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(57)摘要

本发明公开了一种高收率制备灼烧残渣小

于0.1％琥珀酸去甲文拉法辛原料药的制备方

法，该制备方法包括将文拉法辛在脱甲基化试剂

下反应后，用酸化至pH1.0～4.0,用有机溶剂提

取杂质后，再用碱在20.0～50.0℃将体系pH调至

9.0～10.0离心并用水打浆至去甲文拉法辛灼烧

残渣≤0.1％，将湿品在丙酮水中与丁二酸成盐。

本发明所公开的制备方法收率高、生产可操作性

强，能够已实现大规模生产。
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1.一种琥珀酸去甲文拉法辛制备方法，包括如下步骤：

步骤1：将文拉法辛与十二烷基硫醇钠反应，制备得去甲文拉法辛反应液；

步骤2：将反应液用酸化试剂调pH至1.0～4.0，用有机溶剂提取不成盐的杂质；

步骤3：将步骤2得到的水相，控温20℃～50℃，用碱化剂调pH  9.0～10.0；

步骤4：将步骤3碱化后体系离心，滤饼检测炽灼残渣，若大于0.1%则用水打浆，至离心

滤饼炽灼残渣不得过0.1%；

步骤5：将步骤4制备得到的去甲文拉法辛湿品直接投料，加入丙酮水溶液和琥珀酸升

温溶解后，降温过滤，减压真空干燥得琥珀酸去甲文拉法辛原料药。

2.如权利要求1所述的制备方法，其中，步骤1中所述的反应是在N‑甲基吡咯烷酮中进

行的，任选地，所述N‑甲基吡咯烷酮与文拉法辛的比为（2ml‑5ml）:1g，优选地，为3ml:1g。

3.如权利要求1所述的制备方法，其中，步骤1中文拉法辛与十二烷基硫醇钠的摩尔比

为1:(2～4)，优选地，为1:3.5。

4.如权利要求1所述的制备方法，其中，步骤2中所述的酸化试剂为盐酸。

5.如权利要求1所述的制备方法，其中，步骤2中所述的有机溶剂为乙酸乙酯或二氯甲

烷。

6.如权利要求1所述的制备方法，其中，步骤3中所述碱化剂为氢氧化钠、氢氧化钾、碳

酸钾或碳酸钠。

7.如权利要求1所述的制备方法，其中，步骤3中所述控温为20℃～30℃或40℃～50℃。

8.如权利要求1至7中任一项所述的制备方法，其中，步骤4中丙酮水溶液中丙酮：水的

体积比为2.5:1。

9.如权利要求1至7中任一项所述的制备方法，其中，步骤4中所述琥珀酸与步骤1中文

拉法辛的重量比为0.37:1。

10.如权利要求1至7中任一项所述的制备方法，其中，步骤5中所述升温溶解的温度为

45℃～70℃，优选地，为55℃～65℃。
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琥珀酸去甲文拉法辛制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物合成技术领域，具体涉及琥珀酸去甲文拉法辛原料药的制备方

法。

背景技术

[0002] 琥珀酸去甲文拉法辛是由美国惠氏公司开发的5‑羟色胺‑去甲肾上腺素再摄取抑

制剂类的抗抑郁新药。原研公司发明专利CN1501909A公开了琥珀酸去甲文拉法辛化合物的

制备方法，具体为：将文拉法辛(55g)，十二烷基硫醇，乙醇钠的乙醇溶液加入到加压容器

中，将温度升至150℃，并将此反应混合物搅拌2天，然后降温并过滤此溶液，用氯化氢水溶

液将滤液pH调至9.5，抽滤，滤饼用乙醇洗涤真空干燥，得42g游离碱，收率80.43％。另一实

施例则采用十二烷基硫醇(122g)，文拉法辛和甲醇钠的甲醇溶液，溶剂PEG400加热至190

℃，蒸馏掉甲醇并在190℃搅拌反应2小时，然后降温加入2‑丙醇(450g)，并用盐酸水溶液调

pH  至9.5，抽滤，滤饼用2‑丙醇、甲苯、2‑丙醇和水洗涤，得去甲文拉法辛，收率为82.5％。第

二步去甲文拉法辛在丙酮和水中成琥珀酸盐一水合物收率最高为85.8％，两步拉通最高收

率为70.8％，拉通收率偏低；大生产碱化温度控制在0～10℃，调pH  9～10，离心困难，且存

在穿滤，导致去甲文拉法辛滤饼中残留大量的盐，最终导致原料药炽灼残渣高于药典标准

不得过0.1％要求，不易产业化。

[0003]

发明内容

[0004] 本发明目的在于提供一种高收率、可生产放大制备灼烧残渣符合药典要求(不得

过0.1％) 的琥珀酸去甲文拉法辛原料药的方法。

[0005] 本发明提供了一种高收率制备琥珀酸去甲文拉法辛的制备方法，所述的制备方法

包括如下步骤：

[0006] 步骤1：文拉法辛和十二烷基硫醇钠作反应，制备得去甲文拉法辛反应液；

[0007] 步骤2：将所述反应液用酸化试剂调pH至1.0～4.0，用有机溶剂提取不成盐的杂

质；

[0008] 步骤3：将步骤2得到的水相，控温20℃～50℃，用碱化剂调pH  9.0～10.0；

[0009] 步骤4：将步骤3碱化后体系离心，滤饼检测炽灼残渣，若大于0.1％则用水打浆，至

离心滤饼炽灼残渣不得过0.1％；

[0010] 步骤5：将步骤4制备得到的去甲文拉法辛湿品直接投料，加入丙酮水溶液和琥珀

酸升温溶解后，降温过滤，减压真空干燥得琥珀酸去甲文拉法辛原料药。
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[0011] 在本发明的上述实施方案中，步骤1中所述的反应是在N‑甲基吡咯烷酮中进行的；

可选地，所述N‑甲基吡咯烷酮与文拉法辛的比为(2ml～5ml):1g，优选地，为3ml:1g。

[0012] 在上述实施方案中，步骤1中文拉法辛与十二烷基硫醇钠的摩尔比为1:(2～4)，优

选地，为1:3.5。

[0013] 在上述实施方案中，步骤2中所述的酸化试剂为盐酸。

[0014] 在上述实施方案中，步骤2中所述有机溶剂为乙酸乙酯或二氯甲烷。

[0015] 在上述实施方案中，步骤3中所述碱化剂为氢氧化钠、氢氧化钾、碳酸钾或碳酸钠。

[0016] 在上述实施方案中，步骤3中所述控温为20℃～30℃或40℃～50℃。

[0017] 在上述实施方案中，步骤4中琥珀酸与步骤1中文拉法辛重量比为0.37:1。

[0018] 在上述实施方案中，步骤4中丙酮水溶液中丙酮：水的体积比为2.5:1。

[0019] 在上述实施方案中，步骤5中所述升温溶解的温度为45℃～70℃，优选地，为55℃

～65℃。

[0020] 在上述实施方案中，步骤4中所述降温为：快速降温至30℃～40℃，于30～40℃保

温搅拌结晶约2h；再降温至5℃搅拌结晶2h。

[0021] 本发明的有益结果在于：

[0022] 本发明提供的琥珀酸去甲文拉法辛的制备方法拉通收率85.0％(从文拉法辛计

算)，比专利CN1501909A报道两步最高拉通收率70.8％高，同时本发明解决了大生产上如何

制备残渣合格的琥珀酸去甲文拉法辛原料药的技术问题。

具体实施方式

[0023] 下列实施例进一步说明本发明，但本发明的保护范围并不受其限制。

[0024] 对比例 琥珀酸去甲文拉法辛的制备

[0025] 于反应釜中加入92.22kg文拉法辛，十二烷基硫醇钠(3.5eq)，N‑甲基吡咯烷酮

(3.0ml/g)，搅拌升温至170～180℃，保温搅拌反应6h，降温至50℃以下，加入水(5ml/g)和

乙酸乙酯(4ml/g)，控温0～10℃用浓盐酸调节pH至1，分液，水相用乙酸乙酯(4ml/g)洗涤，

水相控温0～10℃滴加40％氢氧化钠水溶液调节pH至9～10，过滤，产品颗粒较细，离心困

难，且穿滤，滤饼粘稠，打浆困难，得去甲文拉法辛湿品，重量91.18(kg)，含水13.8kg。

[0026] 反应釜中加入去甲文拉法辛湿品91.18(kg)，再依次加入丁二酸(琥珀酸)0.37g/g

(以文拉法辛投料量计)、丙酮5.27g/g(根据100％理论收率得到的去甲文拉法辛计算)，纯

化水(2.61m‑  X)kg，(m为文拉法辛投料量92.22kg，X为去甲文拉法辛湿品重量91.18kg)搅

拌加热升温至55～65℃，体系溶清后，热过滤，搅拌加热至55～65℃，体系溶清后，快速降温

至30～40℃，于30～40℃保温搅拌结晶约2h。再降温至5℃搅拌结晶2h。过滤，滤饼于45～55

℃减压干燥  10h，得类白色至白色结晶性粉末109.7kg，收率为76.9％，炽灼残渣3.8％；

[0027] 残渣不合格返工：上步得到的琥珀酸去甲文拉法辛投料90.14kg加入反应釜，加入

3.55g/g  丙酮和1.42g/g纯化水升温55.0～65.0℃后降温至‑10.0～5℃，搅拌2.0～3.0h离

心，滤饼于  50.0～60.0℃，真空度不低于‑0.08MPa减压干燥至水分合格，得80.02kg，收率

88.77％，检测炽灼残渣3.5％，标准限度0.1％，不合格；

[0028] 再次仅用水打浆返工：反应釜中加入77.02kg琥珀酸去甲文拉法辛，加入6.0g/g

水，20.0～  30 .0℃打浆6小时±10分钟，离心后用1.58g/g丙酮洗涤滤饼，滤饼于50.0～
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60.0℃，真空度不低于‑0.08MPa减压干燥至水分合格，得50.05kg，收率64.96％，炽灼残渣

0.02％。

[0029] 实施例1琥珀酸去甲文拉法辛的制备

[0030] 于反应釜中加入89.62kg文拉法辛，十二烷基硫醇钠(3.5eq)，N‑甲基吡咯烷酮

(3.0ml/g)，搅拌升温至170～180℃，保温搅拌反应6h，降温至50℃以下，加入水(5ml/g)和

乙酸乙酯(4ml/g)，控温0～10℃用浓盐酸调节pH至1，分液，水相用乙酸乙酯(4ml/g)洗涤，

水相控温20～  30℃滴加40％氢氧化钠水溶液调节pH至9～10，过滤，滤饼测炽灼残渣

2 .5％，滤饼用纯化水6 .8g/g，20～30℃打浆0 .5～1 .0小时，离心，滤饼检测炽灼残渣

0.06％，得去甲文拉法辛湿品，重量115.33(kg)，含水 其中，m为文拉法辛

投料量89.62kg。

[0031] 反应釜中加入去甲文拉法辛湿品115.33(kg)，再依次加入丁二酸(琥珀酸)0.37g/

g(以文拉法辛投料量计)、丙酮5.27g/g(根据100％理论收率得到的去甲文拉法辛计算)，纯

化水  (2.61m‑X)g，(m为文拉法辛投料量89.62kg，X为去甲文拉法辛湿品重量115.33)搅拌

加热升温至55～65℃，体系溶清后，热过滤，体系快速降温至30～40℃，于30～40℃保温搅

拌结晶约2h。再降温至5℃搅拌结晶2h。过滤，滤饼于45～55℃减压干燥10h，得类白色至白

色结晶性粉末109.7kg，收率为85.0％，炽灼残渣0.02％(收率从文拉法辛计算)。

[0032] 实施例2琥珀酸去甲文拉法辛的制备

[0033] 于反应釜中加入85.12kg文拉法辛，十二烷基硫醇钠(3.5eq)，N‑甲基吡咯烷酮

(3.0ml/g)，搅拌升温至170～180℃，保温搅拌反应6h，降温至50℃以下，加入水(5ml/g)和

乙酸乙酯(4ml/g)，控温0～10℃用浓盐酸调节pH至4，分液，水相用二氯甲烷(4ml/g)洗涤，

水相控温40～50℃滴加40％氢氧化钠水溶液调节pH至9～10，过滤，滤饼测炽灼残渣2.7％，

滤饼用纯化水6.8g/g，20～30℃打浆0.5～1.0小时，离心，滤饼检测炽灼残渣0.05％，得去

甲文拉法辛湿品，重量108 .11(kg)，含水 其中，m为文拉法辛投料量

85.12kg。

[0034] 反应釜中加入去甲文拉法辛湿品108.11(kg)，再依次加入丁二酸(琥珀酸)0.37g/

g(以文拉法辛投料量计)、丙酮5.27g/g(根据100％理论收率得到的去甲文拉法辛计算)，纯

化水  (2.61m‑X)g，(m为文拉法辛投料量85.12kg，X为去甲文拉法辛湿品重量108.11kg)  搅

拌加热升温至55～65℃，体系溶清后，热过滤，快速降温至30～40℃，于30～40℃保温搅拌

结晶约2h。再降温至5℃搅拌结晶2h。过滤，滤饼于45～55℃减压干燥10h，得类白色至白色

结晶性粉末107.90kg，收率为88.0％，炽灼残渣0.01％(收率从文拉法辛计算)。

[0035] 最后说明的是，以上实施例仅用以说明本发明的技术方案而非限制，尽管通过参

照本发明的优选实施例已经对本发明进行了描述，但本领域的普通技术人员应当理解，可

以在形式上和细节上对其作为各种各样的改变，而不偏离所附权利要求所限定的本发明的

精神和范围。
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