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摘要 }目的  研究抗抑郁药氟伏沙明的中间体氨氧乙胺二盐酸盐的合成方法 o使之适合工业化生产 ∀方法  以邻苯二甲酸酐

为原料 o经开环 !缩合 !取代 !肼解 !酸水解等步骤制得目标化合物氨氧乙胺二盐酸盐 ∀结果  合成产物的化学结构经红外光

谱和核磁共振氢谱确证 o总收率可达 v| qw h ∀结论  此方法适合于工业化大生产 ∀
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  氨氧乙胺二盐酸盐已被发现是多种鸟氨酸脱羧酶的强

效抑制剂 o它同样也可抑制参与聚胺生物合成过程的其他酶

系≈t  o同时 o它也是抗抑郁药氟伏沙明 !氯伏沙明的重要中间

体 o可利用它合成多种抗抑郁症药物 ∀

笔者在国内尚未见有合成路线的报道 ∀文献报道的合

成路线 o主要有以下两种 o≠以 u2k Ν2乙氧甲酰胺l2乙氧氨基

甲酸乙酯为原料 o经 �¤k� �lu 水解 !盐酸酸化后制得目标化

合物≈u  ~� 以苯羟肟酸和 Β2溴乙基邻苯二甲酰亚胺为起始原

料 o经缩合 !肼解和酸水解制得目标化合物 ≈t ∀方法 ≠ 虽然反

应较容易进行 o但此步反应的收率不高 o仅为 xs qz h o而且反

应起始物 u2k Ν2乙氧甲酰胺l2乙氧氨基甲酸乙酯国内未有市

售 o若按传统方法制备则势必增加反应步骤 o使生产成本增

高 ∀笔者参照文献≈t ov 的方法 o以市售的价廉的邻苯二甲酸

酐为起始原料 o经开环制得 Β2溴乙基邻苯二甲酰亚胺 o然后

在醇钠存在下进行缩合 o得 Ν2≈u2k苯甲酰胺氧基l乙基 邻

苯二甲酰胺 o经肼解 o浓 �≤¯水解 o得到目标产物 ∀笔者改进

了苯羟肟酸和 Β2溴乙基邻苯二甲酰亚胺缩合这一步 ∀通过

实验发现 o原文献报道是以 ⁄� ƒ 为溶剂 o反应时间较长 o如

将缩合溶剂改为质子性的乙醇后 o反应速度大大加快 o仅需

x«即可 ~另外此步缩合反应需在醇钠存在的条件下进行 o而

醇钠需新鲜制备 o因此采用乙醇为溶剂可减少实验操作步

骤 o特别适合工业化生产 ∀本方法具有原料易得 o操作易控

制 o容易实现工业化等优点 ∀

合成路线见图 t ∀

图 1  氨氧乙胺二盐酸盐的合成路线

Φιγ 1  × «̈ ¶¼±·«̈·¬¦ µ²∏·̈ ²© u2¤°¬±²¬¼2t2¤°¬±²̈ ·«¤±̈

§¬«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈

1  仪器及试剂

��≤ �� °¨̄·¬±ª °²¬±·�2xws o∂ ∞≤ × � � uu 型红外光谱

仪 o�µ∏®̈ µ�√¤±¦̈ ⁄� ÷2xss 核磁共振仪 ∀z{2t磁力搅抖器 ~

无水乙醇 o≤ �u≤ ū o�¤� � o醋酸乙酯均为分析纯 ∀

2  Β2溴乙基邻苯二甲酰亚胺(2)的制备

邻苯二甲酸酐 z qwªks qsx°²̄l o新蒸的乙醇胺 v qsªks qsx

°²̄l加到反应器内 o加热搅拌 t«至固体全溶后 o冷却至室

温 o缓缓滴加 °�µv | qtªks qsv°²̄l ∀加毕升温至 tvx ∗ tws ε

反应 t qx«后 o将反应液倒入碎冰中 o充分搅拌 o析出固体 o抽

滤 o滤饼用冰水洗涤 o得粗品 ∀用 xs h 乙醇 tus°�重结晶 o

得白色固体 | qxªo收率 zw q{ h o°³z| ∗ {t ε k文献值≈v {s ∗
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3  Ν2[ 22(苯甲酰胺氧基)乙基] 邻苯二甲酰胺(3)的制备

苯羟肟酸 tt qzªks qs|°²̄l 溶于无水乙醇 uxs°�中 o加

入 ∞·��¤x q{ªks qs|°²̄l和 Β2溴乙基邻苯二甲酰亚胺 t| q{ª

ks qs{°²̄l o室温反应 x«∀减压回收溶剂后 o加入 s qt°²̄r�

�¤� � 溶液 txs°�和 ≤ �u≤ ū 溶液 txs°�o分取有机层 ∀水

层用 ≤ �u≤ ūktss°�≅ ul提取 o合并有机层 o干燥 ∀回收溶剂

得黄色固体 ∀用乙醇重结晶得淡黄色固体 tz qsªo收率 zs q

v h o°³tzw ∗ tzz ε k文献值≈t tzv ∗ tzx ε l ∀

4  氨氧乙胺二盐酸盐(5)的制备

Ν2≈u2k苯甲酰胺氧基l乙基 邻苯二甲酰胺 x qsªks qsu

°²̄l o乙醇 xs°�o水合肼 tu qwªks qux°²̄l加到反应器内 o回

流搅拌 v«∀减压回收乙醇 o立即往残留物kwl中加 y°²̄r�

�≤¯ws°�o回流反应 v«∀降温至 s ∗ x ε o过滤除去苯甲酸 o

滤液回收至干得浅黄绿色粗品 ∀用乙醇2醋酸乙酯重结晶得

白色结晶 t q{ªo收率 zw q| h o°³tz| ∗ t{u ε k文献值≈t t{t ∗

t{v ε l ∀�� k ��µl¦°p t }v wuw ov su{ ot yus ot xss ∀ t �2

�� � k⁄u �l∆}v quu ku� o·o2≤ �u�2l ~w quu ku� o·o2�≤ �u2l
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达美康致肝脏损害 1 例

陈敏k长沙市第四人民医院老干科 o湖南  长沙 wtssssl
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  患者 o男 oyw 岁 o上腹隐痛 v«o无恶心呕吐 o腹泻 o无打

嗝 o吐酸水 o无畏寒发热 o无皮肤瘙痒 o感胸闷并食欲下降 o高

血压 o糖尿病史 ts年 o间断服用吲达帕胺k寿比山l降血压 o

已一个月未服药 o间断服用达美康降血糖 o已 v§未服药 o未

监测血压血糖 o冠心病史 v年间断服用鲁南欣康片 o已一周

未服药 ∀一直在门诊看病 o未住院治疗 o入院检查 }×vy qx ε

k ≅ l o°{y 次r°¬±o� us 次r°¬± o�°tvsr{s°°�ªo急性病容 o

皮肤无黄染 o无皮疹 o巩膜黄染k ? l o双肺呼吸音清晰 o心率

{y次r分 o律齐 o�u � °u o腹部饱满 o软 o剑突下无压痛 o莫菲

氏征k一l o∞≤ � ≥×2× 改变 o提示心肌缺血 o入院诊断 }t !腹痛

查因 }tl急性肝炎 � ul冠心病 o心绞痛型 ~u !高血压病 ~v !级

极高危组 o高心病 o心功能 µ级 o入院后予鲁南欣康扩冠护

心 o达美康降血糖 o依苏降血压 o肌苷等护肝治疗 o肝功能结

果回报 }×� vs qtt ∏°²̄r�kx qts ∗ tz qts∏°²̄r�l !⁄�tx q

yy∏°²̄r�ks ∗ y∏°²̄r�l !�� tw qwx∏°²̄r�ks ∗ txl !��× tyu q

uy�r�ks ∗ wsl !�≥×t|| qts�r�ks ∗ wsl !µ�× xv{ qts�r�ks

∗ ysl o血常规 o尿素氮 !肌肝 o大便常规小便常规正常 ∀肝炎

全套 o��≥�ªk一l !�¥̈ �ªk一l !抗 ��≤k� l !抗 ��≥k一l !抗

�¥̈ k一l !抗 ��≤�ª�k一l !抗 �≤ ∂ k一l !抗 � � ∂�ª� k一l彩

色肝脏 �超 }肝大 o肝实质弥漫性病变 ∀彩色心脏 �超 }左房

增大 o室间隔及左室后壁增厚 o左心收缩 !舒张功能稍减退 o

第 u天查房自觉胸闷不适缓解 o血压控制可 tvsr{s°°�ªo

但仍口渴 o血糖 tx qu°°²̄r�o食欲欠佳 !上腹隐痛无明显缓

解 o未诉皮肤瘙痒 o查体皮肤巩膜明显黄染 o无皮疹 o肝功能

复查结果回报 }×�xu qvw∏°²̄r�o⁄�vs qt{∏°²̄r�o��uu q

ty∏°²̄r�o��×uzy qu|�r�o�≥×txw qx{�r�oµ�×yv| quv�r

�o患者出现严重的肝脏损害考虑为达美康的不良反应所致 o

停用达美康 o改短效胰岛素皮下注射降血糖 o加强护肝治疗 o

其他用药不变 o患者自觉病情明显好转 o上腹隐痛缓解 o食欲

改善 o皮肤巩膜黄染渐退 o肝功能较前好转 o复查肝功能结

果 }×� uy qyt∏°²̄ o⁄�tv qyw∏°²̄r�o��×|u qsv�r�o�≥×yw q

yt�r�oµ�×v{z qss�r�∀

讨论 }磺脲类降糖药作用机制 o磺脲类降糖药与胰岛 Β

细胞膜的药物受体结合 o抑制于细胞膜上 �× °敏感的 �n通

道 oΒ细胞内 �n浓度升高 o细胞膜去极化 o开放了细胞膜上

的电压依赖的 ≤¤n通道 o细胞外的 ≤¤n顺利进入 Β细胞 o细

胞内 ≤¤n增加 o促使胰岛素分泌 o磺脲类降糖药口服后均经

肝脏代谢 o除格列喹酮以外均经肾脏排出体外 o第一代磺脲

类药物少数患者出现药疹 !黄疸 o白细胞减少或食欲减退 o因

其不良反应现已被临床淘汰 o第二代磺脲类药物很少报道对

肝脏的损害 o再加上本例患者间断使用达美康多年 o均未发

现肝脏损害 o很容易被临床忽视 o而造成漏诊和误诊 o报道本

例的目的旨在提醒大家 o临床上在使用第二代磺脲类药物时

需严密观察 o防止其不良反应发生 ∀
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