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(57)摘要

本发明提供了一种喷他佐辛的合成方法，在

合成过程中，采用季铵离子的碳酸氢盐代替碳酸

氢钠作为缚酸剂，中和反应中生成的酸，无需在

反应过程中加热或是搅拌去加快所述缚酸剂的

溶解，且能缩短反应时间。采用本发明的合成方

法合成的喷他佐辛收率高，且收率稳定。制备成

喷他佐辛的注射剂后性质稳定，不易分解。
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1.一种喷他佐辛的合成方法，其特征在于，所述合成方法的路线如下：

，

通过化合物1和化合物2反应生成喷他佐辛，在合成过程中采用季铵离子的碳酸氢盐作

为缚酸剂，所述季铵离子的碳酸氢盐的结构式为 ，其中R1、R2、R3和R4相同或不同，

分别独立地选自C1‑C10烷基。

2.根据权利要求1所述的一种喷他佐辛的合成方法，其特征在于，所述季铵离子的碳酸

氢盐为四甲基碳酸氢铵、四乙基碳酸氢铵中的至少一种。

3.根据权利要求1所述的一种喷他佐辛的合成方法，其特征在于，合成方法具体为：

S1.将化合物1溶于DMF溶剂中，加入季铵离子的碳酸氢盐，冰水冷却下，滴加化合物2；

S2.待化合物2滴加完毕后，控制温度，搅拌后冷却至室温，得到喷他佐辛粗品；

S3.对所述喷他佐辛粗品精制，制备喷他佐辛纯品。

4.根据权利要求3所述的一种喷他佐辛的合成方法，其特征在于，步骤S1中，所述化合

物1和季铵离子的碳酸氢盐的摩尔比为1：1.1‑1.5。

5.根据权利要求3所述的一种喷他佐辛的合成方法，其特征在于，步骤S2中，所述控制

温度为0‑180℃。

6.根据权利要求5所述的一种喷他佐辛的合成方法，其特征在于，步骤S2中，所述控制

温度为25‑50℃。

7.根据权利要求3所述的一种喷他佐辛的合成方法，其特征在于，步骤S2中，所述搅拌

时间为1‑2h。

8.根据权利要求3所述的一种喷他佐辛的合成方法，其特征在于，步骤S3中，将所述喷

他佐辛粗品萃取、洗涤、干燥、浓缩后，进行脱色和重结晶，得到喷他佐辛纯品。

9.根据权利要求8所述的一种喷他佐辛的合成方法，其特征在于，采用乙酸异丙酯和正

庚烷进行脱色。
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一种喷他佐辛的合成方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物化学技术领域，特别涉及一种喷他佐辛的合成方法。

背景技术

[0002] 喷他佐辛是1967年由英国斯德林温斯洛伯集团研制成功上市。喷他佐辛注射剂又

名镇痛新，是一种阿片受体激动/拮抗型镇痛剂。本品活性成份为喷他佐辛，辅料为氯化钠、

乳酸。喷他佐辛复合依托咪酯用于老年人无痛胃镜检查术，麻醉效果满意，血流动力学乎

稳，不良反应少，手术安全，是非常可靠的麻醉方法之一。

[0003] 喷他佐辛是第一个临床应用的阿片受体激动/拮抗型镇痛剂，能提供包括吗啡、杜

冷丁等阿片样药物相接近的镇痛作用。胃肠外给药产生快速强烈的镇痛作用，起作用时间

比吗啡、杜冷丁短；中枢抑制作用轻，特别是在呼吸抑制和恶心呕吐方面都比其他阿片样药

物轻；没有低血压反应；药物依赖性比其他阿片样药物小；不影响情绪；半衰期适中，其适宜

的半衰期适用于各种手术，手术后遗作用迅速消除；可肌注、皮下、静脉、泵入等多种途径给

药；手术结束前15‑20min给予喷他佐辛30mg(用0.9％生理盐水稀释至5ml)，肌注喷他佐辛

可有效的减轻瑞芬太尼全身麻醉患者术后急性痛觉过敏，且并不延长全麻后气管导管拔除

时间，用于防治术后急性痛觉过敏并没有明显的不良反应，且对呼吸及苏醒时间并无明显

影响。

[0004] 喷他佐辛适用于各种手术麻醉的镇痛，可用于麻醉诱导、术中麻醉、术后镇痛等。

可以用于各种手术科室的术后镇痛、各种腔镜手术的镇痛、无痛人流的镇痛、癌症病人的镇

痛等。

[0005] 现有技术中，喷他佐辛的合成方法及路线如下所示：

[0006]

[0007] 其中，化合物1是合成喷他佐辛的重要中间体，与1‑溴‑3‑甲基‑2‑丁烯(化合物2)

反应生成喷他佐辛。在反应中，通常需要加入碱性的碳酸氢钠，目的是中和反应中生成的氢

溴酸。氢溴酸能否及时足量地与碳酸氢钠反应，是决定反应快慢和反应是否完全的关键点。

但在生产中要达到这个目的比较困难，因为碳酸氢钠在DMF中的溶解度非常低，即使加热，

溶解度也不大。为了达到这个目的，常常是采用增加搅拌速度，提高混合效果，增加溶剂量，

提高反应温度等措施，但放大后效果仍然不佳，重现性不好，产率时高时低，不利于工业化

大规模生产。

[0008] CN111217749A涉及一种氘代喷他佐辛及制备方法、医药组合物和用途，在合成过

程的步骤4中，同样加入了碳酸氢钠。起始原料2溶于DMF中，加入碳酸氢钠，搅拌升温至105‑
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110℃，滴入中间体1的DMF溶剂。在反应过程中，为了使碳酸氢钠能溶解在DMF溶剂中，并发

挥中和反应的酸的作用，不仅需要搅拌，并升温至105‑110℃，操作繁琐。

发明内容

[0009] 有鉴于此，本发明旨在提出一种喷他佐辛的合成方法，以解决现有技术中在合成

过程中采用碳酸氢钠溶解度不好，且产率低的问题。

[0010] 为达到上述目的，本发明的技术方案是这样实现的：

[0011] 本发明的一种喷他佐辛的合成方法，所述合成方法的路线如下：

[0012]

[0013] 通过化合物1和化合物2反应生成喷他佐辛，在合成过程中采用季铵离子的碳酸氢

盐作为缚酸剂，所述季铵离子的碳酸氢盐的结构式为 其中R1、R2、R3和R4相同

或不同，分别独立地选自C1‑C10烷基、C3‑C7环烷基。

[0014] 进一步的，所述季铵离子的碳酸氢盐为四甲基碳酸氢铵、四乙基碳酸氢铵中的至

少一种。

[0015] 进一步的，本发明所述的喷他佐辛的合成方法具体为：

[0016] S1 .将化合物1溶于DMF溶剂中，加入季铵离子的碳酸氢盐，冰水冷却下，滴加化合

物2；

[0017] S2.待化合物2滴加完毕后，控制温度，搅拌后冷却至室温，得到喷他佐辛粗品；

[0018] S3.对所述喷他佐辛粗品精制，制备喷他佐辛纯品。

[0019] 进一步的，步骤S1中，所述化合物1和季铵离子的碳酸氢盐的摩尔比为1：  1 .1‑

1.5。

[0020] 进一步的，步骤S2中，所述控制温度为0‑180℃。

[0021] 进一步的，步骤S2中，所述控制温度为25‑50℃。

[0022] 进一步的，步骤S2中，所述搅拌时间为1‑2h。

[0023] 进一步的，步骤S3中，将所述喷他佐辛粗品萃取、洗涤、干燥、浓缩后，进行脱色和

重结晶，得到喷他佐辛纯品。

[0024] 进一步的，步骤S3中，采用乙酸异丙酯和正庚烷脱色。

[0025] 相对于现有技术，本发明所述的喷他佐辛的合成方法具有以下优势：

[0026] (1)采用季铵离子的碳酸氢盐作为缚酸剂，能及时中和反应过程中生成的氢溴酸，

使反应顺利进行，避免出现反应不完全的问题；

[0027] (2)季铵离子的碳酸氢盐在DMF溶剂中的溶解度好，在室温甚至是更低的温度下溶

解度也较好，喷他佐辛的合成可以在低温条件下进行，且无需采用额外的手段提高溶解度，
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简化操作，减少能源的消耗，缩短反应时间；

[0028] (3)采用本发明的喷他佐辛的合成方法，不易生成二取代产物，且能提高收率；

[0029] (4)采用本发明合成方法合成的喷他佐辛，制备成喷他佐辛注射剂后性质稳定，不

易分解。

具体实施方式

[0030] 需要说明的是，在不冲突的情况下，本发明中的实施例及实施例中的特征可以相

互组合。

[0031] 在本发明中，对现有技术中喷他佐辛的合成方法进行了改进，采用季铵离子的碳

酸氢盐作为缚酸剂，来代替碳酸氢钠，去中和反应过程中生成的氢溴酸。

[0032] 由于碳酸氢钠在DMF溶剂中的溶解度小，即便是提高加热温度、增大搅拌速度或增

加DMF溶剂的含量，对溶解度的改善也较小。发明人经过大量实验，尝试选用其他的在DMF溶

剂中溶解性好的碱性试剂。先后选用了氢氧化钠、无水碳酸钾和甲醇钠等碱性试剂，虽然可

以改善溶解度，但是合成的喷他佐辛酚羟基上的氧极易反应，生成双取代的产物，不利于喷

他佐辛的合成。

[0033] 发明人意外的发现采用和碳酸氢钠碱性相差无几的季铵离子碳酸氢盐作为缚酸

剂，去中和反应过程中生成的氢溴酸，不仅可以解决缚酸剂在DMF溶剂中溶解度小的问题，

且不会生成其他取代产物，保证最终生成的喷他佐辛的纯度。

[0034] 具体的，本发明所述的喷他佐辛的合成方法如下所示：

[0035]

[0036] 其中，季铵离子的碳酸氢盐的结构式为 R1、R2、R3和R4相同或不同，

分别独立地选自C1‑C10烷基、C3‑C7环烷基。由于R1、R2、R3和R4基团可选择的较多，由于篇幅限

制，不再一一详细列举。

[0037] 下面结合具体的实施例来详细说明本发明。

[0038] 实施例1喷他佐辛的合成

[0039] 将5，9‑二甲基‑2′‑羟基‑6，7‑苯骈吗啡烷即化合物1(217g，1.0mol)溶于二甲基甲

酰胺(DMF)2.17L中，加入四甲基碳酸氢铵(162g，1.2mol)，冰水冷却下，滴加1‑溴‑3‑甲基‑

2‑丁烯即化合物2(182g，1.1mol，90％含量)，加毕，维持温度在0‑5℃，搅拌反应2小时，加入

甲基叔丁基醚4L，再加入饱和食盐水  2L，分层，下层再用2L的甲基叔丁基醚萃取一次，合并

醚层，以饱和食盐水1L洗一次，以无水硫酸镁干燥，浓缩得到淡黄色固体，以乙酸异丙酯和

正庚烷脱色和重结晶，得到白色粉状结晶喷他佐辛222g，收率78％。

[0040] 喷他佐辛注射液的制备方法如下：
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[0041] 成分 用量 

喷他佐辛 30.0g 

乳酸 45.0g 

氯化钠 适量 

注射用水 加至1000ml 

[0042] 制成1000支

[0043] 按上表称取处方量制备好的喷他佐辛置于容器中，加入注射用水800ml，加乳酸，

加热至50‑60℃搅拌30min使溶解，然后加入适量氯化钠调节渗透压比为1，用乳酸调节pH值

至4.0‑5.0，补加注射用水至刻度，然后用0.22μm的微孔滤膜过滤后，充氮气，灌封于1ml的

安瓿瓶中，每瓶灌装1ml，封口后经  121℃流通蒸汽灭菌30min，冷却、灯检、包装成品入库即

得。

[0044] 实施例2喷他佐辛的合成

[0045] 将5，9‑二甲基‑2′‑羟基‑6，7‑苯骈吗啡烷(217g，1.0mol)溶于二甲基甲酰胺(DMF)

2 .17L中，加入四甲基碳酸氢铵(135g，1mol)，冰水冷却下，滴加  1‑溴‑3‑甲基‑2‑丁烯

(182g，1.1mol，90％含量)，加毕，升温到25℃，在室温下搅拌1小时，加入甲基叔丁基醚4L，

再加入饱和食盐水2L，分层，下层再用  2L的甲基叔丁基醚萃取一次，合并醚层，以饱和食盐

水1L洗一次，以无水硫酸镁干燥，浓缩得到淡黄色固体，以乙酸异丙酯和正庚烷脱色和重结

晶，得到白色粉状结晶喷他佐辛239g，收率84％。

[0046] 采用实施例1中喷他佐辛注射剂的制备方法将实施例2制备的喷他佐辛制备成注

射剂。

[0047] 实施例3喷他佐辛的合成

[0048] 将5，9‑二甲基‑2′‑羟基‑6，7‑苯骈吗啡烷(217g，1 .0mol)溶于二甲基甲酰胺 

(DMF)2.17L中，加入四甲基碳酸氢铵(202.5g，1.5mol)，冰水冷却下，滴加1‑溴‑3‑甲基‑2‑

丁烯(182g，1.1mol，90％含量)，加毕，升温到40℃，反应搅拌2小时，冷至室温，加入甲基叔

丁基醚4L，再加入饱和食盐水2L，分层，下层再用2L的甲基叔丁基醚萃取一次，合并醚层，以

饱和食盐水1L洗一次，以无水硫酸镁干燥，浓缩得到淡黄色固体，以乙酸异丙酯和正庚烷脱

色和重结晶，得到白色粉状结晶喷他佐辛245g，收率86％。

[0049] 采用实施例1中喷他佐辛注射剂的制备方法将实施例3制备的喷他佐辛制备成注

射剂。

[0050] 实施例4喷他佐辛的合成

[0051] 将5，9‑二甲基‑2′‑羟基‑6，7‑苯骈吗啡烷(217g，1.0mol)溶于二甲基甲酰胺(DMF)

2 .17L中，加入四甲基碳酸氢铵(162g，1.2mol)，冰水冷却下，滴加  1‑溴‑3‑甲基‑2‑丁烯

(182g，1.1mol，90％含量)，加毕，升温到80℃，反应搅拌2  小时，冷至室温，加入甲基叔丁基

醚4L，再加入饱和食盐水2L，分层，下层再用2L的甲基叔丁基醚萃取一次，合并醚层，以饱和

食盐水1L洗一次，以无水硫酸镁干燥，浓缩得到淡黄色固体，以乙酸异丙酯和正庚烷脱色和

重结晶，得到白色粉状结晶喷他佐辛231g，收率81％。

[0052] 采用实施例1中喷他佐辛注射剂的制备方法将实施例4制备的喷他佐辛制备成注

射剂。

[0053] 实施例5喷他佐辛的合成
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[0054] 将5，9‑二甲基‑2′‑羟基‑6，7‑苯骈吗啡烷(217g，1 .0mol)溶于二甲基甲酰胺 

(DMF)2.17L中，加入四甲基碳酸氢铵(162g，1.2mol)，冰水冷却下，滴加  1‑溴‑3‑甲基‑2‑丁

烯(182g，1.1mol，90％含量)，加毕，升温到180℃，反应搅拌  1.5小时，冷至室温，加入甲基

叔丁基醚4L，再加入饱和食盐水2L，分层，下层再用2L的甲基叔丁基醚萃取一次，合并醚层，

以饱和食盐水1L洗一次，以无水硫酸镁干燥，浓缩得到淡黄色固体，以乙酸异丙酯和正庚烷

脱色和重结晶，得到白色粉状结晶喷他佐辛211g，收率74％。

[0055] 采用实施例1中喷他佐辛注射剂的制备方法将实施例5制备的喷他佐辛制备成注

射剂。

[0056] 实施例6喷他佐辛的合成

[0057] 将5，9‑二甲基‑2′‑羟基‑6，7‑苯骈吗啡烷(217g，1 .0mol)溶于二甲基甲酰胺 

(DMF)2.17L中，加入四乙基碳酸氢铵(234g，1.2mol)，冰水冷却下，滴加  1‑溴‑3‑甲基‑2‑丁

烯(182g，1.1mol，90％含量)，加毕，升温到50℃，反应搅拌1  小时，加入甲基叔丁基醚2L，再

加入饱和食盐水4L，分层，下层再用2L的甲基叔丁基醚萃取一次，合并醚层，以饱和食盐水

1L洗一次，以无水硫酸镁干燥，浓缩得到淡黄色固体，以乙酸异丙酯和正庚烷脱色和重结

晶，得到白色粉状结晶喷他佐辛234g，收率82％。

[0058] 采用实施例1中喷他佐辛注射剂的制备方法将实施例6制备的喷他佐辛制备成注

射剂。

[0059] 对比例1

[0060] 将5，9‑二甲基‑2′‑羟基‑6，7‑苯骈吗啡烷(217g，1 .0mol)溶于二甲基甲酰胺 

(DMF)3L中，加入碳酸氢钠(152g，1.8mol)，加入1‑溴‑3‑甲基‑2‑丁烯(200g，  1.2mol，90％

含量)，加热，当温度升至110℃时，维持此温度反应4.5小时。反应结束，降温至室温。加入6L

饱和食盐水，3L甲基叔丁醚，剧烈搅拌，静置分层，下层的水相用3L甲基叔丁醚提取一次，合

并醚层，以饱和食盐水1L洗一次，以无水硫酸镁干燥，浓缩得到淡黄色固体，以乙酸异丙酯

和正庚烷脱色和重结晶，得到白色粉状结晶喷他佐辛148g，收率52％。

[0061] 采用实施例1中喷他佐辛注射剂的制备方法将对比例1制备的喷他佐辛制备成注

射剂。

[0062] 在喷他佐辛的合成过程中，采用本申请方法的实施例1‑6，加入季铵离子的碳酸氢

盐后，控制温度在0‑180℃，反应搅拌1‑2h即可，反应可以正常进行。即便是在低温条件下季

铵离子的碳酸氢盐也可以溶解在DMF溶剂中。最终制备的喷他佐辛纯品收率高达74％‑

86％。

[0063] 而现有技术中即对比例1的喷他佐辛合成方法，为了使碳酸氢钠溶解在  DMF溶剂

中，需要加热至110℃，而且需要维持此温度反应4.5h，收率仅为52％。

[0064] 可见，采用本申请的喷他佐辛的合成方法，可以降低反应温度，也无需采用加热等

手段去增大缚酸剂在DMF溶剂的溶解，有助于简化反应的操作。且反应完全，收率远高于对

比例1。

[0065] 实施例7稳定性实验

[0066] 考察实施例1‑6和对比例1制备的喷他佐辛的注射剂的稳定性，将各样品常温放置

0h、24h、7d、14d和30d后，分别进行取样，并通过HPLC分析各样品中喷他佐辛的含量；将各样

品置于80℃热水中恒温保存，并分别在30min、  1h、5h和24h进行取样，并通过HPLC进行分
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析。结果如表1所示。

[0067] 表1

[0068]

[0069]

[0070] 对于注射剂来说，由于存放条件多变，在长期的存放过程中保持含量是十分重要

的。通过表1中稳定性实验的数据可以看出，采用本发明实施例1‑6合成的喷他佐辛制备的

注射剂，常温条件下放置喷他佐辛的含量几乎无变化或者下降较少，即便是在常温下存放

30天后，含量依然高达99.4‑99.7％，随着放置时间的增长，不会出现分解。而对比例1的样

品，在常温下放置24h时喷他佐辛的含量为97.0％，当长期放置30天后含量下降至93.3％。

实施例1‑6的样品在80℃的热水中存放24h后，含量为98.6％‑99.0％，下降也较少。而对比

例1  的样品，放置于80℃的热水中，含量在不断的降低，放置24h后含量由97.1％下降至

91.0％，出现分解，说明喷他佐辛稳定性差。而采用本发明的喷他佐辛的合成方法，无论是

室温放置还是高温放置都非常稳定，即便加热也不会发生分解现象。

[0071] 以上所述仅为本发明的较佳实施例而已，并不用以限制本发明，凡在本发明的精

神和原则之内，所作的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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