
收稿日期:２０２４ － ０７ － ０８
作者简介:周亚(１９８９ － )ꎬ男(汉族)ꎬ湖南衡阳人ꎬ硕士ꎬ中级工程师ꎬ主要从事仿制药研究与开发ꎬＴｅｌ:(０７３１)

８４２２１２８８ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｚｈｏｕｙ＠ ｈａｒｖｅｓｔ￣ｐｈａｒｍ􀆰 ｃｏｍꎻ ∗通信作者:黄一玲(１９９１ － )ꎬ女(汉族)ꎬ湖南衡阳人ꎬ硕
士ꎬ中级工程师ꎬ主要从事仿制药研究与开发ꎬＴｅｌ:(０７３１)８４２２１２８８ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｈｕａｎｇｙｌ＠ ｈａｒｖｅｓｔ￣ｐｈａｒｍ􀆰 ｃｏｍꎮ

文章编号:１００５ － ０１０８(２０２６)０２ － ０１０７ － ０３ ＤＯＩ:１０. １４１４２ / ｊ. ｃｎｋｉ. ｃｎ２１ － １３１３ / ｒ. ２０２４０１２０

盐酸托哌酮有关物质的合成

周 亚ꎬ黄一玲∗

(嘉实(湖南)医药科技有限公司ꎬ湖南 长沙 ４１０２００)

摘　 要:目的 对盐酸托哌酮有关物质进行研究ꎬ并为其质量研究提供对照品ꎮ 方法 以邻溴苯丙酮和间溴苯
丙酮为起始原料ꎬ与甲基硼酸发生 Ｓｕｚｕｋｉ 偶联反应得到对应的邻甲基苯丙酮和间甲基苯丙酮ꎬ二者分别与多
聚甲醛和盐酸哌啶发生 Ｍａｎｎｉｃｈ 反应后成盐制得邻位甲基杂质(Ａ)和间位甲基杂质(Ｂ)ꎮ 结果与结论 杂质
Ａ 和 Ｂ 的结构经 ＥＳＩ￣ＭＳ、１Ｈ￣ＮＭＲ、１３Ｃ￣ＮＭＲ谱确证ꎬ纯度均达 ９８％以上(ＨＰＬＣ)ꎮ 本研究为盐酸托哌酮质量
标准的制定提供了参考ꎬ为其进一步研究奠定了基础ꎬ同时为其他含有类似位置异构的原料药研究提供了
思路ꎮ
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　 　 盐酸托哌酮为中枢性肌肉松弛药ꎬ适用于缺

血性血管病的治疗ꎬ如动脉硬化、血管内膜炎等ꎻ
亦可用于中风后遗症、脑性麻痹症、脊髓末梢神经

疾患等病症ꎮ 对于各种脑血管疾病引起的头痛、
眩晕、失眠、肢体发麻、记忆力减退、耳鸣等症状ꎬ
该药具有一定的改善效果[１ － ５]ꎮ

１　 杂质来源及合成路线

目前关于盐酸托哌酮的质量研究已有较多报

道[６ － １０]ꎬ但针对其有关物质的具体研究及合成路

线报道却较为少见ꎮ 本文作者对盐酸托哌酮的合

成工艺路线(图 １)开展优化研究ꎬ发现其成品中

理论上会产生邻位甲基和间位甲基杂质ꎮ 因此ꎬ
本文作者设计合成路线制备得到邻位甲基杂质

(Ａꎬ图 １)和间位甲基杂质(Ｂꎬ图 １)ꎬ并进行了结

构确证ꎬ后将二者加入到盐酸托哌酮成品中进行

有关物质定位ꎬ最终证实了成品中杂质 Ａ 和 Ｂ 的

存在ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｏｌｐｅｒｉｓｏｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ Ａ ａｎｄ Ｂ

　 　 药物的有关物质研究是药品质量研究的关键

环节ꎬ而含位置异构的药品相关研究ꎬ往往易被研

究者忽视ꎮ 位置异构杂质因与主成分结构高度相

似ꎬ难以通过药典常用方法有效分离ꎬ这也是其常

被忽略的重要原因ꎮ 本文作者对盐酸托哌酮工艺

路线进行研究ꎬ发现甲苯与丙酰氯发生 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣
Ｃｒａｆｔｓ 酰基化反应时ꎬ除生成主产物对甲基苯丙酮

外ꎬ还可能产生邻甲基苯丙酮和间甲基苯丙酮ꎬ二
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者进一步参与反应ꎬ便会生成杂质 Ａ 与杂质 Ｂꎮ
本文作者以邻溴苯丙酮(１)和间溴苯丙酮

(４)为起始原料ꎬ与甲基硼酸(２)发生 Ｓｕｚｕｋｉ 偶
联反应得到对应的邻甲基苯丙酮(３)和间甲基苯

丙酮(５)ꎬ二者分别与多聚甲醛和盐酸哌啶发生

Ｍａｎｎｉｃｈ 反应后成盐制得杂质 Ａ 和 Ｂ(图 ２)ꎮ 终

产品无需柱色谱分离纯化ꎬ只需要在丙酮中搅拌

洗涤ꎬ即可得到纯度达 ９８％ 以上的杂质对照品ꎮ
采用盐酸托哌酮的分析方法对杂质 Ａ 和 Ｂ 进行

高效液相色谱分析ꎬ结果显示各物质保留时间分

别为:托哌酮 ( ｔＲ ＝ ２１􀆰 ９１３ ｍｉｎ)、杂质 Ａ ( ｔＲ ＝
３４􀆰 ５４１ ｍｉｎ)、杂质 Ｂ( ｔＲ ＝ ２４􀆰 ００２ ｍｉｎ)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ Ａ ａｎｄ Ｂ

２　 合成实验

化合物质谱采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ６４７０Ｂ ＬＣ － ＭＳ －
ＭＳ 三重四极杆液质联用仪测定(美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公
司)ꎻ核磁共振谱采用 Ｂｒｕｋｅｒ Ａｖａｎｃｅ Ⅲ ４００ 核磁

共振波谱仪测定(德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎻ纯度采用

Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相色谱仪测定(美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司)ꎮ 实验所用试剂均为市售化学纯或分析

纯ꎬ除特别说明外ꎬ不经处理直接使用ꎮ
２􀆰 １　 邻甲基苯丙酮(３)和间甲基苯丙酮(５)的合成

将 ５􀆰 ０ ｇ (２３􀆰 ５ ｍｍｏｌ) 邻溴苯丙酮、２􀆰 １ ｇ
(３５􀆰 ３ ｍｍｏｌ)甲基硼酸、０􀆰 ５ ｇ(０􀆰 ５ ｍｍｏｌ)四(三
苯基膦)钯、９􀆰 ７ ｇ(７０􀆰 ５ ｍｍｏｌ)碳酸钾、５ ｍＬ 纯化

水和 ３０ ｍＬ 甲苯加入到 １００ ｍＬ 三颈瓶中ꎬ反应

体系经氮气置换ꎬ在氮气保护下回流反应 ７ ｈꎮ 反

应完毕ꎬ将反应液降至室温ꎬ用 ３０ ｍＬ 纯化水洗 ２
次ꎬ用 １０􀆰 ０ ｇ 无水硫酸钠干燥过夜ꎬ过滤ꎬ将滤液

减压浓缩ꎬ得到淡黄色液体 (３) ３􀆰 ２ ｇꎬ收率为

９２􀆰 ２％ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３) δ: ７􀆰 ６４ ~
７􀆰 ６０(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３８ ~ ７􀆰 ３３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２８ ~ ７􀆰 ２２
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ９１(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ４９( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
１􀆰 ２０( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ (１００ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３) δ: ２０５􀆰 ３ꎬ １３８􀆰 ３ꎬ １３８􀆰 ０ꎬ １３２􀆰 ０ꎬ １３１􀆰 ２ꎬ
１２８􀆰 ４ꎬ１２５􀆰 ８ꎬ３４􀆰 ９ꎬ２１􀆰 ４ꎬ８􀆰 ５ꎮ

采用类似的方法合成间甲基苯丙酮(５):淡黄色

液体ꎬ３􀆰 １ ｇꎬ收率为 ８９􀆰 ３％ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬ

ＣＤＣｌ３) δ: ７􀆰 ７２ ~ ７􀆰 ６５(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ３１ ~ ７􀆰 ２２(ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ２􀆰 ９１(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ３２( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 １４
( ｔꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ ３Ｈ )ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ ( １００ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３) δ: ２００􀆰 ９ꎬ １３８􀆰 ２ꎬ １３６􀆰 ９ꎬ １３３􀆰 ５ꎬ １２８􀆰 ４ꎬ
１２８􀆰 ３ꎬ１２５􀆰 １ꎬ３１􀆰 ７ꎬ２１􀆰 ３ꎬ８􀆰 ２ꎮ
２􀆰 ２　 ２￣甲基￣１￣(２￣甲基苯基) ￣３￣(１￣哌啶基) ￣１￣丙
酮盐酸盐(Ａ)和 ２￣甲基￣１￣(３￣甲基苯基) ￣３￣(１￣哌
啶基) ￣１￣丙酮盐酸盐(Ｂ)的合成

　 　 将 ３􀆰 ０ ｇ(２０􀆰 ２ ｍｍｏｌ)邻甲基苯丙酮、０􀆰 ８ ｇ
(２６􀆰 ２ ｍｍｏｌ)多聚甲醛、２􀆰 ２ ｇ(１８􀆰 ２ ｍｍｏｌ)盐酸

哌啶和 ６ ｍＬ 异丙醇加入到 １００ ｍＬ 三颈瓶中ꎬ升
温至 ９０ ~ １００ ℃反应 ５ ｈꎮ 反应完毕ꎬ将反应液降

至室温ꎬ有大量固体析出ꎬ加入 １２ ｍＬ 丙酮搅拌

３０ ｍｉｎꎬ过滤ꎬ将滤饼加入到 ２４ ｍＬ 丙酮中ꎬ室温

搅拌洗涤 ３０ ｍｉｎꎬ过滤ꎬ干燥ꎬ得到白色固体(Ａ)
５􀆰 １ ｇꎬ收率为 ８９􀆰 ３％ ꎮ 纯度为 ９９􀆰 ９％ [ＨＰＬＣ 面

积归一化法:色谱柱 ＣＡＰＣＥＬＬ ｐａｋ Ｃ１８ ＭＧＩＩ Ｓ５
(４􀆰 ６ ｍｍ × １５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ流动相 Ａ 为磷酸盐

缓冲液 ( ｐＨ ７􀆰 ５ )ꎬ 流动相 Ｂ 为乙腈ꎬ 体积比

５５∶ ４５ꎬ等度洗脱 ６０ ｍｉｎꎻ检测波长为 ２５０ｎｍꎻ流速

为 １􀆰 ０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ ]ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:２４６􀆰 １ [Ｍ ＋
Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ: １０􀆰 ５２
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９８(ｄｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ８ꎬ１􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４８ ~
７􀆰 ４６(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４０ ~ ７􀆰 ３２(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 １５ ~ ４􀆰 １３
(ｍꎬ １Ｈ)ꎬ ３􀆰 ５９ ~ ３􀆰 ５６ (ｍꎬ １Ｈ)ꎬ ３􀆰 ４８ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ０９ ~ ３􀆰 ０５(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ９８ ~ ２􀆰 ９４

８０１ 中 国 药 物 化 学 杂 志 第 ３６ 卷　



(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ６９ ~ １􀆰 ６６ (ｍꎬ４Ｈ)ꎬ
１􀆰 ６２ ~ １􀆰 ４３ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 １２ ( ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
１３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６) δ: ２０４􀆰 ６ꎬ１３８􀆰 ４ꎬ
１３６􀆰 ５ꎬ １３２􀆰 ２ ( ２Ｃ )ꎬ １２９􀆰 ２ꎬ １２６􀆰 ５ꎬ ５７􀆰 ６ꎬ ５３􀆰 ９ꎬ
５２􀆰 ８ꎬ４３􀆰 ９ꎬ２２􀆰 ５ꎬ２２􀆰 ２ꎬ２１􀆰 ６ꎬ２１􀆰 ０ꎬ１７􀆰 ４ꎮ

采用类似的方法合成 ２￣甲基￣１￣(３￣甲基苯

基) ￣３￣(１￣哌啶基) ￣１￣丙酮盐酸盐(Ｂ):白色固体ꎬ
４􀆰 ９ ｇꎬ收率为 ８５􀆰 ８％ ꎮ 纯度为 １００􀆰 ０％ (ＨＰＬＣ 面

积归一化法: 色谱条件同上)ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
２４６􀆰 １[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣
ｄ６)δ:１０􀆰 ３６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ００ ~ ７􀆰 ７６(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ６８ ~
７􀆰 ２６(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ２９ ~ ４􀆰 ２６(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ５９ ~ ３􀆰 ５７
(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ４７(ｄꎬＪ ＝ １２􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ２９(ｄꎬＪ ＝
１２􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 １２ ~ ３􀆰 １０(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ００ ~ ２􀆰 ７９
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ４１ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ９１ ~ １􀆰 ５８ (ｍꎬ５Ｈ)ꎬ
１􀆰 ４９(ｓꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ３７ ~ １􀆰 ３５ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 １９ ( ｄꎬＪ ＝
７􀆰 ３ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:
２０１􀆰 ３ꎬ１３８􀆰 ９ꎬ１３５􀆰 ３ꎬ１３４􀆰 ９ꎬ１２９􀆰 ４ꎬ１２９􀆰 ３ꎬ１２６􀆰 ３ꎬ
５７􀆰 ８ꎬ５３􀆰 ８ꎬ５２􀆰 ７ꎬ３６􀆰 ５ꎬ２２􀆰 ６ꎬ２２􀆰 ５ꎬ２１􀆰 ６ꎬ２１􀆰 ３ꎬ
１８􀆰 ３ꎮ

３　 结论

本文作者根据盐酸托哌酮的合成工艺及结构

特征ꎬ推测并合成两个位置异构杂质ꎬ其结构经

ＥＳＩ￣ＭＳ、１Ｈ￣ＮＭＲ、１３Ｃ￣ＮＭＲ谱确证ꎬ同时完成了

这两个杂质在盐酸托哌酮成品中的检测工作ꎮ 本

研究为盐酸托哌酮质量标准的制定提供了参考ꎬ
为其进一步研究奠定了基础ꎬ同时为其他含有类

似位置异构的原料药研究提供了思路ꎮ
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