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摘　要　根据几种不同的合成路线分析了产品中可能存在的五种杂质及降解产物Ⅱ 、Ⅲ 、Ⅳ、

Ⅴ和Ⅵ ,并合成了Ⅱ 、Ⅲ和Ⅳ。用氰基柱反相高效液相色谱法进行了测定 ,获得了良好的分离效果 ,

从而建立了控制盐酸蒽丹西酮质量的方法。
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　　盐酸蒽丹西酮 (Ⅰ )是一种高选择性 5-

羟色胺受体拮抗剂 ,用于治疗癌症患者因化

疗、放疗引起的恶心呕吐 ,止吐效果明显 ,是

目前临床上应用最佳的药物之一。 90年代初

期该药在英国上市
[1 ]
,目前我国已生产。我们

根据几种不同的合成路线 [2 ]分析了成品中可

能存在的五种杂质及降解产物Ⅱ 、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ

和Ⅵ ,并合成了其中的Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ。用氰基柱

反相高效液相色谱法进行测定 ,获得了良好

的分离效果。此测定法适用于控制成品盐酸

蒽丹西酮的质量。

1　杂质及降解产物的产生和合成

1. 1　从合成路线分析可能产生的杂质和降解产物

1. 1. 1　 1, 2, 3, 9-四氢 -9-甲基 -3-亚甲基 -4H-咔唑 -4-

酮 (Ⅱ )　以 1, 3-环己二酮为起始原料 ,采用不同的

合成路线 ,均需合成重要中间体 (Ⅵ ) , 即 Mannich

产物。 至Ⅵ 进一步与 2-甲基咪唑 (Ⅴ )反应生成蒽丹

西酮时 ,Ⅵ 分子内就有可能进行消去而产生Ⅱ 。 此

外 ,盐酸蒽丹西酮在放置过程中及成盐酸盐过程中

均有可能消去 2-甲基咪唑而产生降解产物Ⅱ 。

1. 1. 2　 1, 2, 3, 9-四氢 -3-[( 2-甲基 -1H-咪唑 -1-基 )

甲基 ]-4H-咔唑 -4-酮 (Ⅲ )　从原料 1, 3-环己二酮开

始 ,无论是先环合还是后环合及甲基化 ,都应得到中

间体Ⅶ 。但因试剂不纯或甲基化不完全 ,均会产生化

合物Ⅷ 。 Ⅷ 与Ⅶ 同样可以进行后面的 Mannich反应

及引入 2-甲基咪唑的反应 ,使成品中夹入杂质Ⅲ 。

1. 1. 3　 1, 2, 3, 9-四氢 -9-甲基 -[(咪唑 -1-基 )甲基 ]-

4H-咔唑 -4-酮 (Ⅳ )　 2-甲基咪唑 (Ⅴ )为另一原料 ,
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其中含有极少量咪唑 (Ⅸ )。 它们均可与 Mannich产

物 (Ⅵ )进行缩合反应 ,而使成品中含有杂质Ⅳ。

1. 1. 4　 2-甲基咪唑 (Ⅴ )　 2-甲基咪唑 (Ⅴ )与 Man-

nich产物 (Ⅵ )反应生成蒽丹西酮时 ,由于反应不完

全 ,Ⅴ可作为杂质夹杂在成品中。 此外 ,盐酸蒽丹西

酮降解时除产生Ⅱ外还同时产生Ⅴ。

1. 1. 5　 3-二甲氨基甲基 -1, 2, 3, 9-四氢 -9-甲基 -4H-

咔唑 -4-酮 (Ⅵ )　 2-甲基咪唑Ⅴ 与 Mannich产物Ⅵ

缩合成蒽丹西酮时 ,由于反应不完全 ,Ⅵ 也可作为杂

质存在于成品中。

1. 2　杂质和降解产物的合成

1. 2. 1　反应式
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　　Ⅴ为合成盐酸蒽丹西酮的原料之一 ,Ⅵ 为合成

盐酸蒽丹西酮的中间体 ,所以均不需另外合成。

1. 2. 2　实验操作

1. 2. 2. 1　 1, 2, 3, 9-四氢 -9-甲基 -3-亚甲基 -4 H-咔唑

-4-酮 (Ⅱ )的合成　 Mannich 碱 (Ⅵ ) 3. 80 g ( 14. 8

mmo l)与 CH3 I 100 ml,加热回流 57 h,反应毕真空

浓缩 ,得季铵盐固体 (Ⅹ ) 5 g ,收率 84% , mp 188～

190℃ ( Lit. 192～ 195℃ ) [3]。

取上述季铵盐 5 g溶于 20 ml水中 ,加入 2 mol /

L Na2CO3溶液 6 ml,至 35℃加热 1 h ,反应毕冷却 ,

析出结晶 ,过滤、水洗、干燥。用乙醇重结晶得降解产

物Ⅱ 1. 5 g ,收率 56%。 mp 126～ 128℃ ( Lit. 127～

129℃ ) [3]。 IR ( KBr ) ν2940, 1640, 1590, 1500,

1470, 1300, 1070, 760 cm- 1; 1HNM R ( CDCl3 )

δppm 2. 85( 4H, s, - C H2CH2 - ) , 3. 55( 3H, s, N-

CH3 ) , 5. 30, 6. 10 ( 2H, dd, = C H2 ) , 7. 20～ 8. 30

( 4H, m, Ar- H) ; M S ( EI )m /z 211 ( M
+
· ) , 183,

182, 171, 143。

1. 2. 2. 2　 1, 2, 3, 9-四氢 -3-[ ( 2-甲基 -1H-咪唑 -1-

基 )甲基 ]-4H-咔唑 -4-酮 (Ⅲ )的合成　中间体Ⅷ

14. 5 g ( 78. 3 mmol ) ,无水乙醇 300 ml,多聚甲醛

11. 8 g ,无水乙醇 300 ml,盐酸二甲胺 32. 0 g ,盐酸

6. 5 ml,回流 30 h,冷却 ,浓缩。 残渣用 20%醋酸溶

解 ,乙酸乙酯提取 ,酸层用浓氨水中和至碱性 ,乙酸

乙酯提取、水洗、干燥、浓缩得灰色固体。 丙酮-石油

醚重结晶得Ⅺ 11. 2 g ,收率 59% , mp 192～ 194℃

( Lit. 192～ 194℃ ) [4]。

取上述结晶Ⅺ 6. 6 g , 2-甲基咪唑 17 g和二甲

基甲酰胺 75 ml,加热至 100℃ 18 h,反应毕 ,冷却析

出固体 ,用丙酮重结晶 ,得化合物Ⅲ 2 g ,收率 26% ,

mp 233～ 235℃ ( Lit. 235～ 238℃ ) [3]。 M S( EI)m /z:

279( M
+
· ) , 198, 184, 96。

1. 2. 2. 3　 1, 2, 3, 9-四氢 -9-甲基-3-[(咪唑-1-基 )甲

基 ]-4H-咔唑 4-酮 (Ⅳ )的合成　 Mannich碱 (Ⅵ ) 4 g

( 15. 6 mmol) ,咪唑 4. 5 g ( 66. 1 mmo l)和二甲基甲

酰胺 100 ml,至 105℃加热 6 h,反应毕加水 200 ml,

用乙酸乙酯提取 ,水洗、干燥、浓缩。用乙醇重结晶得

化合物Ⅳ 3 g ,收率 68%。m p 218～ 220℃ ( Lit. 220～

222℃ ) [3]。 M S( EI)m /z 279( M
+
· ) , 212, 198, 143。

2　杂质与降解产物的测定

2. 1　仪器与试剂

Water′s高效液相色谱仪 , 510高压泵 ,

U6K进样阀 , 490紫外可见波长检测器 , 740

数据处理机。乙腈为色谱纯或光谱纯 ,二次重

蒸馏水 ,其他试剂为分析纯。盐酸蒽丹西酮

(纯品 )、杂质及降解产物均为自制品。

2. 2　色谱条件

Spherisorb CN柱 , 4. 6 mm× 200 mm, 5

μm。流动相 0. 01 mol /L NaH2 PO4水液 -乙腈

-甲醇 ( 40∶ 25∶ 35) ,流速 0. 8 m l /min,检测
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波长 214 nm ,进样量 10μl,柱效以盐酸蒽丹

西酮计算 ,理论塔板数为 7000。
2. 3　样品溶液的配制
取样品 10 mg ,精密称定 ,置 100 m l量

瓶中 ,加流动相溶解 ,并稀释至刻度 ,摇匀。
2. 4　杂质、降解产物与样品混合液的配制

分别取样品液和杂质贮备液 ( 10μg /ml,

流动相配制 )各 10μl至 10 m l量瓶中 ,加流

动相至刻度 ,摇匀。

2. 5　杂质、降解产物与盐酸蒽丹西酮色谱

各杂质、降解产物与盐酸蒽丹西酮的色

谱图见图 1。其保留时间的检测限见表 1。

Fig 1. Ch romatogram of im puri ti es , decomposit ion p rod uct

and ondanset ron h ydroch loride

Tab 1. Retention tim e( tR) and d etectabili t y( D)

Ⅱ Ⅴ Ⅲ Ⅳ Ⅰ Ⅵ

tR( min ) 3. 25 4. 79 5. 25 6. 80 7. 89 8. 40

D(mg ) 0. 1 0. 5 0. 2 0. 2 0. 2 0. 2

从图 1可知 ,各杂质、降解产物及盐酸蒽

丹西酮之间均能得到完全分离。 所以此法用

于检查盐酸蒽丹西酮中的杂质Ⅱ 、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ

效果相当好 ,杂质检测限度可达 0. 05%。 但

对于检查杂质Ⅵ ,效果不理想。因Ⅵ 在样品峰

之后出峰。对Ⅵ 的限度检测可用薄层色谱法 ,

检测灵敏度达 0. 1‰。

我们对初期合成的盐酸蒽丹西酮样品进

行测定 ,检测到了降解产物Ⅱ ( 1%以下 )以及

极少量的Ⅲ 、Ⅳ ( 0. 1%以下 )。经后期工艺改

进 ,产品中只检测到极少量的Ⅱ ,限量符合产

品质量标准。
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Abstract　 On the basis of the dif ferent synthetic routes four impuri ties and decomposition

productsⅡ、Ⅲ、Ⅳ、 Ⅴ and Ⅵ were presented in ondanset ron hydrochloride. Ⅱ ,Ⅲ andⅣ
were synthesized. They w ere determined by RP-HPLC with cyanide column. The good sepa-

ra ted results were obtained and a method of cont rolling quali ty o f ondanset ron hydrochloide

w as developed.
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