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头痛
、

头晕
、

疲劳
、

失眠
、

视觉异常
、

坐立不安和夜里

梦多等
。

重者表现为精神病反应如
�
幻觉

,

抑郁和惊

厥等
,

但发生 率 � �
�

� �
。

通常认为 ��� 的中枢神

经系统不 良反应与药物性质
、

药物剂量
、

机体内阳离

子浓度有关
。

有关研究显示
,

诺氟沙星和其他氟喳

诺酮类药物对中枢神经系统刺激作用呈 剂量依赖

性 〔’
·

,

��

本实 验 中单 次慢 速 �� �� � � � � �
、

��
、

�� �

� 岁� �后不影 响小 鼠爬杆能力和 自发活动
,

提示在

此剂量范围内其对小鼠神经系统无兴奋或抑制作

用
。

�� �� �� 犬安全性药理实验结果表明
,

�� � ��  �
一
�� � 岁� � 对 �� �� �� 犬的心血管系统亦有一定 的

毒性作用
,

表现为降低血压
、

减慢心率和延长 � ��

之 �� 间期 � 同时
,

� �功�� 可减慢犬 呼吸频率和加

大呼吸幅度
,

提示对呼吸系统有一定的抑制作用
。

而且
,

�� � �� 对心血管和呼吸系统 的毒性作用存

在一定的剂量依赖关系
。

加替沙星 �� � 岁� � 对犬

也有类似 � �叨�� � � � 酬� � 的心血管作用
,

但未观

察到呼吸抑制作用
。

� �� �� 安全性药理实验结果提示
,

其对心血

管系统或呼吸系统有一定的影响
,

但这些作用在实

验剂量下均是可逆的
,

对 �� � 未见明显的影响
。

因

此
,

� �功�� 临床使用 时应注意加强对血压和 � ��

的监测
,

慎用于低血压
、

心率缓慢及呼吸抑制患者
。
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阿立呱哇的制备工艺研究

徐建明
,

吴秋业
,

孙青龚
,

张 俊
,

俞世冲(第二军医大学药学院有机教研室
,

上海 2
004
33 )

摘要 目的
:优化阿立呱吐的制备工艺

。

方法
:以 7 一 羚基

一
3

,

4
一 二氢 一 2 一

( I H )
一
喳琳酮 为起始原料

,

经

与 1
,

4
一 二澳丁烷醚化后

,

再与 1 一
( 2

,

3
一 二氯苯基 )呱嗓缩合

,

制得 阿立呱吐
。

结果 :醚化 时用 丙酮替代

DM F 作溶剂
,

反应副产物减少 ;由中间体 111 制备终产物 I 原工艺采用 萃取法纯化
,

溶剂消耗多
,

成本高
,

本文

中改由直接大量多次水洗产品
,

操作 简便
,

产物纯度符合要求
,

总收率达到 71
.
3%

。

结论 :优化后 的制备 工

艺稳定可行
,

适合工业化生产要求
。

关键词 阿 立呱吐 ;制备工艺
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阿立呱哩 (ari pipra
zole

,

I )

,

化学名为 7
一
仁4
-

[4
一

( 2
,

3
一二氯苯基)

一 1 一 呱嗓基」丁氧基〕
一
3

,

4

一 二氢
一 2 一

( I H )
一 哇琳酮

,

商品名为 ah ili fy
,

由美

国大家制药有限公司开发
,

于 2002 年 11 月 巧 日获

美国 FD A 许可
。

本品用于精神分裂症的治疗
,

一 般

认为
,

该药是通过激动突触前多巴胺 D
:
受体和阻断

突触后多巴胺 D
:
受体活动

,

以及部分激动 5
一 H T

I、

受体和阻断 5
一 H T

ZA

受体的联合作用而发挥其疗效

的
。

临床研究结果显示
,

用本品治疗后精神分裂症

的阳性和阴性症状显著改善
,

且体重变化极微
,

极少

发生锥体外系症状川
。

本文参照相关文献制备得

到 了阿立呱哇并对制备工 艺进行了优化研究
。

1 仪器及试剂

M P 一
21 型熔点测定仪 (温度计未经校正 )

,

日

本 Y
am at o 公司 ;碳酸钾

、

丙酮
、

1

,

4
一 二嗅丁烷

、

无水

乙醇
、

碘化钠
、

乙睛
、

三乙胺 (分析纯
,

上海化学试剂

公司 );l
一
( 2

,

3
一 二氯苯基 )呱嗓(百灵威上海试剂

有限公司
,

纯度大于 98 % )
。

蒸馏
,

蒸去过量的 1
,

4
一 二澳丁烷

,

最后 的残余物用

乙醇 重 结 晶
,

得 白色结 晶 111 (24
.
709

,

82

.

9 % )

。

m p l 一0
.
0 一

川
.0℃ (文献[2二:收率 75%

,

m p l 一0
.
5 -

1 1 1
.
0 ℃ )

。

2

.

2

.

2 7
一
[
4 一

[
4 一

( 2
,

3
一 二氯苯基 )

一 1 一 呱嗓

基〕丁氧基〕
一
3

,

4
一二氢

一
2

一
(
I H )

一 峰琳酮 ( I )

的制备 111 (29
.
89

,

0

.

1 m
o

l )

、

碘化钠 (309
,

0

.

Z
n l o

l )

及乙睛(soo m L )混合
,

搅拌加热至回流
,

30
m i

n 后放

冷至室温 后
,

再加 1 一
( 2

,

3
一
二氯苯基 ) 呱 嗦

(32
.
89

,

0

.

1 4 2 m
o

l
) 和三乙胺 (30

.
om L

,

0

.

2 2 m
o

l
) 搅

拌加热至回流 sh
,

充分冷却后析出大量 白色晶体
,

抽滤
,

多次大量水洗
,

干燥
,

用 乙 醇 重结晶
,

得 I

(38
.
59

,

8 6

.

0 % )

,

m p l 3 9

.

o 一39
.
5℃ (文献[

’二:收率

87%
,

n , p l 3 9
·

O

一 1 4 0
·

O ℃ )
。

元素分析(C
7H SNO Z)

:

C / H 实测值与理论值偏差在 0
.
3 % 以内

。

2

.

1

方法与结果

合成路线
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、

。H C H3C洲
3 。
入斌

、扮/
、

O (
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)
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r
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一 只l)闪a l ,

2
) H N N 凡 户

丫一-
/ 及一- 夕
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又
C N

尸沪
/

、、
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\ _ 气
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甲
‘

} 1 11 /
一

\
/ 一\

。
人

讨声气声。(e H Z )4/ 闪

~

N
人了

3 讨论

文献〔2
一 ’〕以 7 一

经基
一
3

,

4
一
二氢

一
2
一
(
I H )

-

唆琳酮 ( 11 )为起始原料
,

经 I ,

4
一
二嗅丁烷在 D M F

或水中进行醚化生成 7
一
( 4

一
嗅丁氧基 )

一
3

,

4
一 二

氢
一 2 一

( I H )
一 哇琳酮 ( 111 )后

,

再与 1
一
( 2

,

3
一 二

氯苯基)呱嗓缩合制得 I
。

本文在此基础上对上艺

进行了改进
:文献 「’〕醚化时用 D M F 作溶剂

,

反应副

产物较多
,

本文改用丙酮为溶剂后
,

中间体m 的收率

由 78% 提高到 82
.
9 % ;本工艺还简化了由111 制备终

产物 I过程 中的纯化工 艺
,

原萃取 法毛2 1溶剂消耗

多
,

成本高
,

改由直接大量多次水洗产品后
,

操作简

便
,

适合工业化生产要求
。
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2
.
2 合成实验部分

2
.
2
.
1 7 一

( 4
一
嗅丁氧基)

一
3

,

4
一 二氢

一
2

一
( I H )

一 唆琳酮 ( m )的制备 在 loo m l 园底烧瓶中
,

加人

7 一
经基

一
3

,

4
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