
盐酸洛美利嗪的合成

周萍k中国药科大学有机化学教研室 o江苏  南京 utsss|l

摘要 }目的  合成抗偏头痛药盐酸洛美利嗪 ∀方法  以 u ov ow2三甲氧基苯甲醛为原料与双2kw2氟苯基l甲基哌嗪通过

�̈∏¦®¤µ·2 • ¤̄ ¤̄¦«反应生成盐酸洛美利嗪 ∀结果  反应经过改进 o收率达到 xy q| h ∀所得产品结构经 �� l t �2�� � o� ≥ o元

素分析确证 ∀结论  本工艺路线方法简单 o原料易得 o宜工业化生产 ∀
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  随着现代生活节奏的加快 o人群中偏头痛的发生率呈上

升的趋势≈t  ∀据报道≈u 偏头痛是一种常见的几乎涉及世界

人口 ts h的疾病 o偏头痛严重影响患者的生活质量 ∀因此 o

医药界也有针对性地将开发研制疗效更好 l 不良反应较小

的治疗偏头痛药物作为研究目标 ∀盐酸洛美利嗪k̄ ²° µ̈¬½¬±̈

«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ otl化学名为 t2≈双kw2氟苯基l甲基 2w2ku ov ow2

三甲氧基l哌嗪二盐酸盐 o是由日本钟纺株式会社和法玛西

亚2普强公司共同开发研制的新的钙通道阻滞剂≈v  o于 t|||

年 {月首次在日本上市 o商品名为 × µ̈µ¤±¤¶∀与氟桂利嗪

kƒ ∏̄±¤µ¬½¬±̈ l相比 o洛美利嗪具有高选择性扩张脑血管 o减少

锥体外系不良反应等特点 o临床上主要用于治疗偏头痛 l中

枢以及周围性眩晕等脑血管疾病 ∀

文献报道≈w 盐酸洛美利嗪的合成路线有以下三条 }

通过分析 o路线 t和路线 v相似 o都是用取代氯苄和取

代哌嗪反应 o在苯或甲苯中加三乙胺回流 o要求无水操作 o且

反应时间较长 o后处理较繁琐 ∀路线 u采用 �̈∏¦®¤µ·2 • ¤̄ ¤̄¦«

反应 o具有操作简便 o原料 u ov ow2三甲氧基苯甲醛kul易得 o

反应时间短 o收率较高等特点 ∀因此 o我们选择路线 u为反

应路线 ∀原料双2kw2氟苯基l甲基哌嗪kvl参考文献≈x 制得 ∀

kul与kvl反应 o不需加溶剂 o该步反应从动力学分析为可逆

反应 o我们通过摸索 o采用敞口体系反应便于水蒸气及二氧

化碳放出 o甲酸过量 o反应温度控制在 tus ε o反应结束后 o直

接加入无水乙醇的盐酸溶液即得目标物 o使收率达到 xy q

| h o较文献≈w 报道提高了 ty q| 个百分点 ∀该工艺操作方

便 o且反应中不加溶剂 o三废少 o较适用于工业化生产 ∀

1  仪器

u ov ow2三甲氧基苯甲醛k黑龙江哈尔滨金牛化工厂l

  熔点用申光数字熔点仪测定 o温度计未经校正 ~�� 光谱

用 �¬¦²̄ ·̈�°³¤¦·wts 型红外光谱仪测定 o ��µ压片 ~t �2

�� � 用 �µ∏®̈ µ2�≤ƒ2vss核磁共振仪 o× � ≥为内标测定 ~� ≥

用 �ª¬̄̈ ±̈·ttss �≤2 � ≥⁄质谱仪测定 ~元素分析用 ≤¤µ̄² ∞µ2

¥¤̄ 型元素分析仪测定 ∀
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2  12[双(42氟苯基)甲基]242(2 ,3 ,42三甲氧基)哌嗪二盐酸

盐(1)

将双2kw2氟苯基l甲基哌嗪 v qtª ks qsts{°²̄l及 u ov ow2

三甲氧基苯甲醛 u qtªks qsts{°²̄l加入 xs°�反应瓶中 o升

温至 tus ε o逐滴加入甲酸 s q{°�os qx«滴毕 o继续反应 t«∀

将反应液冷却 o加入含 u°�浓盐酸的无水乙醇 us°�溶液 o

析出大量固体 ∀抽滤 o滤饼用无水乙醇洗涤 ∀所得固体用无

水乙醇重结晶后再用乙腈重结晶 o得白色结晶 v qvªo收率

xy q| h o°³usw ∗ usz ε k分解l≈文献≈w  °³usw ∗ usz ε k§̈¦l o

收率 ws h   ∀ �� k ��µo¦°p t l }vwv| o u|x| o uvtv o txtu o

twx{ otwv| otu{w ots|t o{yt o{v{ ~t �t2≈双kw2氟苯基l甲

基 2w2ku ov ow2三甲氧基l哌嗪二盐酸盐ktl �� � k°¼µ¬§¬±2

§xl }∆ tu q|uk¶ou� o�≤ l̄ oz q|u ∗ y qyu k° ots� o�µ�l ow qv|

k¶ou� o2≤ �u2l qw quzk¶ot� o2≤ �2l ov qzz ∗ v qx|k¶o¶o¶ov� ≅

v o2�≤ �vl ov quy ∗ u q{wk° o° ow� ≅ u o哌嗪环上氢l ~ � ≥k°r

½l }wy| o uyz o usv ~ �±¤̄ q ≤¤̄¦§q©²µ≤uz �vs ƒu�u �v #u�≤¯}

≤ ox| q{| ~ � ox q|y ~ �ox qtz ∀ ƒ²∏±§} ≤ ox| q{t ~ � ox q{| ~
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吉西他滨与长春瑞滨治疗晚期非小细胞肺癌的比较研究
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摘要 }目的  比较吉西他滨联合顺铂组成的 �°方案与长春瑞滨k去甲长春花碱l联合顺铂组成的 �°方案 o治疗晚期非小细

胞肺癌k�≥≤�≤l的近期疗效和毒性 ∀方法  通过 �°和 �°两个联合化学治疗方案治疗晚期非小细胞肺癌 y{例 ∀结果  �°

组和 �°组有效率分别为 wz qu h和 wv q{ h o两组无显著性差异k Π � s qsxl ∀不良反应主要是骨髓抑制 ∀结论  吉西他滨联

合顺铂方案与去甲长春花碱联合顺铂方案治疗晚期非小细胞肺癌疗效较高且相似 ∀不良反应可以耐受 ∀
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  不能手术的非小细胞肺癌k�≥≤�≤l一直是人们关注的

热点和难点 o其中化疗是主要策略之一 ∀从 usss年 ts月 ∗

ussu年 ts月采用吉西他滨加顺铂治疗非小细胞肺癌 vy例 o

并与同期采用长春瑞滨k去甲长春花碱l加顺铂k⁄⁄°l进行

比较 o现将结果报告如下 ∀

1  材料与方法

1 q1  病例选择

经组织学或细胞学证实的晚期非小细胞肺癌 ~年龄大于

t{¤或小于 zx¤~近 t个月未接受抗肿瘤治疗 ~治疗前肝肾功

能血象正常 ~卡氏评分 ys分以上 ~预计生存期大于 v个月 ~
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