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伏立康唑拆分方法的改进
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I

伏立康唑;@46<;JKLMNKOPQKRS456>49T:E6E5648E二氟苯

基:E9E5CE氟E8E嘧啶基:E@E5@UE@4648E三唑E@E基:E6E丁醇4结

构式见图 @<是美国 VWMQSL公司 6776年 D月上市的三氮唑类

抗真菌药物4是目前临床上治疗曲霉菌等严重真菌感染最有

效的药物之一4也是目前抗真菌药物中惟一具有单一光学活

性的药物X

图 Y 伏立康唑的结构式
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文献;9<报道由三氮唑中间体 @E5648E二氟苯基:E6E5@UE

@4648E三唑E@E基:乙酮通过亲核加成得到伏立康唑二对对映

体4共 8个光学活性产物56>49Ta6T49>46>49>a6T49T:4其

中56>49Ta6T49>:含量占 ?7b以上X用盐酸成盐再浓缩使浓

度较高的56>49Ta6T49>:这一对对映体析出4然后用化学拆

分法拆分X我们参考文献方法4改变拆分溶剂和粒化时间4提

高了收率X

Y 材 料

cPdPeKfKgSRfhE6@型熔点测定仪5温度计未经校

正:=BLijSThSNeLKkhMOlmEV977型核磁共振仪=nooE6l自

动旋光仪5数字显示:4上海物理光学仪器厂X>E5E:E@7E樟脑

磺酸4上海绿源精细化工厂4批号 677676@6=丙酮5分析纯4上

海试剂一厂4批号 67767@7@=甲醇5化学纯4批号 67767D@7:4
三氯甲烷5分析纯4批号 67767?69:4氢氧化钠5化学纯4批号

67767D@7:均购自中国医药集团上海化学试剂公司=石油醚

5分析纯:4杭州炼油厂4批号 67777H78=无水乙醚5分析纯:4
上海马陆制药厂4批号 677@7699X

] 方法和结果

6A@ 56>49Ta6T49>:E伏立康唑的制备 参见文献;9<4制得

白色固体4收率 F7b5最后一步:4dAhA@6Hp@6Fq5文献;9<

收率 DCb4dAhA@6Fq:X

6A6 56>49T:E伏立康唑E>E5E:E@7E樟脑磺酸盐的制备 取

56>49Ta6T49>:E伏立康唑5自制:6r5CAFddKR:溶于丙酮与

乙酸乙酯混合溶液59s@:@77dR4加入 >E5E:E@7E樟脑磺酸

的甲醇溶液 @C7dR;其中含 >E5E:E@7E樟脑磺酸 @A?r4DA@

ddKR<=混合物以磁力搅拌 97dMO4将溶液置于冰箱中于 7q
粒化 @Ht4得白色固体5Y:4称重为 @A8rX

6A9 56>49T:E伏立康唑的制备 取白色固体5Y:@A8r4用

蒸馏水 @7dR溶解4用 87b5uau:vPwU溶液调hUx@@4用

石油醚与 mU6mR6的混合溶液5@s6:@CdR提取4用水洗 9次

5每次 CdR:4过滤4减压浓缩至原体积一半4加入无水乙醚约

CdR47q磁力搅拌 97dMO4冰箱放置 6t4得白色结晶

7AD6r4dAhA@6Hp@6Fq4;y<6Czx{H@A9|5}x@dradKR4甲

醇:X文献值5}x@dradKR4甲醇:;8<为 ;y<6Czx{H6|4dAhA

@6FqX@Uvf>5zfTwEgH:~!?A765k4@U:=DAD75k4@U:=DA66

5k4@U:=FAH@5k4@U:FA975g4@U:=FA@D5g4@U:=CA?C5k4

@U:=8AD75g4@U:=8A995g4@U:=9ADD5"4@U:=@A@75g49U:X

_ 讨 论

文献;9<报道56>49Ta6T49>46>49>a6T49T:伏立康唑溶

于丙酮溶液中与 >E5E:E@7E樟脑磺酸的甲醇溶液混合回流4
室温过夜4粒化 67t收集得5Y:4加入 mU6mR64用 87bvPwU
调 hUx@@4取 mU6mR6层浓缩后加入异丙醇4再浓缩47q粒

化 6t得产品伏立康唑4收率 87bX作者在实际操作中发现

通过改变溶剂5用丙酮与乙酸乙酯混合溶剂代替丙酮4无水

乙醚代替异丙醇:4减少 mU6mR6和水等溶剂用量等可以大大

缩短粒化时间4提高产品最终产量4产率 89A9bX
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