
倍 他 司 汀 ( B e t a h i s t i n e  1 ） 是 臨 床 上 常 用 的 藥 物 。 主 要 用 於 治 療 缺 血 性 腦 血 管 病
， 血 管 性 頭 疼 、 眩 暈 綜 合 徵 和 梅 尼 埃 綜 合 症 。

倍他司汀的連續流工藝研究

研 究 背 景

方案 1. 倍他司汀合成示意圖



考 慮 到 生 產 成 本 和 安 全 性 ， 作 者 選 用 鹽 酸 甲 胺 作 為 胺 化 試 劑 。
為 了 避 免 連 續 流 合 成 過 程 產 生 沉 澱 堵 塞 反 應 通 道 ， 作 者 首 先 對 溶 劑 進 行 了 篩 選 。 二
甲 基 甲 酰 胺 ( D M F ) 、 二 甲 亞 砜 ( D M S O ) 、  i - P r O H 、 E t O H 和 水 加 熱 在 1 1 0 o C ，  5  
小 時 高 壓 封 管 反 應 。

如 表 1 所 示 ， 在 上 述 溶 劑 中 均 未 觀 察 到 沉 澱 。 實 驗 表 明 ， 水 作 為 溶 劑 可 以 得 到 較 高
的 轉 化 率 和 選 擇 性 ( 表 1 ， e n t r y  7 ) 。

研 究 過 程

目 前 常 見 合 成 方 法 之 一 是 甲 胺 ( 3 ) 和 2 - 乙 烯 基 吡 啶 ( 2 ) 之 間 通 過 氮 雜 邁 克 爾 ( 胺 烯 加

成 ) 反 應 得 到 。  ( 方 案 1 ，  ( a ) )

為 了 提 高 生 產 過 程 的 安 全 性 以 及 產 品 質 量 ， 該 過 程 的 連 續 流 工 藝 研 究 具 有 重 要 意 義 。
本 文 將 介 紹 華 東 理 工 大 學 藥 學 院 葉 金 星 課 題 組 於 2 0 2 1 . 5 . 1 5 發 表 在 O P R & D 上 ， 關 於
倍 他 司 汀 連 續 流 工 藝 研 究 成 果 ( 方 案 1 ， ( d ) ) 。

該 工 藝 以 2 - 乙 烯 基 吡 啶 和 飽 和 甲 胺 鹽 酸 鹽 水 溶 液 為 起 始 原 料 ， 同 時 使 用 哈 氏 合 金 盤
管 反 應 器 和 碳 化 矽 微 反 應 器 進 行 了 連 續 流 工 藝 研 究 。

常 規 釜 式 工 藝 中 ， 需 要 較 長 的 反 應 時 間 ( > 8 小 時 ) 來 提 高 轉 化 率 ( 方 案 1 ， ( b ) ) ；

2 - 乙 烯 基 吡 啶 受 熱 易 發 生 聚 合 產 生 雜 質 ( 化 合 物 4 、 5 、 6 ) ， 很 難 獲 得 高 純 度 產 品 ；

2 - 乙 烯 基 吡 啶 為 易 燃 危 險 化 學 品 ， 其 蒸 氣 與 空 氣 混 合 ， 能 形 成 爆 炸 性 混 合 物 ， 生 產
中 存 在 不 安 全 因 素 。
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表 1 .  合 成 倍 他 司 汀 的 溶 劑 篩 選

釜 式 工 藝 優 化1



經 過 實 驗 分 析 在 3 . 0  m L 哈 氏 合 金 反 應 器 上 ， 可 連 續 合 成 倍 他 司 汀 。 在 反 應 溫 度
1 7 0 ° C ， 停 留 時 間 為 2 . 1 分 鐘 ， 系 統 壓 力 7 b a r 的 條 件 下 ， 反 應 轉 化 率 可 達 9 8 % ，
選 擇 性 為 9 4 % 。

哈 氏 合 金 盤 管 反 應 器 連 續 流 工 藝 研 究2

1 、 研 究 者 首 先 研 究 了 在 哈 氏 合 金 盤 管 反 應 器 中 的 連 續 化 工 藝 ( 如 圖 1 ) 。

圖 1 .  倍 他 司 汀 合 成 的 連 續 流 設 置

表 2 .  倍 他 司 汀 連 續 流 動 合 成 的 反 應 條 件



圖 2 .  在  S i C  反 應 器 中 合 成 倍 他 司 汀 的 連 續 流 設 置

由 於 在 高 溫 高 壓 條 件 下 反 應 體 系 中 氯 離 子 的 強 腐 蝕 作 用 ， 哈 氏 合 金 反 應 器 盤 管 在 長
期 工 業 生 產 中 不 可 避 免 地 會 被 腐 蝕 。 高 的 流 量 可 能 會 使 加 熱 操 作 變 得 更 加 困 難 和 危
險 ， 需 要 更 安 全 的 保 護 。 碳 化 矽  ( S i C )  的 耐 腐 蝕 性 遠 遠 大 於 哈 氏 合 金 ， 可 應 用 於 更
苛 刻 條 件 下 的 高 腐 蝕 性 試 劑 。 故 在 倍 他 司 汀 的 連 續 流 放 大 合 成 中 ， 作 者 使 用 了 帶 有
靜 態 混 合 元 件 的 市 售 模 塊 化  S i C  反 應 器 ( 圖 2 ) 。

使 用 S i C 微 反 應 器 ， 在  4 5  m L / m i n  的 總 流 速 下 ， 將 甲 胺 鹽 酸 鹽 的 量 增 加 到  1 . 9  當
量 ， 可 實 現 完 全 轉 化 ( > 9 9 . 9 4 % ， 表  4  E n t r y 4 ) 。

S i C  反 應 器 中 的 優 化 條 件 ： 2 - 乙 烯 基 吡 啶 ( 流 速 ： 1 5  m L / m i n ) ， 甲 胺 鹽 酸 鹽  ( 9 . 0  
M )  水 溶 液 ( 流 速 ： 3 0  m L / m i n ) ， 在  1 7 0  ° C  ， 停 留 時 間 為  2 . 4  分 鐘 的 條 件 下 ， 轉
化 率  9 9 . 9 4 % ， 選 擇 性 為  9 4 % 。

在 上 述 條 件 下 長 時 間 運 行 ， 過 程 穩 定 ， 沒 有 發 生 堵 塞 現 象 。

在  S i C 微 反 應 器 中 的 連 續 流 工 藝 研 究3

表 4 .  在  S i C  反 應 器 中 連 續 流 動 合 成 倍 他 司 汀 的 放 大 實 驗



表 5 .  合 成  1 . 0  k g  倍 他 司 汀 的 間 歇 法 和 連 續 流 法 的 比 較

研 究 者 同 時 進 行 了 純 化 改 進 和 雜 質 分 析 ， 得 到 高 純 度 產 品 ( > 9 9 . 9 % ) 。 連 續 流 工 藝
與 間 歇 工 藝 的 比 較 ( 表 5 ) 。

連 續 流 反 應 與 釜 式 反 應 的 比 對

結 果 討 論

編 者 語

本 研 究 成 功 實 現 了 倍 他 司 汀 的 連 續 合 成 ；

在  S i C  反 應 器 中 ，  1 7 0  o C ，  2 . 4  分 鐘 ， 總 流 速 為  4 5  m L / m i n  的 條 件 下 ， 實
現 了 高 轉 化 率  ( 9 9 . 9 4 % )  和 高 選 擇 性  ( 9 4 % )  ， 該 結 果 優 於 盤 管 反 應 器 的 實 驗 結
果 ；

長 時 間 連 續 運 行 ， 過 程 穩 定 ， 產 品 質 量 可 靠 ；

通 過 優 化 精 餾 提 純 工 藝 ， 得 到 高 純 度 產 品 ( > 9 9 . 9 % ) ；

以 水 作 為 溶 劑 的 新 工 藝 節 能 、 省 時 且 經 濟 ， 與 釜 式 工 藝 相 比 ， P M I  降 低 了 5 0 % 。
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連 續 流 工 藝 條 件 下 ， 通 過 精 確 控 制 反 應 熱 量 和 反 應 物 比 例 ， 可 減 少 副 反 應 的 發 生
， 提 高 轉 化 率 和 選 擇 性 ；
微 反 應 器 在 反 應 過 程 中 可 以 隔 絕 空 氣 ， 避 免 了 危 險 化 合 物 的 分 解 及 爆 炸 ；
與 間 歇 反 應 相 比 ， 微 反 應 器 持 液 量 小 ， 使 反 應 可 控 ；
康 寧 反 應 器 可 以 實 現 由 實 驗 室 工 藝 無 縫 放 大 到 工 業 化 生 產 ， 非 常 適 合 此 類 的
A z a - M i c h a e l ( 胺 烯 加 成 ) 合 成 反 應 。
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連 續 流 微 反 應 器 技 術 在 製 藥 中 有 著 廣 泛 的 應 用 。



康 寧 反 應 器 在 具 有 天 然 的 的 安 全 優 勢 ,  質 傳 與 熱 傳 效 率 相 較 傳 統 反 應 器 有 百 倍 到 千 倍
的 提 升 ,  在 許 多 製 程 上 有 也 有 很 好 的 應 用 案 例 ， 歡 迎 感 興 趣 的 客 戶 電 話 或 郵 件 諮 詢 。

製 程 強 化 減 少 佔 地 無 縫 放 大 連 續 生 產 本 質 安 全

質傳效率↑100X
熱傳效率↑1000X
達到反應極限
而非設備限制

減少反應器佔地1/1000

實現未來工廠的可能
減少50%時間於
工業化放大製程
的開發

在中國與其他區域
已經有整合完成
年產萬噸之工廠
連續生產中(>500天)

各國制定的安全規範
引領產業朝向使用
更安全有效率的
生產技術
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