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分子蒸馏技术提纯帕罗西汀碱 

应安 国，许松林，王淑华 

(天津大学 精馏技术国家工程研究中心 ，天津 300072) 

摘要 ：应用刮膜式分子蒸馏装置对帕罗西汀的提纯进行了研究。考察了多种分离工艺参数对帕罗西汀质量分数 、 

纯度和馏出率的影响。得到 r分子蒸馏技术提纯帕罗西汀的最适宜工艺条件 ：进料速度 60 mL／h，进料温度 80 

℃，蒸发温度 163℃ ，蒸发压力 0．1 Pa。通过对该生产过程技术经济的初步分析，以年产 1000 kg帕罗西汀计算，可 

产生利润约 7000万元。 
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Purification of paroxetine base by molecular distillation technology 

YING An-guo，XU Song-lin，W ANG Shu-hua 

(National Engineering Research Center for Distillation Technology，Tianjin University，Tianjin 300072，China) 

Abstract：The technology of refining paroxetine base by molecular distillation was studied．This process has high 

separation capacity and is more efficient than other traditional separation methods． Th e effects of operating 

parameters on product purification and distillation rate were obtained，the optimum operation parameters include： 

feed flow rate 60 mL／h，feed temperature 80 cc，distillation temperature 1 63 cc ，operation pressure 0．1 Pa and 

rotor rate 130 r／min． The economical analysis of the whole process showed that there is a huge profit for the 

purification of paroxetine base by molecular distillation． 
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帕罗西汀(Paroxetine)的有效成分是帕罗西汀 

碱(Paroxetine base)，它在医药上应用十分广泛，主 

要用于抗抑郁症方面 j̈。但其生产过程存在分离 

提纯难度大的特点。分子蒸馏是一种特殊的蒸馏技 

术，它是在高真空度条件下进行的非平衡连续蒸馏 

过程。分离过程中，混合物可以在远低于常压沸点 

的温度下挥发，分离度比常规蒸馏有显著的提高，同 

时可以解决常规蒸馏技术不能解决的物料受热分解 

等问题_2 J。本文研究了采用刮膜式分子蒸馏装置 

对帕罗西汀分离提纯的工艺条件，并对工业生产过 

程的技术经济进行了分析。 

1 实验 

1．1 装置及流程 

实验所用分离装置如图 l所示。操作系统绝压 

可以达到0．1 Pa，操作温度30—320 cc。 

冷凝水进 r] 

图1 分子蒸馏装置 

Fig 1 Schematic diagram of molecular distillation 

真 空象 

1．2 分离方法 

将质量分数为 69．3％ 的帕罗西汀碱原料从 
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进料器经计量后进入分子蒸馏装置 内，在刮膜器 

的作用下，均匀地分布于蒸发器表面，蒸发表面温 

度由导热油精确控制。在高真空条件下，轻组分 

以气体状态径直飞向中间冷凝器并凝结成液体， 

进入轻组分收集器；重组分沿简体内壁进入重组 

分收集器。为了防止挥发性组分进入真空泵 ，须 

在蒸发器和真空泵之间设置冷阱，其中放置液氮 

作为深冷剂。 

1．3 分析方法 

由于原料生产过程含有无机盐催化剂等难挥发 

性杂质，所以质量分数和纯度分别采用化学滴定法 

和HPLC测定。质量分数为帕罗西汀碱在原料中的 

质量分数；纯度为帕罗西汀碱占帕罗西汀同系物中 

的质量分数。 

1．3．1 质量分数测定 

采用非水测定。称取样品约 0．25 g，精密称 

定，于 100 mL锥形瓶中，加 30 mL冰醋酸溶解 ，加 

2滴 一萘酚苯甲醇指示液，用 0．1 mol／L的 HCIO 

滴 定 至 绿 色。结 果 从 空 白 试 验 校 正，每 

1 mL 0．1 mol／L的 HCIO 滴定液相当于32．93 mg的 

帕罗西汀碱。 

1．3．2 纯度测定 

采用 高效 液 相 色谱 (HPLC)测定。柱 子： 

Shimpack CLC—ODS 150×6．0 mm 5 txm 流速 ： 

1．0 mL／min；柱温 ：25℃；波长：240 nm；流动 

相： (5 mL三氟乙酸溶于 1000 mL水中，用三乙 

胺调 pH至2．5—3．0)： (甲醇 )=40：60；进样 

量 ：20仙L。 

2 结果与讨论 

2．1 进料速度与进料温度的影响 

进料速率主要影响物料在蒸发器壁面上的停留 

时间。图2、图 3和图4分别是操作压力为0．1 Pa 

下不同操作温度 150，163，170~C时，不同进料速率 

对帕罗西汀碱质量分数、纯度和馏出率的影响，从图 

2和图3可以看出，它的最佳进料速率是 60 mL／h。 

由于进料速率减少，停留时间变长，原料中沸点比帕 

罗西汀碱高的组分被蒸出来，导致产品质量分数、纯 

度下降；相反，由于进料速率增加，停留时间过短，帕 

罗西汀碱来不及蒸发，导致产品的质量分数、纯度下 

降。从图4可以看出，随着进料速率的增加，产品的 

馏出率下降。 
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图2 进料速率对质量分数的影响 

Fig．2 Effects of feed rate on the mass fraction of paroxetine base 
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图3 进料速率对纯度的影响 

Fig．3 Effects of feed rate on the purity of paroxetine base 

80 

70 

6O 

褥 50 

暑三 

妊 40 

30 

20 

30 40 50 60 70 80 

进 料速 ~／(mL·h-1) 

■ 1 50。C 口 163℃ + 1 70℃ 

图4 进料速率对馏出率的影响 

Fig．4 Effects of feed rate on the distillation rate of paroxetine base 

进料温度也是影响分子蒸馏效果的一个重要因 

素。图5是在操作压力0．1 Pa，蒸发温度 163℃，进 

料速率60 mlMh时不同进料温度对产品中帕罗西汀 

碱质量分数、纯度和馏出率的影响。当进料温度较 

低时(小于80℃)，原料的粘度较大，在蒸馏器中用 

于预热原料的蒸发面积增加。随着进料温度的升 

高，用于预热原料的蒸发面积减少，有效蒸发面积增 

大，轻组分被切除的比较充分，产品中帕罗西汀碱的 

质量分数、纯度与馏出率都有增加。但进料温度大 

于80℃以后，产品的质量分数、纯度和馏出率变化 

趋势减少；因此，适宜的进料温度为80—10o℃。 
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图5 进料温度对质量分数的影响 

Fig．5 Effects of feed temperature on the mass fraction of paroxetine base 

品帕罗西汀碱是原料 中的较轻组分，在较低温度 

时，随着蒸发温度的升高，被蒸出的帕罗西汀碱增 

多，所以产品的质量分数和纯度增加；当温度继续升 

高时，原料中比帕罗西汀碱重的组分被蒸出来，导致 

产品的质量分数和纯度下降；随着温度的升高，产品 

的馏出率增加，这是因为蒸发温度越高，原料中被蒸 

出来的组分量越多，馏出率越高。图 10表明，对于 

高沸点物质来说，操作压力越低，分离效率越高。因 

～ 此，最佳操作压力为系统的极限压力0．1 Pa。 

2．2 刮膜转子速率的影响 

刮膜器转子的搅拌速率对产品帕罗西汀碱的影 

响如图6所示。在刮膜器转速较低时，随着转速的 

增加，帕罗西汀碱的质量分数、纯度、馏出率都有所 

增加，这说明原料在蒸发表面随着刮膜转子搅拌速 

率的提高形成均匀的液膜，有利于传热和传质，蒸发 

效率明显提高。当转子转速达到 130 r／min后，转 

速对质量分数的影响明显减小。当转子速率达到 

160 r／min时，有一部分液体直接被刮膜器甩到冷凝 

器上的，而不是从蒸发面蒸发出来后在冷凝面上冷 

凝的。所以，适宜转速为 130 r／min。 
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图6 刮膜转子速率的影响 

Fig．6 Effects of wiper speed on the mass fraction of paroxetine base 

2．3 蒸发温度及操作压力的影响 

图7、图8和图9是在进料速率 60 mL／h，进料 

温度80℃，搅拌速率 130 r／min，蒸发压力分别为 

0．1 Pa，0．5 Pa，1．0 Pa，原料经过一级分子蒸馏的 

条件下 ，蒸发温度对帕罗西汀碱的质量分数、纯度 

和馏出率的影响。如图所示 ，随着蒸发温度的升 

高，产品的质量分数和纯度先是增加，达到 163℃ 

后，纯度和质量分数最大。随着温度的进一步升 

高，产品的质量分数与纯度有所下降，这是因为产 

1 OO 

9O 

7o 

60 

鑫50 
峰 4O 

3O 

20 

l40 l 50 l63 l 70 l 8U 

蒸 发温度／℃ 
口 0 1 Pa 口 0 5 Pa ● 1 0 Pa 

图7 蒸发温度对质量分数的影响 

Fig．7 Effects of distillation temperature on the mass fraction 

of paroxetine base 
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图8 蒸发温度对纯度的影响 

Fig．8 Effects of distillation temperature on the purity 

of paroxetine base 
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图9 蒸发温度对馏出率的影响 

Fig．9 Effects of distillation temperature on the distillation 

rate of paroxetine base 
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图10 蒸发压力对质量分数的影响 

Fig．10 Effects of distillation pressure on the mass fraction 

of paroxetine base 

2．4 分离级数的影响 

由于实验所用分子蒸馏装置只有一个理论分离 

级，因此要达到一定产品质量分数要求时，需要采用 

多级分离操作。表 1是不同分离级对产品帕罗西汀 

碱质量分数、纯度和馏出率的影响。从表中可以看 

出随着分离级数的增加，帕罗西汀碱的质量分数、纯 

度逐步提高，但是总馏出率随着分离级数的增加逐 

渐减少。 

表1 帕罗西汀碱质量分数、纯度和馏出率随蒸馏级数的变化 

Table 1 Variation of the mass fraction，purity
，
distillation rate 

of paroxetine base with distillation stages 

3 经济分析 

下面以年产 1000 kg符合制药要求的高质量分 

数和高纯度的帕罗西汀(质量分数≥99．0％；纯度 

399．5％)装置为基准，对其进行技术经济分析，如 

表2所示。由此可以看出，应用分子蒸馏技术生产 

药用帕罗西汀产品具有明显的经济效益。 

表2 生产成本和主要财务评价指标 

Table 2 Operating costs and evaluation of the finance 

index of the process 

4 结论 

应用刮膜式分子蒸馏设备对帕罗西汀碱原料进 

行分 离提纯试验，适 宜 的分 离条件：进 料速 率 

60 mL／h，进料温度80℃，搅拌速率 130 r／min，蒸发 

温度 163℃，蒸发压力0．1 Pa。经过 4级分离操作 

就可以将原料中的帕罗西汀碱由质量分数69．3％、 

纯度79．23％，分别提高到99．31％和99．92％，总馏 

出率为 50．84％。根据技术经济初步分析，应用刮 

膜式分子蒸馏技术提纯帕罗西汀碱具有巨大的利润 

空间。 
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