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摘　要　为了完善与强化对替比培南酯原料药的质量控制，建立替比培南酯原料药的质量标准，从替比培南酯的合成路线
入手，分析并合成其中可能存在的５种有关物质：Ｐ１、Ｐ２、Ｐ６、Ｐ８、Ｐ９，并经１ＨＮＭＲ和ＭＳ确证。纯度经ＨＰＬＣ确证在９５％以
上。合成的有关物质可以作为替比培南酯药物质量控制的杂质对照品，该合成方法条件温和、原料易得、操作简单。
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　　替比培南酯（ｔｅｂｉｐｅｎｅｍｐｉｖｏｘｉｌ，１）化学名为
（＋）（４Ｒ，５Ｓ，６Ｓ）６［（１Ｒ）１羟基乙基］４甲基
７氧代３｛［１（２噻唑啉２基）３氮杂环丁烷基］
硫｝１氮杂双环［３２０］庚２烯２甲酸（２，２二甲
基１氧代丙氧基）甲酯，是世界上首个可以口服的
碳青霉烯类抗生素［１－２］，最早由美国辉瑞公司开

发，２００２年授权日本明治制药株式会社研制替比
培南酯细粒剂，并于 ２００９年 ４月在日本上市销
售［３］。替比培南酯是替比培南的前药，临床用于

儿科病人耳、鼻、喉与上呼吸道感染的治疗，包括持

续性中耳炎和细菌性肺炎等［４］。

有关物质的研究是药物开发的重要组成部分，

不但可以为原料药和制剂的工艺质量控制提供依

据，而且有利于提高产品质量标准的可靠性。替比

培南酯原料药的合成已见文献报道，以（４Ｒ，５Ｓ，
６Ｓ）３（二苯氧基）磷酰氧基）６［（１Ｒ）１羟基乙
基］４甲基７氧代１氮杂双环［３，２，０］庚２烯２
羧酸对硝基苄酯（ＭＡＰ）与３巯基１（１，３噻唑啉
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２基）氮杂环丁烷盐酸盐（２）为起始原料，经取代、
水解及酯化反应得目标化合物替比培南酯［２－３，５］

（图１），但目前尚未见有关替比培南酯原料药质量
标准研究的文献报道。为加强替比培南酯的质量

控制，建立替比培南酯原料药质量标准，本研究根

据《化学药物杂质研究的技术指导原则》，参考相

关文献报道［６－７］并结合替比培南酯的合成工艺路

线，分析出替比培南酯原料药中可能存在的５种有
关物质 Ｐ１、Ｐ２、Ｐ６、Ｐ８、Ｐ９，对其进行合成和结构
表征。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｅｂｉｐｅｎｅｍｐｉｖｏｘｉｌ（１）

!

　杂质来源、路线设计

有关物质Ｐ１是替比培南酯在稳定性考察过程
中产生的主要热降解产物［６］。替比培南酯结构中

ＣＳ键不稳定，分解进而氧化形成二硫键有关物质
Ｐ１。本研究以化合物２为原料，甲醇为溶剂，经过
碘在室温下氧化０５ｈ合成有关物质Ｐ１，此反应操
作简单，副产物少，总收率为８１％，经柱色谱纯化
后纯度达到９９１％（图２）。

有关物质Ｐ２是替比培南酯在合成过程中以及
稳定性考察过程中由 β内酰胺水解开环产生，本

研究以替比培南酯为原料，四氢呋喃为溶剂，经盐

酸室温水解３ｈ开环制得到有关物质 Ｐ２。此反应
条件温和，副产物少，总收率为 ６１％，纯度达到
９８４％（图３）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ１ｏｆｔｅｂｉｐｅｎｅｍｐｉｖｏｘｉｌ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ２ｏｆｔｅｂｉｐｅｎｅｍｐｉｖｏｘｉｌ

　　有关物质Ｐ６是替比培南酯在合成过程中以及
稳定性考察过程中降解产生［６］。替比培南酯碱性条

件下降解出甲醛，甲醛再与替比培南酯的β内酰胺
开环产物脱水合环生成有关物质 Ｐ６。本研究以替

比培南酯为原料，四氢呋喃为溶剂，在碱性条件下室

温反应３ｈ得到有关物质Ｐ６。此反应条件温和，副
产物少，总收率为５３％，纯度达到９８７％（图４）。

有关物质Ｐ１０是替比培南酯在合成中的关键

７８２



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１８，４９（３）：２８６－２９０ 第４９卷

中间体替比培南，在生产过程中可以直接获得。有

关物质 Ｐ９是 Ｐ１０合成过程中 β内酰胺水解开环
产物，后续会引入替比培南酯中。本研究用有关物

质Ｐ１０替比培南，以水为溶剂，经盐酸室温水解５ｈ
合成杂质Ｐ９，此反应条件温和，总收率为６０％，纯
度达到９８１％（图５）。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ６ｏｆｔｅｂｉｐｅｎｅｍｐｉｖｏｘｉｌ

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ９ｏｆｔｅｂｉｐｅｎｅｍｐｉｖｏｘｉｌ

　　有关物质 Ｐ８是替比培南酯在合成过程中以
及稳定性考察过程中产生聚合物杂质。本研究

先用杂质 Ｐ９与特戊酸氯甲酯，以二甲亚砜为溶

剂，－１０～－２０℃下反应１ｈ，再与替比培南 Ｐ１０
酯化制得聚合物杂质 Ｐ８，总收率为４１％，纯度达
到９５２％（图６）。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ８ｏｆｔｅｂｉｐｅｎｅｍｐｉｖｏｘｉｌ

"

　材　料

所用仪器 Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪；Ａｇｉ
ｌｅｎｔ１２００ＲＲＬＣ６５２０ＡｃｃｕｒａｔｅＭａｓｓＱＴＯＦ型质谱
仪；１ＨＮＭＲ用 ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅⅢ ４００ＭＨｚ核磁共
振仪测定。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。

#

　化学合成

３１　有关物质Ｐ１的合成
向２５０ｍＬ三口烧瓶中加入化合物２（８４３ｇ，

４０ｍｍｏｌ）、甲醇１００ｍＬ，滴加含碘（１ｇ／１０ｍＬ）的乙
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醇溶液７０ｍＬ至体系颜色为黄色，室温反应０５ｈ，
滴加饱和亚硫酸钠溶液１０ｍＬ至黄色消失。减压
浓缩，残留物加水１００ｍＬ，加１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠调
ｐＨ至９，用乙酸乙酯（５０ｍＬ×２）萃取，合并有机
相，干燥后过滤，滤液减压浓缩，残余物经柱色谱

纯化，得到白色固体（Ｐ１，５６ｇ，８１％），纯度
９９１％［ＨＰＬＣ条件：色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＣ１８
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为００５ｍｏｌ／Ｌ
磷酸二氢钠溶液（含０５％的三乙胺，用磷酸调节
ｐＨ至３０）乙腈（９７∶３）；流速为１０ｍＬ／ｍｉｎ；柱
温４０℃；检测波长 ２１５ｎｍ］。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：
３４７６［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）
δ：４３２～４３８［４Ｈ，ｍ，２×Ｎ（ＣＨ２）２］，４２５～
４３０（２Ｈ，ｍ，２×ＳＣＨ），３８８～３９１［４Ｈ，ｍ，２×
Ｎ（ＣＨ２）２］，３７６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３７３
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３３３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，
ＳＣＨ２），３３０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＳＣＨ２）。
３２　有关物质Ｐ２的合成

将替比培南酯（６ｇ，１２１ｍｍｏｌ）、四氢呋喃
６０ｍＬ、１ｍｏｌ／Ｌ盐酸３０ｍＬ加入２５０ｍＬ三口烧瓶
中，室温反应 ３ｈ，ＴＬＣ［展开剂：二氯甲烷甲醇
（４∶１）］显示反应完全。加碳酸氢钠固体中和盐酸
后，过滤，滤液减压浓缩，残留物加入水５０ｍＬ，用乙
酸乙酯（５０ｍＬ×２）萃取，合并有机层，有机层用水
（５０ｍＬ×２）洗涤，干燥，浓缩，过滤，加入丙酮５０ｍＬ
打浆洗涤，过滤，经乙腈重结晶，得到类白色固体

（Ｐ２，３８ｇ，６１％），纯度９８４％［ＨＰＬＣ条件：色谱柱
为ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流
动相Ａ为００２５ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钠溶液（用１ｍｏｌ／Ｌ
氢氧化钠溶液调ｐＨ至６０）乙腈（９７∶３），流动相
Ｂ为００２５ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钠溶液（用１ｍｏｌ／Ｌ氢
氧化钠溶液调ｐＨ至６０）乙腈（４０∶６０），梯度洗脱
（０→５ｍｉｎ：Ａ１００％→８５％；５→１５ｍｉｎ：Ａ８５％→
７５％；１５→３０ｍｉｎ：Ａ７５％→３５％；３０→６０ｍｉｎ：Ａ
３５％→０）；流速为 １０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长为 ２２０
ｎｍ；柱温为４０℃］。［α］２０Ｄ ＝＋１０５°（００２ｇ／ｍＬ，
ＣＨ３ＯＨ）；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：５１６２［Ｍ ＋Ｈ］

＋；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１１１０（１Ｈ，ｓ，
ＣＯＯＨ），７４６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），５８１（２Ｈ，ｓ，ＣＯ２ＣＨ２），
５０９（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），４２７～４３３（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ），４３５～
４３７［２Ｈ，ｍ，Ｎ（ＣＨ２）２］，４１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０３Ｈｚ，
７０Ｈｚ，ＮＨＣＨ），３９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０３Ｈｚ，７０Ｈｚ，

ＣＨＣＯＯＨ），３８８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３７４～
３７８［２Ｈ，ｍ，Ｎ（ＣＨ２）２］，３３５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，
ＳＣＨ２），３３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨＣＨ３），３２５
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６８Ｈｚ，ＨＯＣＨＣＨ３），１１５
［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］，１１３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，
ＨＯＣＨＣＨ３），１０９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨＣＨ３）。
３３　有关物质Ｐ６的合成

将替比培南酯（４９８ｇ，１０ｍｍｏｌ）、四氢呋喃
５０ｍＬ、１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液３０ｍＬ加入２５０ｍＬ
三口烧瓶中，抽真空氮气置换３次，密闭室温反应
３ｈ。加碳酸氢钠固体中和后，过滤，滤液减压浓缩，
残余物经柱色谱纯化，得到白色固体（Ｐ２，２８ｇ，
５３％），纯度９８７％［ＨＰＬＣ条件：同 Ｐ２］。［α］２０Ｄ ＝
＋２１７°（００２ｇ／ｍＬ，ＣＨ３ＯＨ）；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：５２８２
［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：７４４
（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），５８０（２Ｈ，ｓ，ＣＯ２ＣＨ２），５３０（２Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ２Ｏ），４３４～４３８［２Ｈ，ｍ，Ｎ（ＣＨ２）２］，４２９～
４３２（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ），４１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，７０Ｈｚ，
ＮＨＣＨ），３９１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，７０Ｈｚ，ＣＯ２ＣＨ），
３８９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３７２～３８０［２Ｈ，
ｍ，Ｎ（ＣＨ２）２］，３３４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＳＣＨ２），３２９
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨＣＨ３），３２５～３２７（１Ｈ，ｍ，
ＯＣＨＣＨ３），１１７［９Ｈ，ｓ，３×Ｃ（ＣＨ３）３］，１１５（３Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＯＣＨＣＨ３），１０２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，
ＣＨＣＨ３）。
３４　有关物质Ｐ９的合成

将替比培南（５ｇ，１１ｍｍｏｌ）、水５０ｍＬ、６ｍｏｌ／Ｌ
盐酸１５ｍＬ加入２５０ｍＬ三口烧瓶中，室温反应５ｈ，
ＴＬＣ（展开剂：甲醇）显示反应完全。加碳酸氢钠固
体中和盐酸后，过滤，用乙酸乙酯（５０ｍＬ×３）萃
取，合并有机层，有机层用水（５０ｍＬ×２）洗涤，干
燥，减压浓缩，残余物经丙酮重结晶，得到类白色固

体（Ｐ９，２４ｇ，６０％），纯度９８１％［ＨＰＬＣ条件：同
Ｐ２］。［α］２０Ｄ ＝＋１３８°（００２ｇ／ｍＬ，ＣＨ３ＯＨ）；ＥＳＩ
ＭＳ（ｍ／ｚ）：４０２１［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
４００ＭＨｚ）δ：１１１２（１Ｈ，ｓ，ＣＨＣＯＯＨ），１１１０（１Ｈ，
ｓ，ＣＣＯＯＨ），７４２（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），５０３（１Ｈ，ｓ，
ＣＨＯＨ），４５７～４６１（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ），４３５～４３８
［２Ｈ，ｍ，Ｎ（ＣＨ２）２］，４１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０３Ｈｚ，７０
Ｈｚ，ＮＨＣＨ），３９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０３Ｈｚ，７０Ｈｚ，
ＣＨＣＯＯＨ），３８８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３７６～
３８０［２Ｈ，ｍ，Ｎ（ＣＨ２）２］，３３５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，

９８２
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ＳＣＨ２），３３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨＣＨ３），３２５
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６８Ｈｚ，ＨＯＣＨＣＨ３），１１２
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＨＯＣＨＣＨ３），１０７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６８Ｈｚ，ＣＨＣＨ３）。
３５　有关物质Ｐ８的制备

向 ２５０ｍＬ三口烧瓶中加入有关物质Ｐ９（４０１
ｇ，１０ｍｍｏｌ）、特戊酸氯甲酯（４５０ｇ，３０ｍｍｏｌ），Ｎ，
Ｎ二异丙基乙胺（ＤＩＰＥＡ）（７７６ｇ，６０ｍｍｏｌ），二甲
亚砜５０ｍＬ，－１０～－２０℃下反应１ｈ，ＴＬＣ［展开
剂：二氯甲烷甲醇（１０∶１）］显示反应完全。加入水
５０ｍＬ，用乙酸乙酯（５０ｍＬ×３）萃取，合并有机层，
有机层用水（５０ｍＬ×３）洗涤，干燥，减压浓缩，得到
淡黄色固体（Ｐ７，５２ｇ，８２％），纯度９１５％（ＨＰＬＣ
条件：同Ｐ２）。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６３０５［Ｍ＋Ｈ］＋。

向 ２５０ｍＬ三口烧瓶中加入 Ｐ７（５ｇ，７９
ｍｍｏｌ），替比培南（３６０ｇ，７９ｍｍｏｌ），１乙基（３
二甲基氨基丙基）碳酰二亚胺盐酸盐（ＥＤＣ·ＨＣｌ）
（２８３ｇ，１０３ｍｍｏｌ），二氯甲烷５０ｍＬ，０～－５℃
下反应２４ｈ，ＴＬＣ［展开剂：二氯甲烷甲醇（１０∶１）］
显示反应完全。减压浓缩，残留物加水５０ｍＬ，用
乙酸乙酯（５０ｍＬ×２）萃取，合并有机相，干燥后过
滤，滤液减压浓缩，残余物经柱色谱纯化，得到类白

色固体（Ｐ８，３２ｇ，４１％），纯度９５２％（ＨＰＬＣ条件：
同Ｐ２）。［α］２０Ｄ ＝－４０５°（００２ｇ／ｍＬ，ＣＨ３ＯＨ）；ＥＳＩ
ＭＳ（ｍ／ｚ）：９９６１［Ｍ＋Ｈ］＋。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ，４００
ＭＨｚ）δ：７４１（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），５６５～５９０（４Ｈ，ｍ，２×
ＣＯ２ＣＨ２），５０５（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），４５１（１Ｈ，ｍ，
ＣＯ２ＣＨＣＨ３），４３０～４３４（２Ｈ，ｍ，２×ＳＣＨ），４３５～
４４１［４Ｈ，ｍ，２×Ｎ（ＣＨ２）２］，４１５～４２０（２Ｈ，ｍ，２×
ＮＨＣＨ），３９５～３９９（２Ｈ，ｍ，ＣＯＣＨ，ＣＯ２ＣＨ），３８３～
３９１（４Ｈ，ｍ，２×ＮＣＨ２），３７６～３８０［４Ｈ，ｍ，２×Ｎ
（ＣＨ２）２］，３３５～３４６（４Ｈ，ｍ，２×ＳＣＨ２），３３０～

３４１（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨＣＨ３），３２５～３２８（１Ｈ，ｍ，
ＨＯＣＨＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＯ２ＣＨＣＨ３），
１１６［１８Ｈ，ｓ，２×Ｃ（ＣＨ３）３］，１１４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８
Ｈｚ，ＨＯＣＨＣＨ３），１０５～１０９（６Ｈ，ｍ，２×ＣＨＣＨ３）。

$

　结　论

本研究成功合成了５个替比培南酯的有关物
质，为替比培南酯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９５％以上。合成有关物质的工艺反应条件温
和、原料易得、操作简单。
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