
干燥 得 直接投入下步反应 ∀

2 2  22 2羧甲基环己基 乙酸 的制备

将 分批加入到已加热至 ε 的 ≥ 和

的混合溶液中 产生大量气体 加毕升温 ε

反应 冷却 过夜 将固体水洗两次 甲醇Β水 Β 重结

晶得 收率 以环己酮为计 ∗

文献≈ ε ∀

2 3  32氧杂2螺≈ 十一烷2 2二酮 的制备

将 溶于乙酐 中 加

热回流反应 减压蒸出乙酐和乙酸 冷却 得化合物

不经精制 直接投入下步反应 ∀

2 4  22 2氨甲酰甲基环己基 乙酸 的制备

将固体 在冷却下搅拌加入 氨水中 搅

拌 减压抽出过量氨 用浓 ≤ 调 至 ∗ ∀将析

出的固体过滤 乙醇重结晶 得 收率 以化合

物 计 ∗ ε ∀ 2 ≤⁄≤

≤ ≅ ≤

≤ ∀ ≥

∀

2 5  加巴喷丁 的制备

将 加入冷至 ε 的

溶液中 加入粉末状 搅拌缓慢

升至 ε 搅拌 缓慢升温至 ε 搅拌 冷却

用浓 ≤ 调 至 用醋酸乙酯提取 次 无水 ≥ 干

燥 除溶剂得白色固体加巴喷丁 收率 总收

率为 ∀ ∗ ε 文献 ∗ ε ∀ 2

≤⁄≤ ≤ ≅

≤ ≤ ≤ ∀

∀ ≥
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奈非西坦(Νεφιραχεταµ )的合成

彭震云 徐州医学院 江苏  徐州

摘要 目的  合成脑功能改善药奈非西坦并改进合成工艺 ∀方法  产物由 2二甲基苯胺酰化 然后与 2吡咯烷酮缩合而

得 ∀结果  所得产物结构经 和 确证 ∀结论  此法可行并易于过渡到工业生产 ∀

关键词 奈非西坦 2二甲基苯胺 合成 阿尔茨海默氏早老性痴呆

中图分类号 × ±    文献标识码    文章编号 2 2 2

Σψντηεσισ οφ νεφιραχεταµ

°∞ 2 ∏ ( Ξυζηου Μεδιχαλ Χολλεγε , Ξυζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ √ ∏

ΜΕΤΗΟ∆  × ∏ 2¬ ∏

√ √ 2 ∏ ¬ ΡΕΣΥΛΤΣ  × ∏ ∏

∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : 2¬ .

  奈非西坦化学名为 Ν2 2二甲基苯基 2 2 2氧代2 2

吡咯烷基 乙酰胺 可用于轻 !中度阿尔茨海默氏早老性痴

呆和脑血管型老年痴呆后遗症的治疗 ∀在改善自发行为减

少 !情感障碍 !人际接触障碍及智能障碍等方面的效果比其

它药物为佳≈ ∀该药由日本第一制药有限公司开发 目

前处 期临床试验阶段 ∀

奈非西坦的合成有两种方法 第一法是以 2氧代吡咯

烷乙酸和 2二甲基苯胺在二环己基碳化二亚胺 ⁄≤≤ 存

在下酰胺化≈ ∀第二法是先制备 2氯2 Ν2 2二甲基苯基

乙酰胺 再和 2吡咯烷酮进行烷基化反应≈ ∀第一法中 2

氧代吡咯烷乙酸制备困难 缩合剂 ⁄≤≤ 价格昂贵 且反应

条件苛刻 收率不高 ∀我们采用第二法 在文献基础上作如

下改进 首先 氯乙酰氯与 2二甲苯胺进行酰胺化 此反

应在碱存在下于甲苯和水二相中进行 收率可达 ∀然
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后在无水甲苯中 将所得的氯乙酰胺中间体与 2吡咯烷酮

进行烷基化 ∀这步反应大大减少了 2吡咯烷酮的投料比

由文献≈ 的 Β 减少到 Β ∀同时 为了使反应进行彻

底 在反应过程中蒸馏出少量甲苯 以便带出反应过程中生

成的甲醇 ∀此外 我们还将产物用水进行重量结晶 保证了

产品质量 ∀该法原料易得 反应条件温和 产率高 易过渡

到工业生产 ∀反应路线如下

实验部分

熔点用 × 管测定 温度计未经校正 用 °

∞ 2 型红外光谱仪测定 用 ƒ ÷2 型核

磁共振仪测定 × ≥为内标 ∀

22氯2Ν2(2 ,62二甲基苯基)乙酰胺的制备

2二甲基苯胺 溶于甲苯 氢

氧化钠 溶于水 将二者混合 于

∗ ε 激烈搅拌下滴加氯乙酰氯 约

加完 ∀加完后 再于同样温度继续搅拌 ∀冷却 得针

状结

晶 产率 ∗ ε 文献≈ ∗

ε ∀ ≤⁄≤ ∆ ≥ 2≤ ≥

≤ ≥ 2 ∀ ≥ ∀

Ν2(2 ,62二甲基苯基)222(22氧代212吡咯烷基)乙酰胺的制备

甲醇钠 悬浮于无水甲苯 加

入 2吡咯烷酮 加热回流 回流期间蒸

出甲苯 约 ∀冷至室温 加入 2氯2 2 2二甲苯

基 乙酰胺 于 ∗ ε 搅拌 ∀加入

∗ ε 热水 冷却 搅拌 析出固体 ∀滤除甲苯

后用水重结晶 得量 收率 ∗ ε 文

献≈ ∗ ε ∀ ≤

∗ 宽 环 ≤ ≤ ∀ ≤⁄≤ ∆

≥ ≤ ≤ ≤

≤ ≤ ≥ ≤ ≤ ≥ 2

≥ ∀

参考文献

≈1 金永寿 奈非西坦改善脑功能障碍≈ 国外医药#合成 生

化 制剂分册

≈2 翁正 柴新生 奈非西坦治疗 病随机双盲对照≈

山东精神医学

≈3 ≤ ετ αλ ° 2 2 2

2 ∏ 2 2 ⁄∞ 2 2

≤

≈4 ≥ ∏ × ετ αλ °

√ √ ≥ 2

2 ≤

收稿日期 2 2

静滴泮立苏致急性荨麻疹 1 例

李晨 山东省威海市文登中心医院消化内科 山东  威海
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  患者 男 岁 因呕血黑便 诊断上消化道出血于

年 月 日住院治疗 ∀查体神志清 中度贫血貌 上腹

部压痛无反跳痛 ° ° ∀治疗 ≠ 泮立苏 2

杭州中美华东制药有限公司 批号 ≥

√ ≥ 氯化钾 √

当患者沣立苏滴注 时 患者出现全身奇痒 继之出现

红色疹块 以上肢及前胸为重 皮疹高于皮肤 边缘清楚 大

小不等 搔痒难忍 ∀患者既往无药物过敏史未曾用过 立

苏 立即停药 并给予 ≥ 葡萄糖酸钙 √

异丙嗪 后痒感逐渐消失 后全身皮疹基

本消退 无任何不适感 ∀

收稿日期 2 2
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