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摘要 目的}改进 Β2k对2氯苯基l2戊二酸合成工艺∀方法}缩合后再进行水解∀结果}反应条件温和o总收率提高到yzqth ∀结

论}适于工业化生产∀
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  Β2k对2氯苯基l2戊二酸ktl是合成巴氯酚k¥¤¦̄²©̈ ±l的重

要中间体o该药是目前临床常用的解痉药物≈tou o至今已在包

括我国在内的 ys多个国家应用o并收载于美国药典k� ≥°µ

µ ­ l!日药局方k第 tu版l和英国药典k�°t||vlo为我国基

本药物∀�̈ ¤±等≈v 以 |xh 乙醇为溶剂o哌啶为缩合剂o对氯苯

甲醛o乙酰乙酸乙酯为原料进行缩合o生成的 Β2k对2氯苯

基l2ΑoΑχ2乙酰基2戊二酸乙酯kul在碱性条件下水解!酸化得

t∀按文献方法投料制备 uo搅拌困难o反应时间长ktx«lo且不

完全o后处理繁琐o实际收率仅有 yuh ∀ 通过适当调整配料

比o加大乙醇及哌啶投料量o在 vx∗ wsε 下反应o使反应易于

进行o反应时间短kts«lo该步收率高达 {uh o总收率可达

yzqth o纯度∴ ||qvh k非水滴定法lo适于工业化生产o并可

供出口∀

1  仪器

熔点用毛细管法测定o温度未经校正∀ 红外光谱仪为

�¬¦²̄ ·̈x⁄÷ � 型o��µ压片∀ 元素分析仪器型号 ∞¯̈ ° ±̈·¤µ

∂ ¤µ¬² ∞�k� µ̈°¤±¼lo �� �2� ≥ 型质谱仪o� � ÷ wss核磁共

振仪∀

2  Β−k对−氯苯基l−ΑoΑχ−乙酰基−戊二酸乙酯k2l的制备

xyquªksqws° ²̄ l对氯苯甲醛otswªksq{s° ²̄ l乙酰乙酸

乙酯及 ty° ¯哌啶o溶于 xss° ¯|xh 乙醇ovx∗ wsε 下搅拌反

应约 w«o即有沉淀生成o继续搅拌 y«o蒸去约 vss° ¯乙醇o过

滤o|xh 乙醇洗涤o再以 |xh 乙醇重结晶得 2o干燥o得白色

粉末状固体 ttyq|ªo收率 {uqsh o°³ txv∗ txxε k文献≈v 

txv∗ txyε l∀

3  Β−k对−氯苯基l−戊二酸 1 的制备

txsª氢氧化钾溶于 txs° ¯水中o加热o搅拌下分批投入

v{qvªksqts° ²̄ l2o回流 t«o冷却o加入 zss° ¯水o以乙醚萃
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取o水层以浓盐酸酸化至 ³� � to冷却析出晶体o以水重结

晶o得白色晶体 1o干燥o称重 t|q|ªo收率 {tq{h o°³tyy∗

tyzε k文献≈v tyy∗ ty{ε l∀ 元素分析 ≤ tt� tt≤ �̄ wo实测值

kh l} ≤ xwq vwo� wq yw~理论值 kh l} ≤ xwq wxo � wq xz∀ ��
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口服头孢克洛分散片致尿频 1例

于志良 王卫卫k威海 uywwss山东威海市文登中心医院l

  患者女ow{岁o因睡眠打鼾伴夜间憋醒 v年o于 usss年

tt月 t{日入院o查体}肥胖体型o颈项短粗∀ 咽腔狭窄o软腭

肥厚o双扁桃体® β大o心肺腹部正常o血常规!尿常规!大便

常规正常∀ 肝肾功能心电图未见异常∀ 入院后于 usss年 tt

月 us日局麻下行悬雍垂腭咽成形术k� °°°l∀术后予静滴青

霉素并予止血敏等止血治疗∀ x§后停用青霉素改口服头孢

克洛分散片 squxo·¬§k上海莱福制药有限公司生产o批号

sssysvlo服药后患者自述尿频o约 ux∗ vs°¬±一次o无尿急o

尿痛∀uw«尿量为 vtss° ∀̄饮食情况与以前无差别o查尿常规

中尿比重等各项指标均正常∀ 尿细菌培养阴性o肝肾功能无

异常o服药 x«后恢复正常o再服此药后又出现尿频o停药后

一切恢复正常∀ 遂予停药o改肌注青霉素o治愈出院∀

头孢克洛为第二代头孢菌素o其临床常见不良反应为过

敏o胃肠道反应及肝肾功能损害∀ 肾功能损害通常表现为少

尿o蛋白尿o管型尿∀而本例表现为尿频o多尿∀各项检查指标

均正常o与常见报道有差别o因服药 x«后症状消失o而头孢

克洛半衰期为 sqy2sq|«o分析为服药后头孢克洛代谢产物刺

激有关o详细原因不明∀
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吲哚美辛诱发危象高血压 1例

陈德海 蓝志英k漳州 vyvsss福建省漳州市中医院l

  病例}患者o蔡某某o女oxz岁o皮肤病防治院医生∀ 于

t||w年o因手臂酸痛!抬手困难o前往当地中医院就诊∀ 经拍

摄 ÷ 光片检查o被诊断为颈椎增生而压迫臂丛神经o导致手

臂酸痛∀医生给她开了消炎镇痛药吲哚美辛片 ux°ªo·¬§oποo

和舒经活血的上肢洗伤方k注}该院协定处方o内含}伸筋草!

透骨草!荆芥!防风!千年健!刘寄奴!红花!桂枝!苏木!威灵

仙!川芎等lo用纱布裹住该药帖o水煎后用药水沾洗患处o继

而将药渣包热敷于患处o¥¬§∀第 x天的晚上深夜o患者突然感

到剧烈头晕!头痛o继而出现意识模糊o其家属当即将其送往

当地市医院急诊∀经检查o患者收缩压高达 uus°°� ªk即 u|q

v®°¤lo所幸的是o因送医院及时o得到了及时的抢救处理o脑

血管未发生意外∀ 经对症降压处理和治疗后o患者的病情得

到了有效的控制o血压逐渐恢复正常o患者于住院后第 tu天

康复出院∀ 出院后继续上医院治疗颈椎增生症o因首诊所用

药物中o除了外用药上肢洗伤方外o口服药仅有吲哚美辛片o

故考虑该不良反应可能为吲哚美辛所致o所以改用芬必得

ksquªo¥¬§oποqlo而外用药帖上肢洗伤方仍继续使用o并嘱

其家属应密切注意观察o结果未再出现上述症状∀

讨论}据述o患者此前的身体状况良好o除了此次因颈椎

增生导致手臂酸痛外o未发现有其他疾病o血压一直正常o没

有高血压病史∀虽然现有文献上在该药的不良反应项上大多

也提到/中枢症状较多见o如头痛!眩晕!幻觉!精神抑郁!精

神错乱等∀0但未见有提及该药可能诱发高血压的有关报道o

故对于高血压病患者而言o在使用吲哚美辛或者含有吲哚美

辛的制剂k如新癀片等l时应特别谨慎o特在此提请同仁注意

和参考∀
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