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(57)摘要

本发明公开了一种琥珀酸多西拉敏的合成

方法，(1)将2‑吡啶基苯基甲基甲醇加入有机溶

剂Ⅰ中，分别加入催化剂、强碱或碱金属及2‑二甲

胺基氯乙烷，升温到100～110℃反应1～2小时；

然后降温，过滤；将水相用有机溶剂Ⅰ反洗，然后

升温至70～80℃，加入活性炭脱色后过滤，再加

入低沸点有机溶剂提取，提取的有机相干燥，最

后在50～56℃减压浓缩至干得多西拉敏；(2)将

多西拉敏溶于有机溶剂Ⅱ中，在50～60℃加入琥

珀酸反应，然后加入药用活性炭脱色过滤，降温

至5℃以下，搅拌结晶后抽滤，再用预冷的有机溶

剂Ⅱ洗涤，最后真空干燥，即得琥珀酸多西拉敏。

本发明的合成方法简化了操作，降低了能耗；而

且反应转化率高、收率高。
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1.一种琥珀酸多西拉敏的合成方法，其特征在于包括以下步骤：

（1）多西拉敏碱的合成：将2‑吡啶基苯基甲基甲醇加入有机溶剂Ⅰ中，分别加入鎓盐催

化剂、强碱或碱金属及2‑二甲胺基氯乙烷，所述强碱或碱金属为氢化钠、氢化钾、叔丁醇钠、

氨基钠、氨基钾或金属单质锂、钠、或钾中的任一种或其组合物；所述鎓盐催化剂为四丁基

溴化铵、四丁基碘化铵中的任一种；所述2‑吡啶基苯基甲基甲醇与强碱或碱金属、2‑二甲胺

基氯乙烷的投料摩尔比为1：1.1～3：1～2；升温到100～110℃反应1～2小时；然后降温，过

滤，滤出固体并收集滤液；调节所述滤液pH＝3～4，搅拌分离出水相和有机相；将有机相重

复分离1次，两次分离得到的水相合并后，再用有机溶剂Ⅰ洗涤2～3次，然后升温至70～80

℃，加入活性炭脱色后过滤，滤液在10～25℃调节pH为11～12，再加入低沸点有机溶剂提取

水相三次，提取的有机相再用盐水洗二次后干燥，最后在50～56℃减压浓缩至干得黄色油

状物即为多西拉敏；

（2）琥珀酸多西拉敏的合成：将步骤(1)得到的多西拉敏溶于有机溶剂Ⅱ中，在50～60

℃加入琥珀酸反应，然后加入药用活性炭脱色过滤，慢慢降温至5℃以下，搅拌结晶0.5～1

小时后抽滤，再用预冷的有机溶剂Ⅱ洗涤，最后真空干燥，即得琥珀酸多西拉敏。

2.如权利要求1所述的琥珀酸多西拉敏的合成方法，其特征在于：所述有机溶剂Ⅰ的水

含量<0.5wt％。

3.如权利要求1所述的琥珀酸多西拉敏的合成方法，其特征在于：所述有机溶剂Ⅰ为甲

苯或二甲苯及其混合物。

4.如权利要求1所述的琥珀酸多西拉敏的合成方法，其特征在于：所述低沸点有机溶剂

为乙醚、异丙醚、石油醚、正己烷、环己烷、二氯甲烷、乙酸乙酯中的一种或几种。

5.如权利要求1所述的琥珀酸多西拉敏的合成方法，其特征在于：所述2‑吡啶基苯基甲

基甲醇与有机溶剂Ⅰ的质量比为1:4～8；所述2‑吡啶基苯基甲基甲醇与鎓盐催化剂的质量

比为1：0.01～0.05。

6.如权利要求1所述的琥珀酸多西拉敏的合成方法，其特征在于：所述有机溶剂Ⅱ为乙

醇、异丙醇、丙酮、乙腈、四氢呋喃、乙酸乙酯中的一种或几种。

7.如权利要求1所述的琥珀酸多西拉敏的合成方法，其特征在于：所述多西拉敏与琥珀

酸的摩尔比为  1：0.85～1；所述多西拉敏与有机溶剂Ⅱ的质量比为1:1.5～5。
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一种琥珀酸多西拉敏的合成方法

技术领域

[0001] 本发明涉及有机合成技术领域，具体涉及一种琥珀酸多西拉敏的合成技术。

背景技术

[0002] 琥珀酸多西拉敏是一类乙醇胺类药物，具有抗组胺作用、抗胆碱作用和显著的镇

静作用，具有活性强而胃肠道副作用低等特点，适用于多种过敏性皮肤病，枯草热，过敏性

鼻炎，哮喘性支气管炎等。现有公开的专利文献中合成琥珀酸多西拉敏的路线如下：

[0003] 2‑吡啶基苯基甲基甲醇与2‑二甲胺基氯乙烷在有机碱作用下生成多西拉敏碱；然

后多西拉敏碱与琥珀酸成盐得琥珀酸多西拉敏。

[0004] 专利CN102108059B公开的多西拉敏合成方法：采用2‑吡啶基苯基甲基甲醇与氨基

钠反应，生成2‑吡啶基苯基甲基甲醇钠，溶剂为二甲苯，反应回流5小时后，再将2‑二甲氨基

氯乙烷滴加到反应液中，继续回流反应20小时，用水淬灭反应。得到的混合物通过柱层析洗

脱，将2‑吡啶基苯基甲基甲醇和多西拉敏分离。

[0005] 成盐方法：多西拉敏与琥珀酸加入约4倍丙酮，加热搅拌至溶解，继续搅拌半小时。

冷却至室温，然后放入冰箱‑20℃冷冻24小时。将粗产品继续用丙酮加热溶解重结晶。

[0006] 专利CN103524403B公开的多西拉敏合成方法：将氨基钠和二甲苯加入三口烧瓶

中，加热到140℃；将2‑吡啶基苯基甲基甲醇混合二甲苯滴入上述反应体系，并在此条件下

回流反应5h；将二甲氨基氯乙烷混合二甲苯溶液缓慢滴入反应体系，回流反应3～4h。待反

应结束，滴加饱和NH4Cl水溶液，搅拌0.5h，再加水，调PH值至2～3，弃除有机相，保留水相，

水相用乙酸乙酯萃取，弃去有机相；水相调PH值至5～6，加乙酸乙酯萃取，弃去有机相，该步

可除去大部分未反应的2‑吡啶基苯基甲基甲醇和一部分杂质；水相调PH值至9～10，加乙酸

乙酯萃取，保留有机相，将有机相干燥、旋干，得油状的粗产品；将油状的粗产品用硅胶拌样

过柱，收集洗脱液旋干得多西拉敏。

[0007] 成盐方法：多西拉敏和琥珀酸加入2.5倍的丙酮，加热回流至固体溶解，继续搅拌

1h；将丙酮蒸出再加入2倍异丙醚，超声10min，除去上层的异丙醚，旋干并加入2倍丙酮，0℃

下搅拌析晶，抽滤得粗产品。将粗产品用丙酮重结晶二次。

[0008] 专利CN105237467B公开的多西拉敏合成方法：冰浴0‑5℃，2‑吡啶基苯基甲基甲醇

溶于二甲苯中，氮气保护下，加入氨基钠，搅拌15‑30分钟，加入二甲氨基氯乙烷盐酸盐，0‑5

℃搅拌15‑30分钟，缓慢升温至140‑150℃，回流搅拌反应50min‑70min，反应完毕，经淬灭、

萃取、干燥有机相、减压蒸馏溶剂，得多西拉敏；

[0009] 成盐方法:多西拉敏溶于异丙醇和乙酸乙酯的混合溶液(没有明确溶剂质量倍

数)，在一定温度下加入琥珀酸，成盐后降温析晶，抽滤、有机溶剂洗涤得到琥珀酸多西拉

敏，所述的异丙醇和乙酸乙酯混合溶剂的体积比为(0.5‑2):1

[0010] 专利CN107056685A中多西拉敏合成方法：将2‑吡啶基苯基甲基甲醇加入甲苯或二

甲苯中加热回流使反应体系水份小于0.1％，将反应液降温到室温，在激烈搅拌和氮气保护

下，控制反应液温度为30‑50℃，分批慢慢加入有相强碱或碱金属，升温到60℃下反应1小时
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再在70℃下反应1小时，在80℃下反应1小时，在90℃下反应1小时，100℃下反应1小时，110

℃下回流反应1小时直到所加碱全部反应完毕；所述有相强碱或碱金属与2‑吡啶基苯基甲

基甲醇的摩尔比为0.9‑1.5：1；然后降温90‑100℃下，将2‑二甲胺基氯乙烷甲苯或二甲苯溶

液5‑6小时内加入，所述2‑吡啶基苯基甲基甲醇与2‑二甲胺基氯乙烷的投料摩尔比为1：0.8

～2，100℃加热回流18‑28小时后降温，氮气保护下在15‑25℃下滴加冰水猝灭反应，搅拌1

小时后，分出水相，有机相继续用冰水洗涤，分出水相，有机相再加入15‑20％有机酸溶液使

反应液pH＝3‑4，搅拌30分钟后，分出水相，重复操作两次，并用所有水相，水相再用回收甲

苯或二甲苯反洗2～3次，室温加入活性炭脱色后过滤，滤液在15‑25℃下加10％氢氧化钠使

pH为10‑11，再加入环己烷提取水相三次，有机相再用10‑15％盐水洗二次，无水硫酸钠干燥

后，在45℃下减压浓缩至干得多西拉敏；

[0011] 成盐方法：将步骤(2)得到的多西拉敏溶于2～10重量的有机溶剂中，加入药用活

性炭脱色后，在45‑50℃下加入琥珀酸，析出结晶，慢慢降温至10℃，搅拌结晶1小时后抽滤，

再用预冷的有机溶剂洗涤，真空干燥，即得琥珀酸多西拉敏结晶；所述多西拉敏与琥珀酸的

摩尔比为1：0.8‑1.2。

[0012] 以上合成方法中，分别存在的问题有：专利CN102108059B缺点：1、采用超强碱与二

甲苯回流反应超25小时，反应时间长，温度高，对反应设备损害极大；2、直接用水来淬灭反

应极其危险，氨基钠遇水剧烈快速反应容易发生喷料、爆炸等危险。3、得到的多西拉敏纯度

低，需要过柱，根本不宜进行工业化生产。4、成盐需‑20℃冷冻24小时，能耗大，工业化生产

不易实现。5、最终产品熔点101‑103℃，不符合USP41中103‑108的要求。

[0013] CN103524403B中多西拉敏合成与CN102108059B基本路线一样，只是反应时间略有

缩短。后处理也需要过柱，无法实现工业化。成盐方法操作复杂，不利于工业化生产，且最终

产品没有给出熔点等数据，通过重复该工艺发现最后的产品外观发黄，熔点不符合USP标

准。

[0014] CN105237467B多西拉敏合成：氨基钠用量达到2‑吡啶基苯基甲基甲醇摩尔量的

5.6倍，二甲氨基氯乙烷盐酸盐用量达到2‑吡啶基苯基甲基甲醇摩尔量的7.4倍。该方法中

氨基钠与二甲氨基氯乙烷盐酸盐原料昂贵，如此大的用量必然导致多西拉敏的成本奇高，

没有工业化的意义。

[0015] CN107056685A多西拉敏合成也是用氨基钠等超强碱为原料，反应时间超30h，缺点

与专利CN102108059B相当，而且后处理带来大量的强碱性废水，工业化存在很大的环保压

力。

[0016] 综上，现有的多西拉敏合成技术均存在能耗高、成本高、安全隐患等问题，不适于

工业化生产。

发明内容

[0017] 本发明所要解决的技术问题是：针对现有技术存在的不足，提供一种生产安全、能

耗低、反应转化率高、收率高，适合工业化生产的琥珀酸多西拉敏的合成方法。

[0018] 为解决上述技术问题，本发明的技术方案是：

[0019] 一种琥珀酸多西拉敏的合成方法，包括以下步骤：

[0020] (1)多西拉敏碱的合成：
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[0021] 反应式：

[0022]

[0023] 将2‑吡啶基苯基甲基甲醇加入有机溶剂Ⅰ中，分别加入鎓盐催化剂、强碱或碱金属

及2‑二甲胺基氯乙烷，升温到100～110℃反应1～2小时；然后降温，过滤，滤出固体并收集

滤液；在所述滤液中加入1～20％的酸溶液调节所述滤液pH＝3～4，搅拌30分钟后，分离出

水相和有机相；将有机相重复分离1次，两次分离得到的水相合并后，再用有机溶剂Ⅰ反洗2

～3次，然后升温至70～80℃，加入活性炭脱色后过滤，滤液在10～25℃下加40wt％氢氧化

钠调节pH为11～12，再加入低沸点有机溶剂提取水相三次，提取的有机相再用15～25wt％

的盐水洗二次后，使用无水硫酸钠干燥，最后在50～56℃减压浓缩至干得黄色油状物即为

多西拉敏；化学名称为N、N‑二甲基‑2‑[1‑苯基‑1‑(2‑吡啶)乙氧基]乙胺；

[0024] (2)琥珀酸多西拉敏的合成：

[0025] 反应式：

[0026]

[0027] 将步骤(1)得到的多西拉敏溶于有机溶剂Ⅱ中，在50～60℃加入琥珀酸反应，然后

加入药用活性炭脱色过滤，慢慢降温至5℃以下，搅拌结晶0.5～1小时后抽滤，再用预冷的

有机溶剂Ⅱ洗涤，最后真空干燥，即得琥珀酸多西拉敏。

[0028] 作为优选的一种技术方案，所述有机溶剂Ⅰ的水含量<0.5wt％。

[0029] 所述有机溶剂Ⅰ为甲苯或二甲苯及其混合物。

[0030] 作为优选的一种技术方案，所述强碱或碱金属为氢化钠、氢化钾、叔丁醇钠、叔丁

醇钠钾、氨基钠、氨基钾或金属单质锂、钠、或钾中的任一种或其组合物。

[0031] 作为优选的一种技术方案，所述调节滤液pH值的酸为盐酸、甲酸、乙酸、丙酸、丁酸

等有机酸中的一种或几种。

[0032] 作为优选的一种技术方案，所述鎓盐催化剂为四丁基溴化铵(TBAB)、四丁基碘化

铵(TBAI)中的任一种。

[0033] 作为优选的一种技术方案，所述低沸点有机溶剂为乙醚、异丙醚、石油醚、正己烷、

环己烷、二氯甲烷、乙酸乙酯中的一种或几种。

[0034] 作为优选的一种技术方案，所述2‑吡啶基苯基甲基甲醇与强碱或碱金属、2‑二甲

胺基氯乙烷的投料摩尔比为1：1.1～3：1～2。
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[0035] 作为优选的一种技术方案，所述2‑吡啶基苯基甲基甲醇与有机溶剂Ⅰ的质量比为

1:4～8；所述2‑吡啶基苯基甲基甲醇与鎓盐催化剂的质量比为1：0.01～0.05。

[0036] 作为优选的一种技术方案，所述有机溶剂Ⅱ为乙醇、异丙醇、丙酮、乙腈、四氢呋

喃、乙酸乙酯中的一种或几种。

[0037] 作为优选的一种技术方案，所述多西拉敏与琥珀酸的摩尔比为1：0.85～1；所述多

西拉敏与有机溶剂Ⅱ的质量比为1:1.5～5。

[0038] 由于采用了上述技术方案，本发明的有益效果是：

[0039] 本发明的琥珀酸多西拉敏的合成方法中，反应前将所需原辅料一次性加入反应釜

内，加入两相催化剂，较现有工艺需要滴加2‑二甲胺基氯乙烷，简化了操作，简化了设备投

资，加热回流反应2小时即可反应完全；较现有工艺动辄25‑30小时以上的反应时间大大缩

短，能耗大幅降低，对设备的伤害也降到最小；而且反应转化率高、收率高。

[0040] 本发明的琥珀酸多西拉敏的后处理过程更简洁高效、环保。摒弃了现有工艺中需

要硅胶过柱及利用PKa值多次调pH值萃取杂质等不利于工业化生产的操作。反应完成后直

接滤除无机盐，相对现有工艺减少了操作步骤，减少了碱性废水的排污。

[0041] 本发明成盐得到的成品琥珀酸多西拉敏仅一次结晶，即可达到USP标准，避免了现

有工艺里需反复结晶，且收率和纯度都不高的状况，是一条经济合理的工业化大生产路线。

[0042] 本发明使用的催化剂四丁基溴化铵或四丁基碘化铵属于鎓盐类相转移催化剂，由

于多西拉敏碱的反应历程是先由2‑吡啶苯基甲基甲醇与强碱或碱金属反应生成相应的醇

盐，再与二甲氨基氯乙烷反应成多西拉敏，而2‑吡啶苯基甲基甲醇是在液相中，碱金属是固

体，两相反应一般比较难，反应速率低。加入相转移催化剂后催化剂与强碱或碱金属中的离

子结合进入液相，从而与2‑吡啶苯基甲基甲醇同在液相中，加快了反应速率。

附图说明

[0043] 下面结合附图和实施例对本发明进一步说明。

[0044] 图1是本发明实施例1的多西拉敏碱GC图谱；

[0045] 图2是本发明实施例1的琥珀酸多西拉敏GC图谱；

[0046] 图3是本发明实施例1的琥珀酸多西拉敏HPLC图谱。

具体实施方式

[0047] 下面结合附图和实施例，进一步阐述本发明。应理解，这些实施例仅用于说明本发

明而不用于限制本发明的范围。此外应理解，在阅读了本发明讲授的内容之后，本领域技术

人员可以对本发明作各种改动或修改，这些等价形式同样落于本申请所附权利要求书所限

定的范围。

[0048] 如附图1‑3所示，分别对应图1、图2和图3的分析图谱，分析结果如下表1、表2和表3

所示。

[0049] 表1：
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[0050]

[0051] 表2：

[0052]

[0053] 表3：

[0054]

说　明　书 5/7 页

7

CN 110498764 B

7



[0055]

[0056] 实施例1

[0057] (1)将二甲苯500g加入2000ml三口瓶中，加入2‑吡啶基苯基甲基甲醇100g

(0.5mol)，分别加入催化剂四丁基溴化铵1g、氢化钠24.1g(0.6mol)及2‑二甲胺基氯乙烷

81g(0.75mol)，升温到108℃回流反应2小时，反应完毕；然后降温，过滤，滤出固体并收集滤

液，加入20wt％盐酸水溶液使滤液pH＝3.5，搅拌30分钟后，分离出水相和有机相，有机相继

续加入50g的20wt％盐酸水溶液，搅拌30分钟后，分出水相，合并两次的水相，再每次用二甲

苯50g反洗2次，加入活性炭升温至75℃脱色1小时后过滤，滤液降温至15℃下加40wt％氢氧

化钠使pH为11.5，再每次加入正己烷100g提取水相3次，合并提取得到的有机相再每次用

18wt％盐水20g洗二次，使用无水硫酸钠干燥后，在55℃下减压浓缩至干得黄色油状物

122.1g，即为多西拉敏。GC纯度99.68％，收率89.7％。

[0058] (2)在1000ml三口瓶中，将步骤(1)得到的多西拉敏122.1g(0.45mol)，溶于244.2g

丙酮中，升温至55℃加入琥珀酸53.1g(0.45mol)，加入药用活性炭脱色过滤后，慢慢降温至

5℃，析出大量白色固体，搅拌结晶0.6小时后抽滤，再用预冷的丙酮淋洗，60℃真空干燥，即

得琥珀酸多西拉敏162.4g，收率92.9％，熔点103.8～104.9℃。HPLC纯度99.83％，GC纯度

99.84％。

[0059] 实施例2

[0060] (1)将甲苯700g加入2000ml三口瓶中，加入2‑吡啶基苯基甲基甲醇100g(0.5mol)，

分别加入催化剂四丁基碘化铵2g、叔丁醇钠1.2mol及2‑二甲胺基氯乙烷64.8g(0.6mol)，升

温到105℃回流反应1.8小时，反应完毕；然后降温，过滤，滤出固体并收集滤液，加入15wt％

盐酸水溶液使滤液pH＝3，搅拌30分钟后，分离出水相和有机相，有机相继续加入15wt％盐

酸水溶液使pH＝3，搅拌30分钟后，分出水相，合并两次的水相，再每次用甲苯50g反洗2次，

加入活性炭升温至78℃脱色1小时后过滤，滤液降温至20℃下加40wt％氢氧化钠使pH为11，

再每次加入乙醚100g提取水相3次，合并提取得到的有机相再每次用20wt％盐水20g洗二

次，使用无水硫酸钠干燥后，在55℃下减压浓缩至干得黄色油状物123.1g，即为多西拉敏。

GC纯度99.4％，收率90.2％。

[0061] (2)在1000ml三口瓶中，将步骤(1)得到的多西拉敏123.1g(0.45mol)，溶于400g乙

醇中，升温至58℃加入琥珀酸50.7g(0.43mol)，加入药用活性炭脱色过滤后，慢慢降温至5

℃，析出大量白色固体，搅拌结晶1小时后抽滤，再用预冷的乙醇淋洗，60℃真空干燥，即得

琥珀酸多西拉敏158 .6g，收率90 .2％，熔点103 .4～104 .6℃。HPLC纯度99 .7％，GC纯度

99.8％。
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[0062] 实施例3

[0063] (1)将甲苯600g加入2000ml三口瓶中，加入2‑吡啶基苯基甲基甲醇100g(0.5mol)，

分别加入催化剂四丁基溴化铵3g、金属钾0.6mol及2‑二甲胺基氯乙烷(1mol)，升温到110℃

回流反应1.6小时，反应完毕；然后降温，过滤，滤出固体并收集滤液，加入25wt％盐酸水溶

液使滤液pH＝4，搅拌30分钟后，分离出水相和有机相，有机相继续加入25wt％盐酸水溶液，

搅拌30分钟后，分出水相，合并两次的水相，再每次用甲苯80g反洗2次，加入活性炭升温至

76℃脱色1小时后过滤，滤液降温至22℃下加45wt％氢氧化钠使pH为12，再每次加入二氯甲

烷100g提取水相3次，合并提取得到的有机相再每次用20wt％盐水30g洗二次，使用无水硫

酸钠干燥后，在56℃下减压浓缩至干得黄色油状物124.5g，即为多西拉敏。GC纯度99.2％，

收率91％。

[0064] (2)在1000ml三口瓶中，将步骤(1)得到的多西拉敏124.5g，(0.46mol)，溶于300g

乙酸乙酯中，升温至60℃加入琥珀酸54.3g(0.46mol)，加入药用活性炭脱色过滤后，慢慢降

温至5℃，析出大量白色固体，搅拌结晶1小时后抽滤，再用预冷的乙酸乙酯淋洗，60℃真空

干燥，即得琥珀酸多西拉敏166g，收率93.5％，熔点103.7～104.8℃。HPLC纯度99.85％，GC

纯度99.86％。

[0065] 对比例1

[0066] 对比例1与实施例1的不同之处在于，未加入催化剂四丁基溴化铵，2‑二甲胺基氯

乙烷采用滴加方式，滴加和回流反应时间16小时，其余相同，在步骤(1)多拉西敏碱的合成

中，减压浓缩至干得黄色油状物101.2g。GC纯度98.8％，收率73.7％。在步骤(2)得琥珀酸多

西拉敏129.3g，收率90％，熔点103.3～104.3℃。HPLC纯度98.57％，GC纯度98.5％。

[0067] 对比例2

[0068] 对比例2与实施例1的不同之处在于，未加入催化剂四丁基溴化铵，其余相同，在步

骤(1)多拉西敏碱的合成中，减压浓缩至干得黄色油状物81g。GC纯度97％，收率57.9％。在

步骤(2)得琥珀酸多西拉敏95.8g，收率85％，熔点102.3～103.4℃。HPLC纯度97.5％，GC纯

度97.4％。
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图1

图2
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图3
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