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成果摘要： 

巯甲丙脯酸是美国Squibb公司1977年开始研究、八十年代开发上市的产品，是一种用于治疗高血压和充血性心力衰竭

的新型药物，是血管紧张素转换酶的特异抑制剂(ACE抑制剂)，很有发展前途。上海医工院于1978年开始研究。在制得

样品后，参考了专利资料，对各种合成路线综合分析对比，选择了各步反应的原料、试剂、溶剂立足于国内的酰氯法，

并进行了工艺改革，具有路线短、成本低、收率高的优点。其工艺改进有：1.硫代己酸和甲基丙烯酸的加成中，简化工

艺，加成和酰氯二步连乘收率提高到 65.85%(文献49.79%)。2.3-乙酰硫基-2-甲基丙酰氯与L-脯氨酸缩合，改用缩合

剂，收率达95.73%。3.缩合酸以其乙酸乙酯溶液直接加乙环己胺成盐，以分离光学异构体。简化操作，使成盐分离的

收率提高到41.31%(文献33.17%)。4.参考文献改用催化剂，收率提高到67.52%(文献42.42%)。5.回收L-脯氨酸，使成

本降低。 上述工艺改进后使L-脯氨酸计总收率由文献的10.69%提高到26.74%，为文献的2.5倍，以甲基丙烯酸计总收

率由文献的5.5%提高到17.61%，为文献的3.2倍。无需特殊设备。该药研制成功，在ACE类药物的合成与生产方面填

补了国内一项空白，临床效果与国外同种药品相同。鉴定意见:1.巯甲丙哺酸在低盐饮食或与利尿剂合并使用时，有较高

的降压效应，降压幅度大，作用迅速，适用于治疗中重型高血压，肾实质性与肾血管性高血压以及充血性心力衰竭，它

的试制成功为这些疾病提供了新的治疗手段。2.该药在ACE抑制剂类药物合成与生产方面填补了一项国内空白，临床效

果与国外同种药品相同。3.巯甲丙脯酸副作用较轻，但在大剂量时少数病人可能出现皮疹或白细胞减少。4.本品工艺和

质量标准基本可行，但仍需要积累数据，进一步提高工艺水平，完 善质量标准。 
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