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地拉罗司有关物质的合成

罗　艳，古金华，罗志腾，吴　杰，叶连宝

（广东药科大学药科学院，广州 ５１０００６）

摘　要　为控制地拉罗司的药品质量，建立地拉罗司原料药的质量标准，从地拉罗司的合成路线入手，分析并合成其中可
能存在的３个有关物质：２（２羟苯基）４Ｈ苯并［１，３ｅ］

!

嗪４酮（Ａ）、２羟基Ｎ（２羟基苯甲酰基）苯甲酰胺（Ｂ）、４［３，５
二（２羟基苯基）１Ｈ１，２，４三氮唑１基］苯甲酸甲酯（Ｃ），并经１ＨＮＭＲ和ＭＳ确证结构。
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　　地拉罗司（ｄｅｆｅｒａｓｉｒｏｘ，１），化学名 ４［３，５二
（２羟苯基）１（１，２，４三唑基）］苯甲酸，商品名
恩瑞格（Ｅｘｊａｄｅ），是瑞士诺华公司研发的一种新型
铁离子鳌合剂，通过与体内的铁离子结合，有效地

提高铁的排泄，降低体内铁的含量，可减少由铁超

载引起的组织损伤及多个脏器的功能损害［１］。该

药２００５年１１月２日获得美国ＦＤＡ批准在美国上
市，２００６年开始在欧美许多国家上市，是首个一日
一次的口服铁鳌合剂产品，适合２岁以上的儿童和
成人患者因输血造成的慢性铁负荷过多。在欧洲，

它被推荐作为６岁以上地中海贫血铁过载患者的
一线用药，２０１０年 ６月 ３０日在中国获得制剂进
口。文献报道的地拉罗司原料药的合成以水杨酸、

水杨酰胺和对羧基苯肼为原料，经卤代、酰化、环

合、缩合反应制备得到［２－７］，目前尚未见有关地拉

罗司原料药质量标准研究的文献报道。为加强地

拉罗司的质量控制，建立地拉罗司原料药质量标

准，本研究根据《化学药物杂质研究的技术指导原

则》，结合本课题组前期研究经验［８］，参考文献报

道的地拉罗司的工艺路线，分析出地拉罗司原料中

８８２
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可能存在的３种有关物质，并参考文献［２－７］对有关

物质进行设计合成，并确证结构。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｄｅｆｅｒａｓｉｒｏｘ（１）

!

　杂质来源与路线设计

有关物质Ａ是地拉罗司合成的关键中间体，化
学名为２（２羟苯基）４Ｈ１，３苯并

"

嗪４酮，本研
究以水杨酸（２）和水杨酰胺（３）为原料，经氯代、亲
核取代、脱水环合反应得Ａ，此反应操作简单，副产
物少，总收率为６２％，纯度达到９９３％（路线１）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅＡｏｆｄｅｆｅｒａｓｉｒｏｘ

有关物质Ｂ是由于有关物质 Ａ不稳定，水解
而形成的，化学名为２羟基Ｎ（２羟基苯甲酰基）
苯甲酰胺，本研究以 Ａ为原料，在酸性条件下，经
水解开环形成 Ｂ。此反应条件、操作简单，收率为
７５％，纯度大于９９％（路线２）。

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅＢｏｆｄｅｆｅｒａｓｉｒｏｘ

有关物质 Ｃ是地拉罗司在高温条件下与溶
剂甲醇反应，脱水成酯形成的，化学名为４［３，５
二（２羟基苯基）１Ｈ１，２，４三氮唑１基］苯甲酸
甲酯，本研究以对氨基苯甲酸（４）为原料，经氯
代、与甲醇酯化得对氨基苯甲酸甲酯（５）、重氮化
得重氮盐（６）、还原得４肼基苯甲酸甲酯（７），再
与中间体 Ａ环合生成 Ｃ，收率为４０％，纯度大于
９９％（路线３）。

Ｓｃｈｅｍｅ３　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅＣｏｆｄｅｆｅｒａｓｉｒｏｘ

'

　材　料

熔点用河南豫华仪器有限公司生产的 Ｘ４数
字显微熔点测定仪测定，温度未经校正；ＭＳ采用
Ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｕ／ＭＳ型 质 谱 仪；１Ｈ ＮＭＲ 用 Ｂｒｕｋｅｒ
ＡｖａｎｃｅⅢ ４００ＭＨｚ核磁共振仪测定，ＣＤＣｌ３为溶
剂。试剂均为市售分析纯产品，除特别说明外，不

经处理直接使用，由广州小木虫生物科技有限公司

提供。

(

　化学合成

２（２羟苯基）４Ｈ１，３苯并
"

嗪４酮（有关物
质Ａ）

在２５０ｍＬ三口烧瓶中依次加入水杨酸（２，
１３８ｇ，０１ｍｏｌ），水杨酰胺（３，１３７ｇ，０１ｍｏｌ）以
及甲苯３５ｍＬ，搅拌，加热至１１０℃，滴加二氯亚砜
（１４４ｍＬ，０２ｍｏｌ），继续反应１ｈ，ＴＬＣ检测反应终
点（流动相为乙酸乙酯石油醚，１∶１），浓缩，将反应
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液冷却至室温，向其中加入无水乙醇４０ｍＬ，搅拌回
流０５ｈ后，得黄色晶体粉末。乙醇重结晶，得黄色
针状结晶（Ａ，１４８８ｇ，６２％），ｍｐ：２１１～２１３℃，纯度
９９３％。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：２４０１［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：１２７１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＯＨ），８２２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＡｒＨ），８１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，
ＡｒＨ），７８０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），７５３（ｔ，３Ｈ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ×３），７０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７００（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＡｒＨ）。
２羟基Ｎ（２羟基苯甲酰基）苯甲酰胺（有关

物质Ｂ）
取有关物质 Ａ（２４ｇ，００１ｍｏｌ）置于１００ｍＬ

圆底烧瓶，加入无水乙醇２０ｍＬ，加热至３０℃，缓
慢滴加浓盐酸１ｍＬ，回流１ｈ。冷却至２５～３０℃，
过滤，用无水乙醇１０ｍＬ洗涤，真空干燥，得白色固
体（Ｂ，１９６ｇ，７６％），ｍｐ：２０３～２０４℃，纯度
９９３％。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：２５８２［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯ，４００ＭＨｚ）δ：７８２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７９，１７
Ｈｚ，ＡｒＨ），７４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，ＡｒＨ），７４６
７４５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７０２（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２１，１０
Ｈｚ，ＡｒＨ），６９７（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０
Ｈｚ，ＡｒＨ）。
４［３，５二（２羟基苯基）１Ｈ１，２，４三氮唑１

基］苯甲酸甲酯（有关物质Ｃ）
在装有搅拌装置的２５０ｍＬ三颈瓶中加入甲醇

４７ｍＬ，冰浴冷却，缓慢滴加二氯亚砜２６ｍＬ，加入
化合物４（２１ｇ，１５６ｍｍｏｌ），油浴回流，反应１５ｈ
结束，浓缩，得白色固体，所得固体溶解于乙酸乙酯

１００ｍＬ和饱和 ＮａＨＣＯ３溶液 ４０ｍＬ中，搅拌 ３０
ｍｉｎ，收集有机层，用去离子水洗涤３次，旋蒸除去
乙酸乙酯得白色固体 ５，将化合物 ５（１１ｇ，００７５
ｍｏｌ）置于２５０ｍＬ三颈瓶中，搅拌并冰浴冷却至０
～５℃。缓慢滴加亚硝酸钠溶液，搅拌反应 ４０
ｍｉｎ，滤液放入三颈烧瓶中，向其中加入亚硫酸钠溶
液搅拌２０ｍｉｎ。加入浓盐酸 ７０ｍＬ，水浴加热 １０
ｍｉｎ。静置过夜，抽滤，用饱和的醋酸钠溶液处理，
得黄色固体７。

在三颈烧瓶中加入化合物 Ａ（１０１ｇ，４２
ｍｍｏｌ），化合物 ７（７６０ｍｇ，４６ｍｍｏｌ），三乙胺
（０７ｍＬ，４３ｍｍｏｌ），乙醇７０ｍＬ，回流２ｈ。加入

水１００ｍＬ，浓缩。调节ｐＨ至４，二氯甲烷萃取，分
离有机层，无水硫酸钠干燥，抽滤，甲醇和二氯甲烷

混合溶液重结晶，得淡黄色的固体（Ｃ，１０３ｇ，
６３％），ｍｐ：１７２～１７５℃，纯度 ９９３％。ＥＳＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：３８９１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，４００
ＭＨｚ）δ：３７１（ｓ，３Ｈ，ＣＯＯＣＨ３），６９５（１Ｈ，ｄ，Ａｒ
Ｈ），７０３～７１０（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５９（２Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），７８（１Ｈ，ｄ，ＡｒＨ），７９（２Ｈ，ｄ，ＡｒＨ），８０４
（２Ｈ，ｄ，ＡｒＨ），８２（１Ｈ，ｄ，ＡｒＨ），１００４（１Ｈ，ｓ，
ＯＨ），１０７９（１Ｈ，ｓ，ＯＨ）。

)

　结　论

本研究成功地合成３个地拉罗司的相关物质，
为地拉罗司原料药质量控制提供依据和参考，这些

有关物质的合成收率均在 ４０％以上，纯度均在
９８％以上，并且所用的成本较低。合成有关物质的
工艺反应条件温和、原料易得、绿色环保。
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