
B M S - 9 1 9 3 7 3 最 近 被 定 義 為 心 房 顫 動 的 候 選 治 療 藥 物 之 一 。 其 傳 統 的 合 成 路 徑 如
下 圖 1 所 示 ， 以 3 ， 5 - 二 溴 吡 啶 （ 3 ） 為 原 料 ， 首 先 通 過 金 屬 鹵 素 交 換 形 成 雜 芳 基 配
體 （ 4 ） ， 然 後 加 入 由 磺 酰 氯 生 成 的 磺 酰 氯 5  ， 再 在 5 的 粗 混 合 物 中 引 入 三 級 丁 胺 ，
得 到 2

[默克新案例] 
房顫治療藥物關鍵中間體的連續放大合成

背 景 介 紹1

路 線 選 擇2
默 克 公 司  A n t o n i o  R a m i r e z  的 過 程 研 發 小 組 開 發 了 一 條 中 間 體 2 的 連 續 合 成 路 線
： 一 種 多 步 連 續 流 動 工 藝 ， 包 括 1 )  鎂 鹵 素 交 換 ， 2 )  硫 酰 氯 磺 酰 化 反 應 ， 3 )  叔 丁 胺
磺 酰 化 反 應 。

該 工 藝 在 實 驗 室 規 模 上 表 現 良 好 ， 但 在 k g 級 規 模 上 鎂 與 溴 交 換 不 完 全 ， 增 加 試 劑 用
量 也 不 能 解 決 這 一 問 題 。 由 於 產 品 中 雜 質 含 量 高 ， 混 合 物 中 2 的 中 間 收 率 較 低 造 成
無 法 結 晶 。 放 大 出 現 的 問 題 的 原 因 並 不 清 楚 ， 因 為 所 有 實 驗 室 規 模 的 小 試 中 ， 鎂 與
溴 交 換 階 段 都 實 現 了 完 全 轉 化 。 用 r e a c t - I R 進 行 的 穩 定 性 研 究 表 明 ， 格 氏 試 劑 4 隨
時 間 衰 減 ， 原 因 可 能 是 水 分 的 影 響 。

B M S - 9 1 9 3 7 3 眾 多 的 合 成 路 徑 中 均 包 含 關 鍵 中 間 體 5 - 溴 - N - ( 叔 丁 基 ) 吡 啶 - 3 - 磺 胺
（ 以 下 稱“ 中 間 體 2 ”） ， 目 前 該 藥 物 已 經 走 到 臨 床 研 究 階 段 ， 對 於 中 間 體 2 的 需 求 量
日 益 增 大 ， 因 此 很 有 必 要 建 立 一 條 穩 定 的 、 可 放 大 生 產 的 中 間 體 2 合 成 路 線 。

圖 1 ： B M S - 9 1 9 3 7 3 合 成 路 線

圖 2 ： 5 - 溴 - N - ( 叔 丁 基 ) 吡 啶 - 3 - 磺 胺 連 續 合 成



因 此 ， 作 者 希 望 通 過 連 續 合 成 處 理 ， 以 解 決 格 氏 中 間 體 4 收 率 低 的 問 題 。 並 儘 量 減 少
實 驗 室 到 工 廠 範 圍 內 傳 熱 和 傳 質 環 境 的 變 化 ， 提 高 工 藝 的 穩 定 性 ， 減 少 放 大 效 應 。  
運 用 連 續 合 成 路 線 可 以 帶 來 的 好 處 ：  1 .  實 現 即 時 監 控 反 應 結 果 ， 從 而 降 低 不 符 合 質
量 要 求 的 風 險 。  2 .  連 續 過 程 將 嚴 格 控 制 反 應 時 間 ， 在 確 保 完 全 轉 化 的 同 時 最 大 限 度
地 減 少 中 間 產 物 等 不 穩 定 中 間 體 的 分 解 。  3 .  連 續 過 程 換 熱 效 果 更 好 。 因 為 改 進 了 表
面 積 與 體 積 比 ， 降 低 了 這 些 高 度 放 熱 轉 換 的 固 有 風 險 。 特 別 是 磺 酰 化 步 驟 顯 示 出 5 1
℃ 的 絕 熱 溫 升 ， 這 可 能 導 致 熱 分 解 。  4 .  流 動 反 應 器 還 有 一 個 額 外 的 好 處 ， 就 是 反 應
可 以 在 一 定 的 壓 力 下 進 行 。 這 樣 可 以 減 少 由 於 T H F 和 D C M 溶 劑 的 揮 發 性 而 導 致 釜 式
體 系 過 度 增 壓 的 可 能 性 。 5 .  在 連 續 過 程 中 快 速 混 合 和 快 速 換 熱 ， 可 以 提 高 反 應 溫 度
避 免 低 溫 （ - 2 0 ℃ ） ， 節 省 了 基 礎 設 施 和 能 源 成 本 。 6 . 格 氏 試 劑 和 硫 酰 氯 的 危 險 性 和
反 應 性 都 可 以 通 過 使 用 全 封 閉 的 流 動 系 統 來 控 制 ， 減 少 危 害 性 。

作 者 首 先 對 第 一 步 鎂 溴 交 換 反 應 進 行 了 初 步 實 驗 。 在 溶 劑 、 溫 度 、 反 應 配 比 及 反 應 停
留 時 間 作 了 考 察 ， 結 果 如 下 。 以 T H F 為 溶 劑 ， 0 ° C 時 ， H P L C 收 率 可 達 9 2 . 5 % 。

試 作 結 果3

圖 3 .  鎂 溴 交 換 反 應 條 件 實 驗 室 試 做 工 藝 評 價

圖 4 .  反 應 混 合 物 中 的 主 要 雜 質

為 了 純 化 產 品 ， 作 者 對 反 應 混 合 物 的 雜 質 進 行 了 分 析 如 圖 4 所 示 。



為 了 得 到 高 品 質 產 品 ， 作 者 對 產 品 2 及 主 要 雜 質 1 2 在 不 同 溶 劑 中 的 溶 解 度 進 行 了 研 究
， 尋 找 合 適 的 重 結 晶 溶 劑 。

圖 5 .  芳 基 磺 酰 胺 2 在 適 宜 結 晶 溶 劑 中 的 溶 解 度

圖 6 .  芳 砜 酰 胺 2 和 砜 1 2 在 不 同 溶 劑 中 的 溶 解 度
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通 過 對 各 步 驟 的 研 究 和 條 件 優 化 後 ， 研 發 小 組 決 定 將 此 連 續 合 成 路 線 放 大 到 規 模 化 的
生 產 。

研 發 小 組 使 用 此 套 連 續 生 產 裝 置 共 得 到 了 7 6 k g 目 標 產 物 中 間 體 2 ， H P L C 純 度 高 達
9 8 % ， 雜 質 含 量 控 制 在 1 . 2 % （ 質 量 要 求 < 2 . 0 % ） 。

傳 統 的 釜 式 生 產 中 ， 採 用 上 述 合 成 路 線 （ 鎂 - 鹵 交 換 / 磺 酰 化 / 酰 胺 化 ） 來 合 成 1 k g 以
上 的 目 標 產 物 ， 會 有 穩 定 性 方 面 的 疑 慮 。 而 採 用 連 續 生 產 ， 通 過 穩 定 的 過 程 控 制 可 以
消 除 穩 定 性 方 面 的 疑 慮 。 而 且 ， 連 續 生 產 具 有 競 爭 性 的 收 率 ， 大 大 減 少 生 產 週 期 ， 而
且 安 全 控 制 和 環 境 友 好 都 有 很 大 地 提 升 。

圖 7 ： 5 - 溴 - N - ( 叔 丁 基 ) 吡 啶 - 3 - 磺 胺 連 續 放 大 生 產
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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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