新的解热镇痛药 与同类药物阿斯匹林比

较 具有溶于水!易吸收!分布快!毒性低等优点 对内源性前

列腺素无抑制作用≈ 故无胃不适!胃出血和致溃疡等副作

用 可空腹服用∀ 经药理及临床试验证明 对多关节炎!肌肉

骨骼和关节痛的镇痛作用以及全面评价 均优于赖氨酸阿斯

匹林∀ 根据国外报导≈ 我们对磷柳酸进行了合成∀

我们在现有的条件下 按文献方法所得收率为 左

右 为了进一步提高收率 对影响收率的因素进行考察优化∀

经初步试验确定影响收率的因素有第 步反应温度和反应

时间 第 步水解反应温度∀采用正交设计的方法 对上述条

件进行优选∀

1  仪器与试药

1 1  仪器 日立 2 红外分光光度计 °∞2 型元素分

析仪∀ 熔点测定为 形管 温度计未校正 ∀

1 2  试药 水杨酸 山东新华药厂 五氯化磷 化学纯 上海

海亭化工厂 所用溶剂均为化学纯∀

2  实验方法与结果

2 1 正交试验设计

根据预实验确定采用 正交表安排实验 以磷柳酸

的收率为指标 考察了第 步反应的三个不同温度下反应的

时间!水解温度等四个因素 每个因素设三个水平 其因素水

平表见表 ∀

表 1 因素水平表

因素

水平

室温反应

时间

∗ ε 反应

时间

∗ ε 反应

时间 ≤

水解温度

⁄ ε

2 2 磷柳酸的制备

按 正交试验设计要求 安排 个试验 每个试验

做两次∀其操作方法为 将水杨酸 五氯化磷

置于干燥的三颈瓶中 分别在室温! ∗

ε ! ∗ ε 搅拌反应 时间按因素水平表中 ! !≤ 项下

进行∀反应中放出的氯化氢气体用碱液吸收∀反应毕 冷却

在因素水平表中 ⁄项下温度条件下加入丙酮 及无水苯

滴加蒸馏水 在该温度下搅拌水解

反应 再加入 无水苯搅拌 放置 过滤 用少量无

水苯洗涤沉淀 减压干燥 得白色固体∀

上述粗品 加无水丙酮与无水苯 室温搅拌 过滤 得

白色固体 ∗ ε ∀ 结果见表 ∀
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宽峰 ≤ ° ∀ 元素分

析 ≤ ! !° ∀

2 3  结果

表 2 试验安排表与结果

试验

号
≤ ⁄

结果
≠

2 ≠  2 ≠  ≤ ×

2 4  极差分析≈

根据表 数据 进行极差分析 结果见表 ∀

表 3 极差分析表

≤ ⁄

≥

2 5  方差分析≈

根据表 数据进行方差分析 结果见表 ∀

表 4 方差分析表

来源 离差平方和 自由度 方差 ƒ 显著性

3 3

≤ 3 3

⁄ 3 3

∞

ƒ  ƒ  ƒ

3  讨论与结论

3 1  由方差分析结果和表 中级差数据看出 因素 ⁄!≤ !

均高度显著 次顺序是 ⁄ψ ≤ ψ ψ 说明因素 ⁄!≤ ! 各水

平的改变对收率有显著的影响 而因素 不重要 对收率的

影响无显著意义∀

图 1  因素 指标图

3 2  从因素 指标关系图 见图 可看出各因素的变化趋

势 !≤ 和 ⁄因素的 !≤ 和 ⁄ 的收率最高 因素对收率

影响小 为了缩短反应周期 因素取水平 ∀ 这样反应的

最佳条件是 ! !≤ !⁄ 即室温反应 ∗ ε 反应

∗ ε 反应 水解温度 ε ∀按上述条件重复两

次 收率平均 高于其它 个号试验的收率 高于文献

值 ≈ ∀ 经过优化的反应条件比文献的方法简单 水解

温度 ⁄ 因素 不必在低温 ε 下进行 而可以在接近室

温 ε 条件下进行 从因素 指标关系图上看 随温度的

升高 收率有提高的趋势∀

3 3 因素 !≤ 高度显著 说明升温对收率有显著影响 且有

必要将升温分为两个阶段 ∗ ε ∗ ε 而文献为

一个阶段≈ ∀
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