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摘要 目的  研究奥美沙坦酯的新合成方法 并对合成中产生的主要杂质进行结构确证和有效控制 ∀方法  2

2羟基 22甲基乙基 22丙基咪唑 22羧酸乙酯水解 环合成 2二甲基 22丙基 22二氢呋喃并 ≈2咪唑 22酮 与

2≈22三苯甲基四唑 22基 苯基 苄基溴缩合 经分离纯化 皂化成钠盐 与 2氯甲基 22甲基 22氧代 22二氧杂环

戊烯成酯 脱保护基得奥美沙坦酯 ∀对缩合反应的主要杂质应用 ÷ 2单晶衍射谱确证其结构为咪唑位置异构体 

并用其合成奥美沙坦酯的咪唑位置异构体 ∀通过优化反应条件抑制异构体的量 从而保证奥美沙坦酯的质量 ∀结

果  用新路线合成了奥美沙坦酯 总收率  纯度大于 1 成品中异构体含量小于 1 ∀结论  本文合成路

线是奥美沙坦酯的新合成方法 并首次报道奥美沙坦酯的咪唑位置异构体 ∀
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  奥美沙坦酯  ¬1是由日本

三共 ≥株式会社开发成功的新的 受体

拮抗剂 ∀奥美沙坦酯是前药 其代谢产物奥美沙坦

2才是生理活性的药物 ∀奥美沙坦酯于 年

首先在美国上市 ∀奥美沙坦酯与其他沙坦类药物相

比具有对 ×受体的选择性作用高 其对 ×受体

的亲和力是对 ×受体的  倍 能使舒张压

和收缩压在  内持续平稳降低 故显示出强效和

长效的作用 且副反应少 是目前上市的沙坦类药物

##药学学报 °∏≥  



中总体疗效较好的品种 ≈ ∀

奥美沙坦酯的合成国内外已进行了大量研

究 ≈ ∗  ∀文献 ≈方法虽然反应路线较短 但 2≈2

2三苯甲基四唑 22基 苯基 苄基溴 6对 22羟

基 22甲基乙基 22丙基咪唑 22羧酸乙酯 3的氮烷

基化收率低 所用试剂价格较贵 产品纯化较困难 ∀

本文将 3皂化成钠盐 甲苯洗涤除脂溶性杂质 酸化

得固体 4∀再用对甲苯磺酰氯环合制得内酯 5∀ 6

对内酯化合物 5的氮烷基化收率较高 并用甲醇钠

代替较贵的叔丁醇钾 ∀ 7用氢氧化钠替代氢氧化锂

皂化成钠盐 8∀ 8与 9在碳酸钾存在下缩合时加催

化量的碘化钾可缩短反应时间 ∀ 10脱保护基时提

高乙酸浓度 可增加 10的溶解度 降低反应温度 缩

短反应时间 有利于减少杂质量得到纯度更高的奥

美沙坦酯 1∀以 3计 合成总收率   
≈ ∀

此合成路线收率较高 !成本较低 !产品纯度高 在国

内已申请了专利 ≈
合成路线图 ∀

在采用新路线合成研究过程中 发现制备的化

合物 7粗品中有一个含量约占 未知杂质 由此

合成的奥美沙坦酯也发现了一个含量约占 的未

知杂质 ∀为此从 7粗品中分离纯化得到此未知物 

通过元素分析 !质谱 !高效液相色谱 !核磁共振谱及

÷ 2单晶衍射图谱研究确证其结构 ∀

质谱显示两者分子离子峰一致 相对分子质量

均为 元素分析 ≤ 相同 ∀对化合物 7和

未知化合物进行 °≤检测 两者保留时间不同 由

此可见 化合物 7和未知化合物是同分异构体 ∀

核磁共振谱测定结果见表 溶剂 ⁄ ≥ 2δ 

内标 × ≥∀由  ≤可知 位氢与 位碳相关

故定为化合物 7而  ≤中 位氢与 位碳相关

Σχηεµ ε 1  ≥∏ ¬
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的未知化合物定为化合物 12∀由于 位羰基各向

异性的作用 使两个化合物   位碳的化学位移

显示明显的差异 ∀

为进一步确证化合物 7和 12中碳 !氮原子的排

列方式及其在空间的相对位置 ∀作者对化合物 7和

12进行了单晶制备 并进行 ÷ 2单晶衍射测定 结

果如图 ∀从 ÷ 2单晶衍射图谱可见 化合物 7中

的 2≈22三苯甲基四唑 22基 苯基 苄基侧链是

连接在咪唑 位氮 ≈上 而化合物 12是连接

在咪唑 位氮 ≈上 ∀

从合成路线上分析可能由于咪唑环存在互变异

构体 5和 11其与 6缩合时分别得到咪唑 位取代

产物 7!咪唑 位取代产物 12 合成路线图 ∀确

证了杂质 12的结构后 在高效液相色谱监控下对此

步关键的缩合反应条件进行优化 使 7的收率由

上升到  而异构体 12的含量从 下降

到  ∀并选择合适的溶剂对反应粗品进行纯化 

经一次重结晶化合物 7纯度就能达到  ∀并以

化合物 12为原料 合成奥美沙坦酯咪唑的位置异构

体 15作为杂质对照品 合成路线图 以检测奥美

沙坦酯的纯度 ∀
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Φιγυρε 1  ÷ 22 ∏∏∏7 12

Σχηεµ ε 2  ≤   

Σχηεµ ε 3  ≥∏ ¬215
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结果与讨论

经化合物 7的 ÷ 2单晶衍射谱图谱分析 由

于咪唑边链上的羟基与羧基成内酯环化合物后 

2≤2≤的二面角由 β≈变大为 β咪

唑 位氮上空间位阻变小 化合物 5较化合物 3咪

唑 位更容易发生取代反应 故反应所得化合物 7

的收率可以高达  ∀

内酯环形成后 2≤ 2≤ 二面角由

β≈变大为 β咪唑 位氮上空间位阻也变

小 反应时有少量位置异构体 12产生 ∀但经反应条

件优化后 该异构体 12一次重结晶含量可小于

1 得到所需化合物 7的纯度大于  ∀制得

的一个典型样品奥美沙坦酯的纯度为 1 奥

美沙坦酯位置异构体杂质 15的含量为 1 ∀

化合物 7不仅是奥美沙坦酯的关键中间体 而

且其脱三苯甲基保护基后所得新化合物 16亦可视

作奥美沙坦的内酯 同样是其 /前药 0水解得到奥

美沙坦 2合成路线图 ∀为此将化合物 16进行抗

诱导的大鼠升压反应初步药理筛选 其活性

为奥美沙坦酯的 洛沙坦的  ∗ 倍 其体内代

谢有待进一步深入研究 ∀化合物 16已获得中国专

利 ≈
并以此为先导化合物设计合成新的 受

体拮抗剂 ∀

实验部分

•   熔点仪 熔点已经校正 ∀ ≤  2∞ 

元素分析仪 ∀日本岛津高效液相色谱仪 

型  ≤ 2 型泵  ≥°⁄2 √型检测器  ≥≤2

√型控制器 ≥∏ ∂ °2⁄≥柱   ≅

1 ∀ ± 2×质谱仪 ∀ ∂  ∂ 2

核磁共振仪 ∀ ≥°∞÷ ÷ 2单晶衍射仪 ∀所用试

剂为分析纯或化学纯 ∀

1  42(12羟基 212甲基乙基 ) 222丙基咪唑 252羧酸 (4)

在化合物 3 1 
≈

1 的丙酮溶液

 中加入氢氧化钠 1  水溶液 

回流反应  ∀反应液减压浓缩至  ∀冷至

 ε 用甲苯  洗涤 次 ∀水层用浓盐酸调

至 1有固体析出 搅拌  ∀滤集 用水

洗涤 干燥得类白色固体 4 1  ∀ 

1 ∗ 1 ε 

   ≤⁄≤   

∆1 1  1 1

  ≥± 2×∞≥  µ / ζ1≈  



1≈  

 ∀

2  4 , 42二甲基 222丙基 24 , 62二氢呋喃并 [ 3 , 42δ ]咪

唑 262酮 (5)

在二氯甲烷  中 加入化合物 4 1 

1 对甲苯磺酰氯 1 1 吡

啶 1 1 室温反应  ∀用水  

洗涤 次 ∀加水  滴加浓盐酸调 至 ∀有

机相用水  提取 次 合并水层 ∀加乙酸乙酯

 加碳酸氢钠固体调 至 水层用乙酸乙

酯  提取 次 合并有机层 ∀无水硫酸镁干燥 

蒸除溶剂得类白色固体 用石油醚洗涤得 51 

 ∀ 1 ∗ 1 ε 

   ≤⁄≤ 

  ∆1 ∗ 1  1  1

    1    1   

≤  

≤⁄≤     ∆ 1 1 1

1 1 1 1 1 1  ≥

± 2×∞≥  µ / ζ1≈  

1

≈  
 ∀

3  4 , 42二甲基 222丙基 212{42[ 22(22三苯甲基四唑 252

基 )苯基 ]苯基 }甲基 24 , 62二氢呋喃并 [ 3 , 42δ ]咪唑 2

62酮 (7)

在 Ν, Ν2二甲基乙酰胺 1 中 加入化合物 5

1 1 2≈22三苯甲基四唑 22基 苯

基 苄基溴 6 1 1 甲醇钠 1 

1 ∀于  ε 反应  过滤 滤液减压浓

缩 ∀加入水  中 搅拌  析出固体 滤集 用

Σχηεµ ε 4  ° ∏7 2
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水洗涤 干燥得粗品 1 ∀加乙酸乙酯 1

加热回流  趁热过滤 滤饼制备 12用 滤

液冷却析晶 滤集 洗涤 干燥得化合物 7 1 

 ∀ 1 ∗ 1 ε   数据见表

 ≥± 2×∞≥

 µ / ζ1≈   




1≈  

元素分析 ≤    计算值

 ≤ 1 1 1分析值  ≤

1 11∀

4  42(12羟基 212甲基乙基 ) 222丙基 212{ 42[ 22(22三

苯甲基四唑 252基 )苯基 ]苯基 }甲基咪唑 252羧酸 (52

甲基 222氧代 21 , 32二氧杂环戊烯 242基 )甲基酯 (10)

在化合物 7 1 1 的  二 烷

溶液中加入氢氧化钠 1 1 水溶液 

升温至回流 搅拌反应  冷至室温 分去水

层 水层用乙酸乙酯  提取 ∀有机层用饱和食

盐水  洗 次 减压回收二 烷 剩余液转移至乙

酸乙酯中 搅匀 无水硫酸镁干燥 蒸除溶剂得 8∀

加丙酮 1 粉末碳酸钾 1 1 碘化

钾 1 1 2氯甲基 22甲基 22氧代 22

二氧杂环戊烯 ≈
9≤含量 1  1 1

∀于  ε 搅拌反应  过滤 滤液减压蒸除溶

剂 剩余物加入乙酸乙酯 1 水  提取 分

出有机层 水层用乙酸乙酯  ≅ 提取 ∀有

机层用饱和食盐水洗 次 加无水硫酸镁干燥 蒸除

溶剂后重结晶得 10 1  ∀ 
   和

 ≥与文献 ≈一致 ∀

5  42(12羟基 212甲基乙基 ) 222丙基 212{ 42[ 22(四唑 2

52基 )苯基 ]苯基 }甲基咪唑 252羧酸 (52甲基 222氧代 2

1 , 32二氧杂环戊烯 242基 )甲基酯 (1,奥美沙坦酯 )

在  乙酸水溶液  中加入化合物 10

1 1 升温至  ε 搅拌反应  

冷至  ε 抽滤 滤液减压蒸干 剩余物用乙醇  

重结晶得 1 1  ∀ 1 ∗ 1 ε

 ∗  ε 
≈



  和  ≥与文献 ≈一

致 元素分析 ≤    计算值  ≤ 1

1 1分析值  ≤ 1 1

1∀

6  6, 62二甲基 222丙基 212{42[ 22(22三苯甲基四唑 252

基 )苯基 ]苯基 }甲基 24, 62二氢呋喃并 [ 3 , 42δ ]咪唑 2

42酮 (12)

将制备化合物 7粗品中趁热过滤的滤饼用  Β

Β乙酸乙酯重结晶得化合物 12 1 

 ∀ 1 ∗ 1 ε   数据见表

 ≥± 2×∞≥

 µ / ζ1≈   




1≈  

元素分析 ≤    计算值

 ≤ 1 1 1分析值  ≤

1 11∀

7  52(12羟基 212甲基乙基 ) 222丙基 212{ 42[ 22(22三

苯甲基四唑 252基 )苯基 ]苯基 }甲基咪唑 242羧酸 (52

甲基 222氧代 21 , 32二氧杂环戊烯 242基 )甲基酯 (14)

在化合物 12 1 1 的  二

烷溶液中加入氢氧化钠 1 1 水溶液

 升温至回流 搅拌反应  冷至室温 提取 

分取有机层 水层再用乙酸乙酯  提取 次 合

并有机层用饱和食盐水  洗 次 无水硫酸镁

干燥 减压蒸除溶剂得 13∀加丙酮  粉末碳酸

钾 1 1 碘化钾 1 1

2氯甲基 22甲基 22氧代 22二氧杂环戊烯

9≤含量   1 1 ∀于  ε 搅

拌反应  过滤 滤液减压蒸干 剩余物柱色谱分离

石油醚 2乙酸乙酯 Β得 14 1  ∀ 

1 ∗ 1 ε 

   ⁄ ≥ 2δ 

  ∆1 1 1 

1 1 ∗ 1 1 

1 ∗ 1 1 1 

1 1  1  1 ∗

1    1     ≥  ± 2×ƒ 

∞≥

 µ / ζ1≈ 

 ∀

8  52(12羟基 212甲基乙基 ) 222丙基 212{ 42[ 22(四唑 2

52基 )苯基 ]苯基 }甲基咪唑 242羧酸 (52甲基 222氧代 2

1, 32二氧杂环戊烯 242基 )甲基酯 (15)

在 乙酸水溶液  中加入化合物 14

1 1 升温至  ε 搅拌反应  

冷至  ε 析出固体 滤除 滤液减压蒸干 残余物柱

色谱分离 2二氯乙烷 2乙醇 Β再用乙酸乙

酯 2石油醚重结晶得 151  ∀ 1 ∗

1 ε 

   ⁄ ≥ 2δ    ∆

1 ∗ 1 1 1 1

 1 1 1 

1    1     ≥  ± 2×ƒ 

∞≥

 µ / ζ1≈ 

 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ × ÷  ∏    √  

≈ ≤  ⁄∏≤   中

国新药与临床杂志    

≈ ≠     ≠   ×  

  

√ ∏∏2√ 
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首届中国国际生物制药研讨会

1
στ
Χηινα ΙντερνατιοναλΒιοπηαρµ αχευτιχαλΣψµ ποσιυµ (ΙΧΒΠΣ)

主题 :疫苗 !抗体与基因治疗

Τηεµ ε: ς αχχινε, Αντιβοδψ ανδ Γ ενε Τηεραπευτιχσ

第一轮征文通知

为了促进我国生物医药技术的发展 认真分析与国际同行间存在的优势与差距 加强国际间的交流与合作 提高

对生物医药市场的开发 !引导和监督管理能力 由中国药学会 !美国巴特尔科学技术研究院和中国生化制药工业协会

共同发起的首届中国国际生物制药研讨会将在北京召开 ∀此次会议我们将组织来自美国 !欧盟 !中东和亚太地区的中

小型生物医药企业和相关的政府和科研机构的专家学者与会 会议将围绕疫苗 !抗体和基因治疗药物所涉及的科研 !

生产 !监管 !法规与知识产权保护等话题 通过大会报告 !壁报交流 !企业展示等方式 为与会代表搭建一个广泛 !深入 !

富有成效的交流平台 使国内参会者全面了解全球生物医药技术与市场的发展动态 并为国内生物医药企业创造全球

合作机会 ∀

会议规模  为保证会议质量 切实加强与会者之间的沟通与交流 会议规模将控制在 人以内 国内 !外参会代

表比例控制在  Β左右 ∀会议将邀请报告人 人 其中国外报告 人 国内报告 人 ∀

会议语言  会议语言为英文 !中文 设中 !英文同声翻译 ∀

会议时间  年 月 日 ∗ 日

会议地点  北京五洲皇冠假日大酒店 五星 

征文范围  ≠ 疫苗 !抗体药物 !基因治疗药物的研究进展   疫苗佐剂及给药途径  ≈ ∂ ! °∂ !抗癌疫苗 !溶

瘤病毒的研究  …抗体药物研究 !人源化抗体研究   生物医药研究所涉及的基因克隆 !基因重组 !基因表达 !纯化技

术  生物医药技术知识产权保护   生物药物的临床前研究 !临床研究 !注册 !生产 !流通与监管 ∀

  摘要和论文提交方法与要求  请访问会议中文网站 

或英文网站 

联系方式 

≤°≥中国秘书处 中国药学会国际交流部

地址 北京西城区北礼士路甲 号   邮编  

电话        传真      

∞2      

联系人 葛军华 刘春光

##吴泰志等 抗高血压药奥美沙坦酯合成新路线和相关杂质的研究




