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摘要:作为治疗勃起功能障碍的有效药物ꎬ阿伐那非在国内已有药企获批生产ꎬ但国内外药典并没有具体方法可用于评

估ꎮ 根据阿伐那非的原研路线ꎬ研究了合成过程中的 ４ 种工艺杂质(Ｉｍｐ￣ＡꎬＩｍｐ￣ＢꎬＩｍｐ￣ＣꎬＩｍｐ￣Ｄ)ꎬ利用超高效液相色谱

(ＵＰＬＣ)、液质联用(ＬＣ￣ＭＳ)、核磁共振(ＮＭＲ)、元素分析(ＥＡ)等手段ꎬ分析了杂质的结构ꎬ结合合成路线ꎬ推断出杂质

来源ꎮ 通过有机合成的方式ꎬ制备出对应的 ４ 种杂质ꎬ验证了推理的正确性ꎮ 该研究为后续建立阿伐那非原料药的评估

和质量控制提供有力参考ꎮ
关键词:阿伐那非ꎻ工艺杂质ꎻ合成ꎻ分析ꎻ超高效液相色谱

中图分类号:Ｏ６２１.３　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:０２５８￣３２８３(２０２３)０３￣０１６０￣０７
ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２２.０７９０　

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ａｖａｎａｆｉｌ ＳＵＮ Ｙｕｎ￣ｋａｉ∗１ꎬ２ꎬＺＨＡＯ Ｍｅｎｇ￣ｍｅｎｇ２ꎬＷＵ Ｘｉａｏ￣ｘｉａ２ꎬ３ꎬＹＵ Ｚｅｎｇ￣
ｄａ３ꎬＬＩＵ Ｚｈａｏ３(１.Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ ＭａｔｅｒｉａｌｓꎬＣｈａｎｇｚｈｏｕ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬＣｈａｎｇｚｈｏｕ ２１３０３２ꎬＣｈｉｎａꎻ
２.Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＨｅｎｇｙａｎｇ ４２１００１ꎬＣｈｉｎａꎻ３.Ｈａｒｖｅｓｔ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｃｏ.ꎬＬｔｄ.ꎬＣｈａｎｇｓｈａ ４１０２２０ꎬＣｈｉｎａ)
Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ａｖａｎａｆｉｌꎬａｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬｈａｓ ｂｅｅｎ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｆｏｒ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａꎬｂｕｔ
ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ａｎｄ ｆｏｒｅｉｇｎ ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ.Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ａｖａｎａ￣
ｆｉｌꎬｆｏｕｒ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ (Ｉｍｐ￣ＡꎬＩｍｐ￣ＢꎬＩｍｐ￣ＣꎬＩｍｐ￣Ｄ) ｗｅｒｅ ｓｔｕｄｉｅｄ.Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｕｌ￣
ｔｒａ￣ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ (ＵＰＬＣ)ꎬｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ (ＬＣ￣ＭＳ)ꎬｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ (ＮＭＲ)ꎬｅｌｅｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ (ＥＡ) ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍｅａｎｓꎬａｎｄ ｔｈｅ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｆｅｒｒｅｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ.Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｆｏｕｒ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｗｈｉｃｈ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔ￣
ｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅａｓｏｎｉｎｇ.Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｓｔｒｏｎｇ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｆｏｒ
ａｖａｎａｆｉｌ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ａｖａｎａｆｉｌꎻｐｒｏｃｅｓｓ ｉｍｐｕｒｉｔｙꎻｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎻａｎａｌｙｓｉｓꎻＵＰＬＣ

　 　 收稿日期:２０２２￣１０￣２５ꎻ网络首发日期:２０２２￣１２￣２６
基金项目:湖南省自然科学基金资助项目(２０２２ＪＪ８００９６)ꎻ
湖南省教育厅重点项目(２０Ａ４３５)ꎮ
作者简介:孙允凯(１９８３￣)ꎬ男ꎬ山东青岛人ꎬ博士ꎬ副教授ꎬ
主要从事有机合成、药物分析等方面的基础研究ꎬＥ￣ｍａｉｌ:
ｓｕｎｙｕｎｋａｉ１９８３＠ １６３.ｃｏｍꎮ
引用本文:孙允凯ꎬ赵梦梦ꎬ吴小霞ꎬ等.阿伐那非合成中的

工艺杂质分析[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(３):１６０￣１６６ꎮ

　 　 阿伐那非(Ａｖａｎａｆｉｌ)作为治疗勃起功能障碍

的药物[１￣３]ꎬ自 ２０１２ 年由美国 ＦＤＡ 批准上市以

来ꎬ凭借其副作用小、选择性高、起效快、半衰期短

等优势[４￣７]ꎬ已被广泛应用ꎮ Ｙａｍａｄａ 等[８] 最早提

出阿伐那非的合成路线ꎬ后来许多国内外研究

者[９￣１５]相继开发出多种不同的合成路线ꎮ 主流工

业化生产是在原研路线的基础上ꎬ改变水解和取

代的先后顺序而得到ꎮ 目前国内只有海思科制药

(眉山)有限公司和上海汇伦江苏药业有限公司

分别于 ２０２１ 年 ３ 月和 ５ 月获批生产该药ꎮ 迄今

为止ꎬ国内外药典没有具体方法可用于评估阿伐

那非及其杂质[１６]ꎮ
许多学者更关注阿伐那非的稳定性方法的研

究ꎮ Ａｃｓｄ 等[１７]的分析方法能够识别阿伐那非的

峰值ꎮ Ｂｈｕｍｉｋ 等[１８]报告了在特定条件下使用梯

度法对阿伐那非的稳定性研究ꎬ使药物与降解产

物分离ꎮ Ｋｕｍａｒ 等[１９] 通过 ＬＣ￣ＴＯＦ￣ＭＳ 鉴定阿伐

那非的两种相关物质和一种降解产物ꎮ 最近ꎬ
Ｃａｎ[２０]和 Ｍｉｔａｌ 等[２１]系统地开发了稳定的方法来

分析阿伐那非的降解杂质并解析其结构ꎬ但降解

产物不能很好地分离ꎮ ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 等是用来

研究药物杂质的有利工具[２２ꎬ２３]ꎬ我们借助该手段

对阿伐那非的合成工艺杂质进行研究ꎮ 从工艺杂

质的分离、鉴定入手ꎬ推断杂质产生的可能途径ꎬ
并按照该步骤的条件ꎬ合成具体的杂质ꎬ证明了杂
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质的工艺来源ꎬ从而可以有针对性地控制和评估

工艺杂质ꎬ为建立阿伐那非原料药的质量标准提

供参考ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

Ｂｒｕｋｅｒ Ａｖａｎｃｅ Ⅲ ４００ 型核磁共振仪(瑞士

Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎻ１２９０Ⅱ型超高效液相色谱仪、１２９０
Ⅱ￣６４７０ＬＣ￣ＴＱ 型三重四极杆液质联用仪(美国安

捷伦科技有限公司)ꎻＢｏｎｎａ￣Ａｇｅｌａ ＣＨＥＥＴＡＨ Ⅱ
型中压制备液相色谱仪(天津博纳艾杰尔科技有

限公司)、２４００Ⅱ型 ＣＨＮＳ / Ｏ 元素分析仪(美国

ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司)ꎻＷＲＲ 熔点仪(上海仪电物理

光学仪器有限公司)ꎮ
乙氧基甲叉丙二酸二乙酯(ＳＭ１ꎬ≥９９％)、Ｌ￣

脯氨醇(ＳＭ４ꎬ≥９９％)(湖北齐飞医药化工有限公

司)ꎻＳ￣甲基异硫脲半硫酸盐( ＳＭ２ꎬ≥９９％ꎬ山东

招远市超达化工有限公司)ꎻ３￣氯￣４￣甲氧基苄胺

盐酸盐( ＳＭ３ꎬ≥９９％)、２￣氨基甲基嘧啶盐酸盐

(ＳＭ５ꎬ≥９９％)(峨眉山宏昇药业股份有限公司)ꎻ
间氯过氧苯甲酸(ｍＣＰＢＡꎬ≥９９％ꎬ宝康医药化工

有限公司)ꎻ１￣乙基￣(３￣二甲基氨基丙基)碳酰二

亚胺盐酸盐(ＥＤＣＩꎬ≥９９％ꎬ依泰融合(武汉)生物

科技有限公司)ꎻ １￣羟基苯并三氮唑 ( ＨＯＢｔꎬ
≥９９％ꎬ广东翁江化学试剂有限公司)ꎻ三氯氧磷

(ＰＯＣｌ３ꎬ分析纯ꎬ上海安耐吉化学有限公司)ꎻ乙
腈(分析纯ꎬ美国 Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公司)ꎻ其余试剂

皆为西陇科学股份有限公司的市售分析纯ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 阿伐那非的合成

阿伐那非的合成参考 Ｙａｍａｄａ 等[８] 的原研路

线ꎬ对溶剂进行适当改进:从乙氧亚甲基丙二酸二

乙酯(ＳＭ１)和甲基硫脲硫酸盐(ＳＭ２)出发ꎬ经过

连续两步取代反应ꎬ后通过对甲硫基的氧化ꎬ取代

得到(Ｓ)￣４￣((３￣氯￣４￣甲氧基苄基)氨基)￣２￣((２￣
羟甲基)吡咯烷￣１￣基)嘧啶￣５￣甲酸乙酯(Ｍ５)ꎬ经
水解ꎬ 酰 胺 化 得 到 阿 伐 那 非ꎬ 纯 度 为 ９６􀆰 ５％
(图 １)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 ( Ｓ)￣４￣((３￣氯￣４￣甲氧基苄基)氨基)￣２￣
(２￣(羟甲基)吡咯烷￣１￣基)嘧啶￣５￣羧酸( Ｉｍｐ￣Ａ)
的合成

由于 Ｉｍｐ￣Ａ 就是阿伐那非合成路线中的 Ｍ６ꎬ
故该杂质的合成条件同 Ｍ６(图 １)ꎮ Ｉｍｐ￣Ａ:白色

固体ꎬｍ􀆰 ｐ.１８１~１８２ ℃ꎮ 元素分析ꎬＣ１８Ｈ２１ＣｌＮ４Ｏ４ꎬ

　 　 　 　 　 　

图 １　 阿伐那非的合成路线

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ａｖａｎａｆｉｌ

实测值 (计算值)ꎬ％:Ｃ ５５􀆰 ０７ ( ５５􀆰 ０３)ꎻＨ ５􀆰 ４０
(５􀆰 ３９)ꎻ Ｃｌ ９􀆰 ００ ( ９􀆰 ０２ )ꎻ Ｎ １４􀆰 ２２ ( １４􀆰 ２６ )ꎻ Ｏ
１６􀆰 ３１(１６􀆰 ２９)ꎮ １ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:
８􀆰 ６８( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ４５(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ４１( ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ ４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２９(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ４􀆰 ０ꎬ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 ０８( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ ４􀆰 ５７ ( ｄꎬ ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ６􀆰 １
Ｈｚ)ꎻ４􀆰 １８~４􀆰 ００(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ８１( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ６１(ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ ３􀆰 ４６ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎻ １􀆰 ９２ ( ｍꎬ ４Ｈ )ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１００ ＭＨｚ)ꎬδ:１６８􀆰 ７９ꎬ１６１􀆰 ５２ꎬ１６０􀆰 ３１ꎬ
１５３􀆰 ８６ꎬ１３３􀆰 ５７ꎬ１２９􀆰 ７９ꎬ１２９􀆰 ５２ꎬ１２８􀆰 ０５ꎬ１２１􀆰 １５ꎬ
１１３􀆰 １２ꎬ ９５􀆰 ８４ꎬ ６１􀆰 ９９ꎬ ６１􀆰 ３０ꎬ ５９􀆰 ６４ꎬ ５９􀆰 ５０ꎬ
４２􀆰 ６７ꎬ２７􀆰 ８９ꎬ２３􀆰 １３ꎮ

图 ２　 杂质 Ｃ 的合成路线

Ｆｉｇ.２　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｉｍｐ￣Ｃ
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１􀆰 ２􀆰 ３ 　 ( Ｓ)￣２￣( ２￣(羟甲基) 吡咯烷￣１￣基)￣４￣
((４￣甲氧基苄基)氨基)￣Ｎ￣(嘧啶￣２￣基甲基) 嘧

啶￣５￣羧酰胺(Ｉｍｐ￣Ｂ)的合成

将阿伐那非合成路线(图 １)中的 ３￣氯￣４￣甲
氧基苄胺盐酸盐( ＳＭ３)换成 ４￣甲氧基苄胺盐酸

盐ꎬ其余步骤与反应条件都保持不变ꎬ最后纯化得

到 Ｉｍｐ￣Ｂꎮ Ｉｍｐ￣Ｂ: 淡黄色油状物ꎬ 元素分析ꎬ
Ｃ２３Ｈ２７Ｎ７Ｏ３ꎬ 实 测 值 ( 计 算 值 )ꎬ％: Ｃ ６１􀆰 ５０
(６１􀆰 ４６)ꎻ Ｈ ６􀆰 ０７ ( ６􀆰 ０５)ꎻ Ｎ ２１􀆰 ８０ ( ２１􀆰 ８１)ꎻ Ｏ
１０􀆰 ６３(１０􀆰 ６８)ꎮ １ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:
９􀆰 １０(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ７５( ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ８􀆰 ５４( ｓꎬ
１Ｈ)ꎻ７􀆰 ３７ ( ｔꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２６ ( ｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝
８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ８７( ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ５８( ｄꎬ２Ｈꎬ
Ｊ＝ ４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ５１ ( ｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 １３ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎻ３􀆰 ７２(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ６５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ５１(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
２􀆰 ０４ ~ １􀆰 ７９ ( ｍꎬ ４Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １００
ＭＨｚ )ꎬ δ: １６７􀆰 ９４ꎬ １６１􀆰 ３１ꎬ １６１􀆰 １７ꎬ １６０􀆰 ３９ꎬ
１５８􀆰 ７４ꎬ１５７􀆰 ７３ꎬ１３２􀆰 １５ꎬ１２９􀆰 ４５ꎬ１２０􀆰 １３ꎬ１１４􀆰 ２２ꎬ
９８􀆰 ６３ꎬ６２􀆰 ６１ꎬ５９􀆰 ４６ꎬ５５􀆰 ４３ꎬ４７􀆰 ７１ꎬ４５􀆰 ３５ꎬ４３􀆰 １６ꎬ
２８􀆰 ０６ꎬ２３􀆰 ２３ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 　 ４￣((３￣氯￣４￣甲氧基苄基)氨基)￣２￣(甲硫

基)￣Ｎ￣(嘧啶￣２￣基甲基)嘧啶￣５￣羧酰胺( Ｉｍｐ￣Ｃ)
的合成

１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １ 　 ４￣((３￣氯￣４￣甲氧基苄基)氨基)￣２￣(甲
硫基)嘧啶￣５￣羧酸(Ｉｍｐ￣Ｃ￣Ｍ４)的合成

将 ３ ｇ(８􀆰 １５５ ｍｍｏｌ)Ｍ３、６ ｇ 四氢呋喃中加入

１００ ｍＬ ５％ ＮａＯＨꎬ逐步升温至 ５０ ℃ 回流 ３ ｈꎬ
ＴＬＣ(Ｖ(二氯甲烷) ∶Ｖ(甲醇)＝ １０ ∶１)监测ꎬ反应

完全ꎮ 旋蒸除去四氢呋喃析出淡黄色固体ꎬ用稀

盐酸调至 ｐＨ ６ ~ ７ꎬ析出大量白色固体ꎬ抽滤ꎬ
４５ ℃烘干ꎬ得到 １􀆰 ５ ｇ 杂质 Ｃ 的中间体 Ｉｍｐ￣Ｃ￣Ｍ４ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２ 　 化合物 Ｉｍｐ￣Ｃ 的合成

向单口瓶中加入 ０􀆰 ７ ｇ (２􀆰 ０７ ｍｍｏｌ) Ｉｍｐ￣Ｃ￣
Ｍ４、５ ｍＬ 二氯甲烷ꎬ体系浑浊ꎬ加入 ０􀆰 ６ ｇ(３􀆰 １３
ｍｍｏｌ) ＥＤＣＩ、 ０􀆰 ４２ ｇ ( ３􀆰 １１ ｍｍｏｌ) ＨＯＢｔ、 ０􀆰 ６３ ｇ
(６􀆰 ２ ｍｍｏｌ)ＴＥＡ 溶清后ꎬ加入 ０􀆰 ４ ｇ(２􀆰 ７５ ｍｍｏｌ)
ＳＭ５ꎬ反应 １０ ｈꎮ ＴＬＣ(Ｖ(ＤＣＭ) ∶Ｖ(ＭｅＯＨ) ＝ ８ ∶
１)监测ꎬ发现反应不彻底ꎮ 反应液经 ＵＰＬＣ 检测ꎬ
原料含有 ２５％ꎬ经过减压蒸馏除二氯甲烷后ꎬ通
过中压制备色谱分离得到纯品(采用 Ｃ１８ ｓｐｈｅｒｉ￣
ｃａｌ ２０ ~ ３５ μｍ １００Ａ 色谱柱ꎬ流动相 Ａ 为 ２０
ｍｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵ꎬ用甲酸调至 ｐＨ(５􀆰 ００±０􀆰 ０２)ꎬ流
动相 Ｂ 为乙腈)ꎬ得 ２００ ｍｇ 白色固体ꎮ Ｉｍｐ￣Ｃ:
ｍ􀆰 ｐ.１５９~ １６０ ℃ꎮ 元素分析ꎬＣ１９Ｈ１９ＣｌＮ６Ｏ２Ｓꎬ实
测值 (计算值)ꎬ％: Ｃ ５２􀆰 ９２ ( ５２􀆰 ９６ )ꎻ Ｈ ４􀆰 ４６

(４􀆰 ４４)ꎻＣｌ ８􀆰 ２０(８􀆰 ２３)ꎻＮ １９􀆰 ５２(１９􀆰 ５０)ꎻＯ ７􀆰 ４２
(７􀆰 ４３)ꎻＳ ７􀆰 ４８(７􀆰 ４４)ꎮ １ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ４００
ＭＨｚ)ꎬδ:９􀆰 ２６(ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ９􀆰 １８( ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝
４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ８􀆰 ７６(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ８􀆰 ６２( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ
７􀆰 ３８(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ２７ ( ｄｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ４ꎬ４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 ０８( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ ４􀆰 ６３ ( ｄꎬ ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ５􀆰 ８
Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ５７(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ５􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ８２(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ２􀆰 ４５
( ｓꎬ ３Ｈ )ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １００ ＭＨｚ )ꎬ δ:
１７３􀆰 ４３ꎬ１６７􀆰 ４２ꎬ１６６􀆰 ９５ꎬ１５９􀆰 ８４ꎬ１５７􀆰 ８５ꎬ１５５􀆰 １５ꎬ
１５３􀆰 ９８ꎬ１３２􀆰 ９３ꎬ１２９􀆰 ６４ꎬ１２８􀆰 ０２ꎬ１２１􀆰 ２０ꎬ１２０􀆰 ３０ꎬ
１１３􀆰 ２１ꎬ１０４􀆰 ６４ꎬ５６􀆰 ５２ꎬ４５􀆰 ４５ꎬ４２􀆰 ９０ꎬ１４􀆰 ０２ꎮ

图 ３　 杂质 Ｄ 的合成路线

Ｆｉｇ.３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｉｍｐ￣Ｄ

１􀆰 ２􀆰 ５ 　 (( Ｓ)￣１￣( ４￣(( ３￣氯￣４￣甲氧基苄基) 氨

基)￣５￣((嘧啶￣２￣基甲基)氨基甲酰基)嘧啶￣２￣基)
吡咯烷￣２￣基) 甲基 ４￣(( ３￣氯￣４￣甲氧基苄基) 氨

基)￣２￣((Ｓ)￣２￣羟甲基)吡咯烷￣１￣基)嘧啶￣５￣甲酸

酯(Ｉｍｐ￣Ｄ)的合成[２４]

在 １００ ｍＬ 三口瓶中加入 ２０ ｍＬ ＮꎬＮ￣二甲基

乙酰胺(ＤＭＡＣ)、４􀆰 ９６ ｇ(１０􀆰 ３３ ｍｍｏｌ)阿伐那非、
５􀆰 ９ ｇ(１５􀆰 ４ ｍｍｏｌ) Ｏ￣苯并三氮唑￣四甲基脲六氟

磷酸酯 (ＨＢＴＵ)、４􀆰 ５ ｇ ( １１􀆰 ３６ ｍｍｏｌ) Ｍ６ꎬ保持

２０~２５ ℃反应 ４~６ ｈꎮ 将反应液缓慢滴加到蒸馏

水中ꎬ用乙酸乙酯萃取ꎬ蒸干ꎬ得到 ８ ｇ 油状物ꎮ
液相检测油状物中杂质 Ｄ 的含量约占 ２０％ꎮ 将

油状物在中压制备仪器上纯化ꎬ采用 Ｂｏｎｎａ￣Ａｇｅｌａ
ＣＨＥＥＴＡＨ Ⅱ(天津)中压制备液相色谱仪ꎬＣ１８
ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ２０ ~ ３５ μｍ １００Ａ 色谱柱ꎮ 流动相 Ａ 为

２０ ｍｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵ꎬ用甲酸调至 ｐＨ(５􀆰 ００±０􀆰 ０２)ꎬ
流动相 Ｂ 为乙腈ꎮ 梯度程序被设定为(Ｔｍｉｎ /流
动相 Ａ ∶ Ｂ)ꎬＴ０ / ９０ ∶ １０ꎬＴ１０ / ９０ ∶ １０ꎬＴ５０ / ５０ ∶ ５０ꎬ

２６１
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Ｔ６０ / ５０ ∶ ５０ꎬ Ｔ１１０ / １０ ∶ ９０ꎬ Ｔ１２０ / １０ ∶ ９０ꎬ流速为

３０ ｍＬ / ｍｉｎꎬ检测波长保持在 ２５４ ｎｍꎮ 用乙酸乙

酯将油状物溶解为 ５ ｍＬ 左右的溶液ꎬ用规格为

１０ ｍＬ 的注射器注入色谱柱当中ꎬ将杂质 Ｄ 峰的

中间位置溶液汇集起来ꎬ蒸干ꎬ得到 ２００ ｍｇ 淡黄

色固体ꎮ Ｉｍｐ￣Ｄ:ｍ􀆰 ｐ. １１１ ~ １１３ ℃ꎮ 元素分析ꎬ
Ｃ４１Ｈ４５Ｃｌ２Ｎ１１Ｏ６ꎬ实测值 (计算值)ꎬ％: Ｃ ５７􀆰 ３８
(５７􀆰 ３４)ꎻＨ ５􀆰 ３１(５􀆰 ２８)ꎻＣｌ ８􀆰 ２１(８􀆰 ２６)ꎻＮ １７􀆰 ９０
(１７􀆰 ９４)ꎻＯ １１􀆰 ２０(１１􀆰 １８)ꎮ １ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ
４００ ＭＨｚ)ꎬ δ:９􀆰 １７ ( ｔꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ８􀆰 ７６ ( ｔꎬ
３ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ８􀆰 ５６(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ４７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ４２
(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ２８(ｄꎬ２ＨꎬＪ＝ ４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １５(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ
４􀆰 ５５(ｍꎬ６Ｈ)ꎻ４􀆰 ３４ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ８１ ( ｓꎬ６Ｈ)ꎻ３􀆰 ５０
(ｍꎬ８Ｈ)ꎻ１􀆰 ９４ (ｍꎬ８Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１００
ＭＨｚ)ꎬ δ:１６７􀆰 ８６ꎬ１６７􀆰 ７２ꎬ１６６􀆰 ５６ꎬ１６５􀆰 ７１ꎬ１６１􀆰 １４ꎬ
１６０􀆰 ９８ꎬ１６０􀆰 ６０ꎬ１６０􀆰 ５２ꎬ１６０􀆰 ２４ꎬ１５７􀆰 ７５ꎬ１５３􀆰 ８５ꎬ
１３３􀆰 ６４ꎬ１２９􀆰 ８０ꎬ１２９􀆰 ５４ꎬ１２９􀆰 １８ꎬ１２８􀆰 ０６ꎬ１２７􀆰 ５２ꎬ
１２１􀆰 ２０ꎬ １２０􀆰 １７ꎬ １２０􀆰 ０６ꎬ １１３􀆰 ０６ꎬ ９５􀆰 ２３ꎬ ９５􀆰 ０６ꎬ
６３􀆰 ５０ꎬ６１􀆰 ９０ꎬ６１􀆰 ２２ꎬ５９􀆰 ６１ꎬ５９􀆰 ４０ꎬ５６􀆰 ４７ꎬ４７􀆰 ８３ꎬ
４７􀆰 ７１ꎬ４５􀆰 ３４ꎬ４２􀆰 ６８ꎬ２８􀆰 ３７ꎬ２７􀆰 ９３ꎬ２３􀆰 ２５ꎬ２２􀆰 ９４ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 阿伐那非中杂质的鉴定

对合 成 的 阿 伐 那 非 在 超 高 液 相 色 谱 仪

(ＵＰＬＣ)上进行检测分析ꎬ采用了流动相 Ａ 为 ２０
ｍｍｏｌ 甲酸铵溶液ꎬ流动相 Ｂ 为乙腈ꎬ并用甲酸溶

液调节 ｐＨ 为 ５􀆰 ０ꎬ使阿伐那非及杂质得到较理想

的分离ꎮ 分析发现有 ４ 种含量较大的且能够分离

的杂质ꎬ分别标记为 Ｉｍｐ￣Ａ、Ｉｍｐ￣Ｂ、Ｉｍｐ￣Ｃ、Ｉｍｐ￣Ｄꎬ
如图 ４ 所示ꎬＩｍｐ￣Ａ ~ Ｄ 的出峰时间分别为 ４􀆰 ２８、
５􀆰 ０３、 ６􀆰 ００、 ７􀆰 ８４ ｍｉｎꎬ 含 量 分 别 为 ０􀆰 ８９％、
０􀆰 ５７％、０􀆰 ５７％和 １􀆰 ４４％ꎮ 阿伐那非的最大日剂

量为 ２００ ｍｇ[２２]ꎬ根据 ＩＣＨ Ｑ３Ａ 中规定ꎬ日剂量少

于 ０􀆰 ２ ｇ 的界定限度为含量的 ０􀆰 １５％[２５ꎬ２６]ꎬ故需

图 ４　 阿伐那非原料药成品液相图

Ｆｉｇ.４　 Ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｆｉｎｉｓｈｅｄ ａｖａｎａｆｉｌ ＡＰＩ

要对杂质进行结构鉴定以便于工艺优化及阿伐那

非的安全性界定ꎮ
２􀆰 ２ 　 ４ 种杂质的结构及来源分析

２􀆰 ２􀆰 １ 　 Ｉｍｐ￣Ａ 的裂解

ＭＳ / ＭＳ 谱图(图 ５ａ)显示ꎬＩｍｐ￣Ａ ｍ / ｚ ３９３􀆰 ０
进一步分裂为 ｍ / ｚ ３７４􀆰 ９、ｍ / ｚ １５４􀆰 ９、ｍ / ｚ ２２１􀆰 ０、
ｍ / ｚ ２３３􀆰 ０ 和 ｍ / ｚ ２５３􀆰 ０ꎮ 从 ＭＳ / ＭＳ 谱图推导出

假定的碎片模式ꎬ如图 ６ 所示ꎮ Ｉｍｐ￣Ａ 由于 ＯＨ
的损失ꎬ形成了碎片离子 ｍ / ｚ ３７４􀆰 ９ꎮ 此外ꎬ由于

Ｃ—Ｎ 键的断裂ꎬ形成 ｍ / ｚ １５５􀆰 ０３、２２１􀆰 １０ꎮ Ｉｍｐ￣
Ａ 的质谱图显示该杂质的 ３９３􀆰 ０ 的母离子ꎬ与 Ｍ６
的分子量一致ꎬ推断它们是同一种物质ꎬ即 Ｉｍｐ￣Ａ
是合成过程中的 Ｍ６ 残留在阿伐那非中ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２ 　 Ｉｍｐ￣Ｂ 的裂解

ＭＳ / ＭＳ 谱图(图 ５ｂ)显示ꎬＩｍｐ￣Ｂ ｍ / ｚ ４５０􀆰 ３ꎬ
进一步分裂成 ｍ / ｚ ３４１􀆰 ２、ｍ / ｚ ２２１ 和 ｍ / ｚ １２１􀆰 １ꎮ
Ｉｍｐ￣Ｂ 中ꎬ由于酰胺键的断裂形成了碎片离子ｍ / ｚ
３４１􀆰 ２ꎮ 根据推测 ｍ / ｚ ３４１􀆰 ２ 比 Ｉｍｐ￣Ａ 中 ｍ / ｚ
３７４􀆰 ９ 少了大约一个氯的分子量ꎬｍ / ｚ １２１􀆰 １ 比

Ｉｍｐ￣Ａ 碎片离子 ｍ / ｚ １５５􀆰 ０３ 同样少了 ３４ꎬ 从

ａ.Ｉｍｐ￣Ａꎻｂ.Ｉｍｐ￣Ｂꎻｃ.Ｉｍｐ￣Ｃꎻｄ.Ｉｍｐ￣Ｄ

图 ５　 ４ 种杂质的二级质谱图

Ｆｉｇ.５　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｆｏｕｒ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ
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ＭＳ / ＭＳ 谱图推导出假定的碎片模式ꎬ如图 ６ 所

示ꎮ 推测 Ｉｍｐ￣Ｂ 为(Ｓ)￣２￣(２￣(羟甲基)吡咯烷￣１￣
基)￣４￣((４￣甲氧基苄基)氨基)￣Ｎ￣(嘧啶￣２￣基甲

基)嘧啶￣５￣羧酰胺ꎮ 结合 Ｉｍｐ￣Ｂ 的质谱和阿伐那

非的合成路线图推测ꎬ它是在合成中间体 Ｍ３ 的

过程中ꎬ其起始物料带入了 ４￣甲氧基苄胺而得ꎮ

图 ６　 Ｉｍｐ￣Ａ、Ｉｍｐ￣Ｂ 的碎片裂解途径

Ｆｉｇ.６　 Ｆｒａｇｍｅｎｔ ｃｌｅａｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ Ｉｍｐ￣Ａ ａｎｄ Ｉｍｐ￣Ｂ

２􀆰 ２􀆰 ３ 　 杂质 Ｃ 的裂解

ＭＳ / ＭＳ 谱图(图 ５ｃ)显示ꎬＩｍｐ￣Ｃ ｍ / ｚ ４３１􀆰 ０
进一步分裂为 ｍ / ｚ ３２２、ｍ / ｚ ２８９、ｍ / ｚ １６８􀆰 ２ 和

ｍ / ｚ １５５􀆰 ０３ꎮ Ｉｍｐ￣Ｃ 中ꎬ由于酰胺键的断裂形成

了碎片离子 ｍ / ｚ ３２２ꎬ后经 Ｃ—Ｎ 键的断裂形成

ｍ / ｚ １６７ 和 ｍ / ｚ １５５(图 ７)ꎮ Ｉｍｐ￣Ｃ 的质谱图说明

杂质的相对分子质量为 ４３０ꎬ比阿伐那非的相对

分子质量小 ６４ꎬ推测 Ｉｍｐ￣Ｃ 为 ４￣((３￣氯￣４￣甲氧基

苄基)氨基)￣２￣(甲硫基)￣Ｎ￣(嘧啶￣２￣基甲基)嘧

啶￣５￣羧酰胺ꎮ 根据对阿伐那非反应路线的监控ꎬ
分析该杂质是甲硫基未被氧化进行下一步 Ｌ￣脯
胺醇的取代ꎬ而是参与了水解和酰胺缩合而得到ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４ 　 杂质 Ｄ 的裂解

ＭＳ / ＭＳ 谱图(图 ５ｄ)显示 Ｉｍｐ￣Ｄ ｍ / ｚ ８５８􀆰 ０
仅仅断裂一个碎片 ｍ / ｚ ４６６􀆰 ０ꎮ 由于杂质 Ｄ 分子

量较大ꎬ比阿伐那非分子量多了 ３７３ꎻ裂解峰只发

现一个 ｍ / ｚ ４６６􀆰 １８ 的子离子ꎬ它的分子量比这个

杂质小 ３９２ꎬ与 Ｍ６ 差了一个—ＯＨ 的分子量ꎬ在
排除了 Ｍ６ 与缩合剂结合的中间状态和上一步阿

伐那非与流动相的螯合作用后ꎬ结合工艺路线的

反应条件ꎬ猜测可能是阿伐那非与 Ｍ６(Ｉｍｐ￣Ａ)脱
去一分子水酯化反应形成ꎮ Ｉｍｐ￣Ｄ 假定的碎片模

式如图 ７ 所示ꎬ是由酯基断裂得到ꎮ

图 ７　 杂质 Ｃ、Ｄ 的碎片裂解途径

Ｆｉｇ.７　 Ｆｒａｇｍｅｎｔ ｃｌｅａｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ Ｃ ａｎｄ Ｄ

２􀆰 ３ 　 杂质的合成验证

根据杂质的 ＭＳ / ＭＳ 谱图以及阿伐那非的合
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成路线ꎬ推断出了 ４ 种杂质的结构ꎬ并且分别设计
合成出对应的杂质ꎮ 按照与检测阿伐那非相同的
液相条件ꎬ测得 Ｉｍｐ￣Ａ、Ｉｍｐ￣Ｂ、Ｉｍｐ￣Ｃ、Ｉｍｐ￣Ｄ 纯品
的出峰时间分别为 ４􀆰 ２８、５􀆰 ０２、６􀆰 ００、７􀆰 ８４ ｍｉｎꎮ ４
种杂质纯品的出峰时间与阿伐那非中杂质的出峰
时间一一对应ꎬ可以认为合成的杂质就是阿伐那
非合成工艺中生成的杂质(图 ４、图 ８)ꎮ 此外ꎬ通
过比较杂质纯品与工艺杂质的质谱与核磁数据ꎬ
上述结论也得到验证ꎮ 故在合成阿伐那非的质量
控制中ꎬ中间体 Ｍ６ 的反应量与反应条件需要优
化ꎬ避免因 Ｍ６(Ｉｍｐ￣Ａ)反应不完全而进入到后续
环节ꎬ进而导致生成 Ｉｍｐ￣Ｄꎻ反应物 ＳＭ３ 的纯度需
要保证ꎬ避免因 ＳＭ３ 中杂质的引入ꎬ而产生工艺
杂质 Ｉｍｐ￣Ｂꎻ在由 Ｍ３ 氧化制备 Ｉｍｐ￣Ｃ￣Ｍ４ 的过程
中ꎬ需要使 Ｍ３ 中的甲硫基氧化完全ꎬ避免因甲硫
基未被氧化而无法与 Ｌ￣脯胺醇进行取代反应ꎬ再
进一步生成 Ｉｍｐ￣Ｃꎮ

ａ.Ｉｍｐ￣Ａꎻｂ.Ｉｍｐ￣Ｂꎻｃ.Ｉｍｐ￣Ｃꎻｄ.Ｉｍｐ￣Ｄ

图 ８　 ４ 种合成杂质的液相图

Ｆｉｇ.８　 Ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｆｏｕｒ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

３　 结论

通过 ＵＰＬＣ 检测ꎬ发现采用改进的 Ｙａｍａｄａ 原

研路线法合成阿伐那非时ꎬ有 ４ 种含量较大且后

处理中难以去除的杂质ꎬ按照 ＩＣＨ Ｑ３Ａ 指南要

求ꎬ采用液质联用的方法ꎬ鉴定了 Ｉｍｐ￣Ａ、Ｉｍｐ￣Ｂ、
Ｉｍｐ￣Ｃ 和 Ｉｍｐ￣Ｄ 结构ꎮ 根据合成路线并结合

ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 产生的碎片离子ꎬ推测出杂质结构

并追溯了 ４ 种杂质的来源ꎬ判定 Ｉｍｐ￣Ａ 是中间体

(Ｍ６)残留ꎬＩｍｐ￣Ｂ 是由起始物料引入ꎬＩｍｐ￣Ｃ 是中

间步骤的中间体残留最终生成副产物ꎬＩｍｐ￣Ｄ 是

工艺最后一步酯化反应的副产物ꎮ 采用与阿伐那

非合成路线基本相同的反应条件ꎬ合成出上述 ４
种杂质纯品ꎬ其 ＵＰＬＣ 检测峰的保留时间与阿伐

那非中 ４ 种杂质峰保留时间一一对应ꎮ ４ 种杂质

的核磁共振数据等确证了杂质结构ꎬ从而验证了

对于杂质来源的推断ꎮ 该研究为后续建立阿伐那

非原料药的评估和质量控制提供有力参考ꎮ
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