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依达拉奉的合成方法改进
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[摘　要]依达拉奉合成实验作为临床上的重要实验，在实验过程中面对的问题较多，主要问题便是依达拉奉的合成率低，

一旦合成率将会导致依达拉奉的产品开发量受到影响。针对过往的合成方法适当进行改进，掌握依达拉奉的开发路径，改变过

往实验不稳定的问题。在本研究中，基于依达拉奉的药理作用及临床应用角度进行分析，在临床中已经认识到依达拉奉的重要

价值，因此，对合成路径进行改进，为患者疾病治疗提供支持。

[关键词]依达拉奉；合成；改进

【DOI】10.12252/j.issn.2096-627X.2021.11.291

依达拉奉作为合成自由基清除药物，具有清除自由基

及抗氧化功能，是治疗脑梗类缺血性疾病的药物，该药物在

2004年上市，临床上对该药物进行大量研究，我国近几年在

临床上广泛应用。自由基是外层电子轨道中的原子团或者原

子。其中包括氧自由基、超氧阴离子、脂性自由基等，自由

基损伤作为导致人体细胞凋零的因素。依达拉奉在脑出血及

脑脑梗疾病治疗中效果是确切的。在药物合成过程中，通过

专业性的知识及化学技巧，将各类物质合成依达拉奉，随着

临床对该药物的认识，合成方法也在不断改进，满足人们对

药物质量的需求。

1.依达拉奉的药理作用

自药理作用角度入手，分析该药物成分的功能，便于实

施改进实验。①具有抑制动脉硬化的作用，在动物实验中，

针对糖尿病状态下的动物展开实验，在高糖状态下，动物的

氧化应激能力紊乱，低密度脂蛋白氧化，并诱导内皮细胞凋

零，促进动脉硬化发展。随着低密度脂蛋白水平不断增高及

动物体内的糖分不断增高，血管内皮发生严重损伤，在此时

使用依达拉奉治疗，可阻断氧化反应的过程，该实验结果体

现出依达拉奉的抗氧化及减少内皮损伤的情况。②治疗血管

性痴呆，该疾病是老年群体发病率高的疾病，一般是脑血管

循环障碍引发的病变，海马作为人体重要的记忆结构，对缺

血低氧状态比较明显，自由基清除在脑部发挥保护功能，

实验中建立大树模型，治疗组对大鼠使用依达拉奉，结果发

现大鼠的海马超氧化物歧化酶水平提升，丙二醛表达降低，

治疗组大鼠的病情有明显改善，减轻海马区损伤，并缩减神

经元迟发性死亡，提升大鼠的记忆功能，这也是依达拉奉在

临床应用的重要依据。③治疗肺部疾病。慢阻肺作为临床常

见的肺部功能病变，慢阻肺急性期会诱发脑病，主要是人体

长期处于慢性低氧及高碳酸血症的状态下，持续性对脑部功

能产生损伤。使用慢阻肺大鼠模型，观察依达拉奉对大鼠脑

部功能的保护作用，实验期间利用水迷宫实验对大鼠的记忆

功能等检测，治疗组的大数据在目标区逗留时间长，说明大

鼠的记忆功能较好，验证依达拉奉的功能在于清除脑部自由

基，降低脂类物质对细胞脂质过氧化损伤，可达到保护脑部

功能的效果。依达拉奉对帕金森、肝脏缺血-灌注均有药物效

果。

2.依达拉奉的临床应用

①脑出血、脑梗治疗：临床神经科常见脑出血患者，

该疾病发生急切，病情变化较快，具有较高的致残率及致死

率，预后效果较差，已经引起人们的高度重视。在一项研究

中，对脑血管疾病进行研究，并给出脑出血的相关的诊断标

准，在脑出血治疗中，过往研究是根据出血量使用相关的剂

量的脱水药，达到控制血压及血糖的目的。而在此基础上

联合依达拉奉治疗有利于改善患者神经缺损功能，提升疾病

治疗有效率。脑梗死患者在发病18h左右，使用30ng依达拉

奉治疗，患者的脑部功能有明显的改善，该药物可清除自由

基，保护人体神经功能。②放射性脑水肿治疗：在放射性脑

水肿发病后，患者会出现恶心、呕吐等反应，在头部CT等技

术检查中会发现明显的脑水肿，在药物治疗基础上采取依达

拉奉治疗，有利于减轻患者水肿程度。③原发性肾病综合征

（PNS）治疗，患者诊断为PNS后，在泼尼松治疗基础上联合

依达拉奉治疗，并检测人体中的MDA水平，可见MDA水平显著

降低，说明PNS发生期间，人体内出现严重的氧化反应，导

致肾脏细胞发生严重的损害，依达拉奉与激素联合治疗，具

有较好的协同效果，可存进PNS缓解，进一步提升临床治疗

效果。④充血性心衰：在常规药物治疗基础上联合30mg依达

拉奉，有利于改善患者心功能，是临床治疗心力衰竭的新路

径。

3.依达拉奉的合成方法改进

依达拉奉在临床上多个领域应用，在疾病治疗中取得令

人瞩目的成果。自整体上看，依达拉奉合成较为典型，是临

床药学中的重要实验，依达拉奉化学名称为：3-甲基-1-苯

基-2-吡唑啉-5-酮，该药物是三菱东京制药株式会社开发，

在临床上具有改善神经功能及功能障碍、抑制氧化反应、改

善血管内皮功能的多种效果。在药学实验中，通过基本操作

实验，联合理疗内容，深化实验安全意识，改进过往的药物

合成方法。对此，在化学合成实验中，应当根据既往实验情

况综合分析，确保改进过程的科学性，根据既定的改进方法
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获得依达拉奉。在前期实验中，准备苯肼14.9ml，摩尔量为

150mmol，并准备乙酰乙酸酯19.1ml，摩尔量为150mmol，准

备乙醇50ml。将烧瓶中加入一定量的苯肼及无水乙醇，随后

升高液体温度，在50℃后添加乙酰乙酸乙酯，等待升温回流

5h，反应结束后冷却，过滤后获得依达拉奉粗胚。粗胚在制

作过程中，1g粗胚中加入5mg乙酸乙酯（与乙醇的比例为2：

1），经过加热后溶解，等待冷却，过滤后使用少量乙酸乙酯

洗涤晶体，经过干燥后获得依达拉奉精品。

但在实验过程中并非是一帆风顺，比如，上述实验的反

应时间在5h，大量浪费了学生的实验时间，在反复实验过程

中，部分实验中的粗胚反应后，反应液冷却时并没有晶体析

出，但溶液中检测到目标物质，可能是依达拉奉在乙醇中溶

解，在实验中产生的副产物是乙醇。针对实验中的问题，在

反应结束后将回流冷凝装置调整为整流装置并缓慢将实验中

的乙醇清除，在冷凝过程中加入乙酸乙酯并快速搅拌，从而

获得依达拉奉粗胚，但该操作要求蒸馏乙醇过程缓慢，保证

溶剂会有少量的残留，不会被完全蒸干，实验人员在操作过

程中，一旦溶解蒸干，实验失败的概率随之提升。对此，在

实验过程中，需要适当进行改进，从而提升依达拉奉的合成

效率，比如，在粗胚制作过程中，将实验目标更改为简单容

易使用。对实验结果分析，在合成反应下，产生的副产物是

导致产物析出的重要因素，为避免对溶剂产生影响，得益于

绿色化学中的无溶剂反应，在无溶剂环境中实验。改进后的

实验没有添加剂，反应过程中会生成少量的乙醇，且不会对

粗胚的生成过程产生影响，无溶剂反应也会缩减反应后的废

液量，可大量使用该合成方法。

在改进后的合成实验中，准备5ml乙醇及5ml乙酸乙酯，

在反应过程中，投料量明显缩减，苯肼的用量缩减到3ml，在

反应过程中，温度增加到80℃，反应时间在5h以内，在反应

过程中观察依达拉奉的化学转化率，反应使用的溶剂包括乙

醇、乙酸乙酯、无溶剂反应条件。实验结果显示，在上述反

应条件下，反应依旧需要5h，在反应过程中，缩减溶剂的用

量无法保证晶体析出。在无溶剂反应条件下，会出现橙色透

明状液体，无固体析出，将乙醇及乙酸乙酯放置过夜后，会

有大量的橙色固体出现，固体经过检验后是依达拉奉粗胚，

对此，对依达拉奉的实验过程重新修正，在反应过程中使用

无溶剂操作，反应投料量及反应时间与改进后的实验过程保

持一致，在反应5h过程中补充其他药学实验。在依达拉奉粗

胚提取后，溶液放置24h以上，根据实验结果开展后续研究。

为确保实验过程的完整性，合成后的依达拉奉后完成精品提

纯，经过反复实验，获得溶剂及粗胚的配比为2g粗胚融合5ml

混合溶剂，乙酸乙酯及乙醇的体积比例为2：1，重结晶操作

时效果最好，获得产物是正确产物。

对改进的反应过程制作反应线路，无水乙醇及苯肼中

加入乙酸乙酯，经过加温后搅拌5h，停止加温后，自然降温

1h，在10-12℃/h的环境下降温，随后析出0-10℃晶体，过滤

洗涤后回收蒸馏，并获得依达拉奉粗品。精制反应线路，将

依达拉奉出品加入一定量的乙醇或者活性炭，集中过滤及处

理杂质，自然降温1h，在10-12℃的环境快速冷却，将0-10℃

的环境中将晶体析出，经过过滤及洗涤后以母液回收蒸馏，

获得依达拉奉精品。经过改进后的实验，获得原料较为容

易，操作便利且成本低。在实验过程中，为不断提升实验效

果，投料摩尔比例控制在1：1，经过搅拌后加入乙酸乙酯充

分反应，以HPLC法对反应终点进行分析，并分配回流反应时

间，在0-10℃环境下冷却析出晶体，使用无水乙醇洗涤，完

成大规模的生产，该生产方式下的依达拉奉合成旅在50%以

上，且质量较为稳定。

结束语

为提升依达拉奉的合成质量及成功率，采取规模化生产

的模式，提升生产率，确保产品质量。在反复实验过程中，

解决技术瓶颈问题，对实验方法进行改良，使用无溶剂反应

过程中取得较好的效果，但不同的改进实验获得结果不同，

根据实际生产要求还需适当对溶剂进行调整，从而提升依达

拉奉的品质及合成率，使实验操作高效易行。在实验后制作

反应线路，为实验安全及高质量的生产奠定基础。
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