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盐酸普拉格雷合成工艺的改进
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摘要 目 的 改进盐酸普拉格雷 的合成工艺 ，
以便于放大生产 提 高产品 纯度 。 方法 以 邻氟苯 乙 酸和环丙烷 甲 酸 甲

酯为原料合成环丙基 氟苄基酮 再用 溴代得到 环丙基羰基 氟 苄基 溴 ，
在 碱存在下 ， 与 氧代 ， 六氢

噻吩并 吡啶盐酸盐发生亲核取代反应 再经乙 酰化和成盐反应制 得盐酸普拉格雷 。 结 果 优化后 的合成工艺操 作简

便 成本低廉 可获得高纯度 的盐酸普拉格雷 。 结论 新工艺总产率 达到 有 利于工业 生产 。
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盐酸普拉格雷 （ 由美 国

礼来公 司 和 日 本 第 一制 药三 共株 式会 社 共 同 开

发 ，于 年 月 经 批准在美国 首次 上市 ，

商品名 为 。 盐酸普 拉格雷 中文化 学名称 为 ：

乙酰氧 基 环 丙羰 基 氟 苄基 ）

四氢噻吩并 吡啶盐酸盐 结构式 如 图 中

化合物 所示 ⑴ 。 普拉格 雷是
一

个前药 ， 其 药理

作用是通过活性代谢物与 血小板 二磷

酸腺苷 ） 受 体不 可逆 结 合 ，抑 制 血小 板活 化 和 聚

集 。 临床上用于治疗 动脉粥样硬 化和急性冠状动

脉综合征 ，较 已上 市 的 同类药物氯 吡格雷 ， 其抑制

血小板聚集 的作用更快 、 更强 和更持久 ， 市场前景

广阔 。

盐酸普拉格雷合成方法较多 ， 综合文献
…
报

道
，本文以邻 氟苯乙 酸 （ 和环丙烷 甲 酸 甲 酯 为原

料合成环丙基 氟苄基 ， 再 由 溴代

丁二酰亚胺 ） 溴代 得到 环丙基羰基 氟苄基溴
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中间 体 于碱存在下 ， 与 氧代 ， ， ， ，

六氢噻吩并 ，
吡啶盐酸盐 （ 发生亲核取

代反应得到 中间 体 （ ， 再经乙 酰化和成盐反应 即

可制得盐酸普拉格雷 。 合成路线见图 。

实验部分

环 丙 基 氟苄基酮 （ 反应瓶 中加入

镁 粉 ，
无水 四 氢 呋喃 ， 滴加

溴代异丙烷 ， 滴毕后 回 流 ，冷

却至室温滴加 化合物 的 四氢呋

喃溶液 ， 滴毕后 回流 冷至 丈
， 滴加

环丙基 甲 酸 甲 酯 的 四氢呋 喃溶 液 ， 滴

毕 回流 ，冷却后盐酸调 至 ，分取有机层 ，

水层用 二氯 甲 烷萃取 ， 合并有 机层 ， 依次

用饱和 碳酸氢钠水溶液 、食盐水洗涤 ，
无水硫酸钠

干燥 ， 减 压 浓 缩 得 红 色 油 状 物 ， 收 率

。 ：

，

， ， ， 。

： 。
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图 盐 酸苷拉格 雷的合成

环 丙基羰基 氟苄基溴 （ 将

化合物 加至 三 口瓶 中 ，加人 二

氯 甲烷 ， 对 甲 苯磺 酸 ，加 热至

弋
，再分批加人 加毕 ，反应

后 ， 冷却至室温 ， 加适量 饱和 硫代硫酸钠水溶 液 ，

搅拌 加入 二氯 甲 烷 依次用饱和 碳

酸氢钠水溶液 、食盐水洗涤 ， 无水硫酸钠干燥 减压

蒸除反应溶剂 浓缩液 中加入 正 己烷 搅拌 ，

过滤 减压浓缩 得浅黄色 液体 收率 文

献
⑷

： 收率 。 ：

， ， ， ， 。

：
。

弓彳 环 丙羰基 之 氟 苄 基厂之 氡々 … ？
，

六 氢噻吩并 吡啶 （ 将

化合物 和 化合物 溶于

乙腈中 ，加人 无水碳酸氢钾和

水 ，室温搅拌 ， 监测反应结束 。 反应液

经过滤 、减压浓缩得油状物 加人 盐酸

溶解 ， 用 乙酸乙 酯洗 次 再用氢氧化钾调 至

。 然后用 乙酸乙酯萃取 次 ，无水硫酸钠干燥 ，

过滤 ，减压蒸除溶剂后 ，加入 异丙醇 固化 ，得

灰 白色 固体 收率 文

献 ： 收 率 。
：

，

， ，

’
’

， ， ， ， ， 。

。

乙 酰氧基 环 丙 羰基 氟苄 基 ） ，

四氢噻吩并 吡啶 （ 将

化合物 和 醋酐溶 于

中 ，冷却至 弋
， 加人

氢化钠 ） ， 室温反应 后缓慢加入 水 ， 乙

酸乙酯萃取 次 有机相依次用饱 和碳酸 氢钠水溶

液洗 次 、 饱和食盐水洗 次 ，无水硫酸钠干

燥 过滤 ，蒸除溶剂 。 所得粗品用 乙腈 水重结晶 得

类 白色固体 。 收率 ， 文

献 ： 收率 ， 。

： ， ，
，

’

，

， 。

乙酰氧基 环 丙羰基 氟苄基 ） ，

四氢噻吩并 ，
吡啶盐酸盐 （ 将

化合物 溶于 丙酮和 四氢呋喃中 ，

搅拌下 内滴加 ，加人少量 晶

种 搅拌 再在 内滴加 搅拌

后 冷却至室温 抽滤 ，
得 白 色固体 ，

收率 ：



图如 图 所示 ，保留时间和相对含量如表 所示 ，含

量达到 以上 。

‘ ‘ ‘

图 盐酸普拉格霣的色谱图

表 盐酸普拉格霣的相对含最

序号 保 留时间 （ 相对 含量 （ ％
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结果与讨论

本文从起始原料到合成最终产物盐酸普拉格雷

共经 步反应 ，总收率 终产物纯度达 。

本合成对以下几个方面进行了深入的研究 。

以邻氟 苯 乙酸 和环丙烷 甲 酸 甲 酯 为原料合

成环丙基 氟苄基酮 ， 再经 溴代 制得化合 物

此方 法与文献
⑴
中用 邻氟苄溴为起始原料 ，

再

经溴代反应相 比 ，
避免了 使用 乙 醚 、 四氯化碳等毒

性较大的 溶 剂 ， 更加绿 色环保 ；
且 产率 大大提 高

适合工业生产 。

在化合物 的合成 中 ， 本合成 中用 乙腈为 溶

剂 碳酸氢钾为缚酸剂 ，文献 用碳酸钾做缚酸剂

反应收率低且需要用硅胶柱层析进行纯化 操作繁

琐 本方法改进后用异丙醇重结晶 ，避免了柱层析纯

化 ，且收率由 提高至 。

在制备化合物 的过程中 文献
⑷
需要通过硅

胶柱层析后再重结晶来进行纯化 本合成通过对重

结晶 方法 的改进 ，仅用乙腈 水重结晶 ， 即可制得纯

度较高的产品 ， 简化了纯化方式 。

在最后
一

步成盐过程中 ，反应温度及浓盐酸的

滴加速度尤为重要 本方法采用 搅拌下分两次

滴加 ，能高收率的得到纯度高的产品 。

本文对于得到 的终产品进行了含量测定 ，色谱
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