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氨氯地平的合成路线评述 
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摘要 ：本文着重介绍 了高效心血 管药物氨 氯地平 的合成方法，并对不 同的合成方法以及 市场价值进行 了评述 。 
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~ CY：This paper summarized the&f~rem synthetic routes of amlodipine and reviewed the market value of each route~ 

KEY WORDS：Amlodipine；calcium channel blockers；antihypertensive 

氨氯地平(amlodipine)，商品名为络活喜(Norvase)，化 

学名为 3一乙基一5一甲基 一2一 (2一氨 基乙氧 基 甲基 )一4 
一

(一2一氯苯基)一6一甲基一1，4一二氢一3，5一吡啶二羧 

酸酯(图 1)，是美国辉瑞公司 20世纪 90年代开发的二氢吡 

啶类钙离子拮抗剂(注册的专利 2007年到期)，主要用于高 

血压和心绞痛的治疗，作为治疗高血压病的首选药物，销售 

额居世界心血管类药物首位。目前，我国医药总产值约为 

1500多亿元人 民币，其中心脑血管药物(主要是抗 高血压 

药)约占2O ，即抗高血压药物约有 200亿元人民币的市场 

空间 。因此，开发该药物将有广阔的国内外市场潜力E]~43。 

本文对氨氯地平的合成进行了归纳总结(图2)。 

H3COOC 

H3C 

H 

图1 氨氯地平结构式 

l 合成方 法简 介 

4NH2 

在氨氯地平 的合成过程 中，关键步骤是二氢吡啶环的成 

环反应。 目前 的合成工艺 中主要通过 Hantzseh反应或 Mi— 

chael反应实现 。 

1．1通过 Hantzsch反应成环 该反应分为两个过程，邻氯 

苯甲醛的醛基首先与 8一二羰基化合物反应，脱水生成双键 

得到缩合产物。氨基巴豆酸 甲酯 的活泼氢与缩 合产物 双键 

进行加成反应 ，随后氨基再与羰基进一步脱水，环合生成二 

氢毗啶环化合物 。最后 进行水解或 还原反应将保 护基 脱去 

得到目标产物氨氯地平。根据侧链伯胺保护基团的不同，有 

以下几条合成路线 (如图 2)。 

路线 1特点：以叠氮基作为氨基的潜在官能团，最后通过还 

原生成氨基，但叠氮化合物性质不稳定且有爆炸危险而不适合 

于大规模生产，环合收率也较低，该路线的总收率 19 [5]。 

路线 2特点：以邻苯二甲酰基作为氨基保护基，该法保 

护基原料易得，三元环合生成二氢吡啶环。易操作，产品成 

本高，反应收率较低，该路线的总收率 25％[6]。 

路线 3特点：以二苄基作为氨基保护基，三元环合后，需通 

过两步还原氢化才可脱去保护的苄基。该路线加氢还原需昂贵 

催化剂，成本高。总收率接近 lO ，比前两种方法还低 ]。 

路线 4特点：以三苯甲基作为氨基保护基，环合后，以苯 
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磺酸处理，脱保护和成盐一步完成，这是本路线的优点，但由 

于保护基尉太大，总收率 只有 7 ，无 生 产价 值。该路线 易 

操作，但收率低，成本高 ]。 

路线 5特点：该法也是目前文献中环合收率较高的一 

种 ，收率为 53 。但是制备原料 操作 步骤较 多，产品需 用柱 

色谱进行分离操作难度大 。在 目前技术条件下 ，工业 化成本 

· 619 · 

较高[ 。 

1．2通过 Michael反应成 环 该方法 与 Hantzsch反 应方法 

相比，特点在于反应过程中，中问体生成后。都以固体的形式 

从反应体系中析出，从而省去了提纯步骤，可以直接获得高 

纯度产品。该路线收率较高且操作简单，是一条易于工业化 

的合成路线。 

O 

图 2 氨氯地平合成路线图 

路线 6特点：形成主体环结构分两步进行，本路线以乌 

洛托品作为潜在氨基，最后脱保护一步完成。该路线步骤 

多，反应时间长，收率低，才 22 ，导致成本较高rl0]。 

路线 7特点：侧链氨基保护基仍用邻苯二甲酰亚胺。我 

们在实验中发现，醚化物和氨化试剂乙酸铵作缩合反应，数 

据不易重复，产品外观较差。总体上采用部分会聚式合成， 

总收率未明确报道[】 。 

路线 8特点：以邻苯二甲酸酐作为氨基保护基，与第 2 

种方法起始原料相同，采取直线式合成，路线较长，缩合与环 

合步骤，总收率可达 43．6 [ ]。 

通过综合 比较 ，笔者认为路线 8更适合工业 化生产。 
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醋氯芬酸的合成 
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摘要 ：目的 确定一种新 的醋氯芬酸合成工 艺。方法 以双氯芬酸钠 、溴乙酸叔 丁酯为原料 ，在丙酸液 中以无水三 氯化 

铝为催化剂制 得 醋 氯 芬 酸 粗 品 ，粗 品 用 丙 酮 重 结 晶制 得 醋 氯 芬 酸 。结 果 质 量 符 合 国 家食 品 药 品 监 督 管 理 局 标 准 

YBHll2O20o4。结论 本 工艺收率较 高且稳定，产品质量符合 法定标准 ，易工业化 生产 。 
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ABSTRACT：OBJECTIVE To establish a new synthetic route of aceclofenac．METHODS Aceclofenac was prepared from 

sodium dichlofophenolate and tert— Butyl bromoacetate，catalyzed by aluminum chloride in propionic acid，then recrystallized 

with acetone．RESULTS The product quality came up to the state food and drug administration YBH1 1 202004．CONCLUSION 

This route was stable and had a high yield，the product met with the legal standard and easily tO industrial production． 

KEY WORDS：Aceclofenac；synthesis；sodium dichlorophenolate；propionic acid 

醋氯芬酸(1)，英文通用名为 aceclofenac，化学名称为 2 
一

(2，6一二氯苯胺基)苯乙酰氧基乙酸，是由西班牙 Almir— 

a1l—Prodesfarma制药公 司研发，1992年在西班 牙首次上 

市，1998年收人欧洲和英国药典。本品是口服强效非甾体 

抗炎药，适用于治疗各种风湿性关节炎、类风湿性关节炎，也 

适用于各种疾病引起的疼痛和发热，是治疗急慢性疼痛、抗 

炎的安全可靠药物[】 ]。 

醋氯芬酸的合成路线报道较多[4 ]，本文在结合文献报 

道方法的基础上，选用新的合成工艺 ，双氯芬酸叔丁酯合成 

选用双氯芬酸钠和溴乙酸叔丁酯在丙酮溶液中反应制得，避 

免了工艺路线以双氯芬酸和溴乙酸叔丁酯在三乙胺溶液中 

反应，减少了原料三乙胺，使工艺路线节约成本且更加环保。 

脱叔丁基的反应 ，本文以丙酸在无水三氯化铝催化下实现， 

避免了甲酸或乙酸加无水三氯化铝催化的脱叔丁基时过于 

强烈而产生较多杂质，同时，用丙酸在无水三氯化铝催化下 

脱叔丁基，反应条件易于控制，反应温和且彻底，产生的副反 

应少，粗品质量较好，粗品用丙酮重结晶，得产品符合国家法 

定标准要求，工艺稳定，收率较高，易工业化生产。 

醋氯芬酸的合成路线： 

一 一  


