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C0NVERTING ENZYM E INHIBIT0RS 

SIE Mei-Hua 

(Shahghai fns~itule砖 Pharmaceutia~l[~dust*y，Shahghai 2oo433) 

ABSTRACT Angiotensin converting enzyme inhibitors are playing important 

roles in the treatment of hypertension and congestive heart failure． Thjs artM e 

reviews the progresses of structure—action relationship， new drugs and usage in 

c1inic etc． 

Key Words angiotensin converting enzyme inhibitor， hypertension， COngestive 

heart~fluxe structure-action relationsh ，ilew drug 
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氟比洛芬合成路线图解 

GR P̂HIC ,~YRTHETIC R0UTES 0F FLURBIPR0FEK 

郑 庚 掺 

(曲善师范大学化学系，u~i979188) 

ZHENG Geng-Xill 

(Departmen~ol Chemi stry．0 Normal University．Sha*~．dong~79185) 

氟比洛芬(flurbiprofon)，化学名为2一(2一氟_4一联苯基)丙酸，是一种优良的非甾体抗炎药 

物，其特点是剂量低、作用快、疗效高且副作用小 ，它的合成路线国外报道已很 多 作者 

根据先形成联苯或先引入侧链的不同，将合成方法进行归纳，分剐整理为图 1和图2。 

这些方法均有较多缺点，不适合我国国情 最近国内报道了从易得的苯乙睛出发 ：，终 

九步反应的合成方法，具有反应条件温和、总收率尚可等优点，但将收率较低的甲基化反应放 
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在最后一步很不可取。因此作者试将苯乙腈先行甲基化，其他步骤不变，获得成功。(郑庚修 

郑州大学化学系1988届研究生论文J经台理安排反应次序邗改进畲成方法，使总收率达封 
7．2两，为工业生产创造了条件。 。 
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海第二制药厂产品)相符。 

实 验 部 分 

一

、 2一澳一6一氯 己酸 乙商(3) 

在冷却和搅拌下，将溴72g(o．45mo1)滴加到氯己酸 3og(o．2mo1)和三氯化磷35ml(0．4 

lno1)的混合物中，室温搅拌 0．5h后，于 75~80℃加热 7 h，然后蒸除过量的溴和三氯化磷。滴 

加无水乙醇 4Omi(0．69mo1)，加热回流 Ih，冷却，将反应混合物倾入冰水中，分出油状物，减 

压蒸馏，收集 b。114~122。C馏份，得 45．8g，收率 89．3％(文献 一78，刍)，n 1．4780~I．478．5 

(文献 、Ⅱ 1．47ss)。 

二、Ⅳ一正丁基一2一哌啶 甲酸 乙酯(4)j 

将正丁胺 43．8 g(o．6mo1)、3 51．5g(o．2mo1)，碘化钾 lg和苯 160ml混台，加热回流 

7'2 h，冷却，加水溶解析出的固体，苯层用 10骺硫酸提取，提取液用 10两Na0H碱化至pK 8， 

用乙醚提取，无水硫酸钠干燥，蒸去乙醚后减压蒸馏，收集 bI2 122~t24~C馏份，得无色液体 

32 g，收率 矗．5％(文献 ：5 晒)，n曹1．452~(文献 bl2 122~i24oC，n器1．452O)。 

三、 盐酸 布比卡因(1)： 

在具有搅拌器、回流装置和滴液漏斗的三颈烧瓶中，加入镁屑 4．5g(o．185 mo1)、无水乙 

醚 100 ml和一小粒碘，搅拌下滴加碘甲烷 15 mi(o．24 mo1)和乙醚 5o ml的混合液，待镁完 

全溶解后，依次滴加 2，6一二甲苯胺(山东茌平制药厂生产)15．5ml(0．126too1)和 4 l3．4g 

(0．063 mo1 加热回流 2h，冷却，以饱和氯化铵溶液分解，分出乙醚层，酸化，滤集析出的固 

体，然后用水溶解，滤除杂质，以氨水碱化，析出固体，过滤，干燥，得布比卡因盐基粗品 13．4 g 

将粗品以异丙醇溶解(8 ml／g)，活性炭脱色，过滤，滤液漓加浓 I-ICI至 pI-I 5，冷 却结晶． 

再用异丙醇重结晶，得l10．4g，二步总收率48．3％(文献 46：8％：)。 

C 1]租孽§ 本刊 1982，6(2)：6 

。⋯ ⋯ ●⋯ -⋯ ⋯ ●⋯ -●⋯ ’-●⋯ ⋯ I ⋯ ● 
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