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摘要   目的：研究复方盐酸替利定口服液主要杂质的结构和产生的原因，提高复方替利定口服液的质量。

方法：通过 LC-MS、IR 和 H-NMR 检测分析其可能的结构并通过分离、合成等方法对杂质结构进行确

认，从而在合成工艺上作出相应改进，减少杂质的含量。结果：按照选定方法，获得复方盐酸替利定口

服液三个主要杂质（顺式替利定、反式去甲替利定和顺式去甲替利定），并与 LC-MS、IR、H-NMR

结果一一对应。以此依据在合成工艺方面做出了相应改进，减少了盐酸替利定原料杂质的含量，从而提

高了复方替利定口服液的质量。结论：本研究提高了盐酸替利定原料的纯度，进一步对提高复方盐酸替

利定口服液的质量具有一定价值。
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Structure Confirmation and Technology Improvement of Main Impurities of 
Compound Tilidine Hydrochloride Oral Solution
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Abstract   Objective:   To analyze the structure and causes of the main impurities so as to improve the quality of 
compound tilidine hydrochloride oral solution. Methods: The structure of the main impurities was analyzed by 
LC-MS, IR and H-NMR, then the structure of the impurities was confirmed with separation and synthesis methods 
so that the synthetic technology was improved to reduce the impurities. Results: By using the selected methods, 
three main impurities of compound tilidine hydrochloride oral solution (cis-tigridine, trans-nortanilidine and cis-
formitridine) were obtained in correspondence with the results of LC-MS, IR and H- NMR. Based on the results, 
the synthetic technology was improved to reduce the impurities of raw material of tilidine hydrochloride and it has 
improved the quality of compound tilidine hydrochloride oral solution. Conclusion: In this study, the purity of 
raw material of tilidine hydrochloride was improved, which was valuable in improving the quality of compound 
tilidine hydrochloride oral solution.
Keywords：   tilidine hydrochloride; compound tilidine hydrochloride oral solution; analgesic; impurity; structure 
confirmation; technology improvement
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复方盐酸替利定口服液属阿片类镇痛药，

主要由盐酸替利定（40 mg·mL-1，简称盐酸反

式 替 利 定 ， 其 化 学 结 构 见 图 1 ） 和 盐 酸 纳 洛 酮

（5 mg·mL-1）组成。其活性成分替利定口服吸收

迅速完全，但它本身不具有镇痛作用，在肝脏中代

谢为去甲替利定（Nortilidine，其化学结构见图1）

而产生具有吗啡样的镇痛活性[1-2]，其镇痛强度与

哌替啶相当, 约为吗啡的1 /10[3-5]。

复方替利定口服液为Warner-Lambert 公司开发

的阿片类镇痛药，常用于手术、烧伤、癌症以及其

他原因引起的中度、重度疼痛的镇痛。该药于1970

年首次在德国上市后因其镇痛效果好，口服吸收迅

速完全，不良反应较轻等优势在欧洲国家得到了广

泛认可[6]，已在多个国家注册。近年来，替利定的

世界临床医疗用量的增加趋势远远超过了其他各种

阿片类镇痛药[7-8]，目前复方盐酸替利定口服液尚

未在中国上市，国内仍处于申报状态。

笔者在对复方盐酸替利定口服液进行质量研

究时，发现有3个杂质的含量较大。本文通过LC-

MS、IR、H-NMR推测其结构，采用分离、合成等

方法获得了这3个杂质，最终确定这3个杂质均由盐

酸替利定原料引入。杂质1为盐酸替利定异构体—

顺式替利定，杂质2为活性代谢物反式去甲基替利

定，杂质3为顺式去甲基替利定（化学结构见图

2）。上述所确定的3个主要杂质的结构与最近欧洲

药典（EP5）公布的盐酸替利定的主要杂质结构一

致。由于本口服液的质量标准未收入国内外药典，

其质量控制方法也未见任何相关文献报道，揭示了

杂质的来源之后，为进一步减少杂质的含量，笔者

在替利定原料的制备工艺上做了相应改进，一定程

度上提高了复方盐酸替利定口服液的质量。
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图 1   替利定和去甲替利定的化学结构
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图 2   复方替利定口服液中 3 种杂质的化学结构
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1   仪器和试药
岛津 Shimadzu LC-10A高效液相色谱仪；

Agilent 1100LC/MSD液质联用色谱仪；Varian 

8 0 M ， A v a n c e  3 0 0 M 核 磁 共 振 谱 仪 [ 氘 带 氯 仿

（CDCl3）为溶剂，四甲基硅烷（TMS）为内标]；

美国PE公司Spectrum One PE983型红外光谱仪。紫

外可见分光光度计：岛津UV-160紫外-可见分光光

度仪。

复方盐酸替利定口服液（40 mg·mL-1）（四

川抗菌素工业研究所）；盐酸替利定原料（自制

批号：20130324）；盐酸纳洛酮原料（北京四环医

药）。

2   复方盐酸替利定口服液及其原料的杂质
考察
2.1   高效液相色谱条件 

岛津LC-10A高效液相色谱仪； Phenomenex 

Luna辛烷基键合硅胶色谱柱 （4.6 mm ×250 mm， 

5 μm） ； 甲醇-0.2%碳酸氢铵水溶液（70∶30， 

v/v）为流动相 ；流速1 mL·min-1；检测波长229 

nm；柱温35 ℃；进样量20μL[9-10]。

2.2   复方盐酸替利定口服液和盐酸替利定原料杂

质高效液相色谱对比结果

按照“2.1”节的色谱条件，分别用本品以及

与之相应的盐酸替利定和盐酸纳洛酮原料进行色谱

对照试验，结果表明，复方盐酸替利定口服液中

盐酸替利定的保留时间在约14.6 min，盐酸纳洛酮

的保留时间在约5.5 min；最大单个杂质的保留时间

10.8 min（简称杂3），其归一化含量约0.2%，其它

任何单个杂质的归一化含量均低于0.2%。通过液

相色谱比较，复方替利定口服液和盐酸替利定原料

3个含量较大的杂质保留时间均一致（图3～5）。

图 3   盐酸替利定原料 HPLC 图 图 4   盐酸纳洛酮 HPLC 图

图 5   复方替利定口服液 HPLC 图
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2.3  复方盐酸替利定口服液杂质液-质联用色谱结果

为了进一步确证杂质结构，便于做液-质联用

分析，将本品用0.1 mol·L-1氢氧化钠溶液破坏后

作为供试品（该样品中杂质1、2的量明显增大）。

量取该破坏样品适量，用流动相稀释为含盐酸替利

定约1 mg·mL-1和盐酸纳洛酮约0.08 mg·mL-1的溶

液作为供试液，对破坏后样品进行杂质量的考察。

在“2.1”节色谱条件下采用液-质联用仪（型

号为Agilent 1100LC/MSD）对本品进行杂质测定

（结果见图6～9）。

图 6   复方盐酸替利定口服液液 - 质联用液相图谱

图 8   液质联用杂质 2 质谱图 ( 保留时间 7.3min）            

图 7   液质联用杂质 1 质谱图 ( 保留时间 26.7min）

 图 9   液质联用杂质 3 质谱图（保留时间 11.5min）
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液质联用试验结果表明，保留时间为26.7min

（杂质1）的M+1峰为274.2，因而该杂质的分子

量应为273.2，与替利定的分子量相同，可初步推

断为顺式替利定。保留时间为7.3 min（杂质2）、

11.5 min（杂质3）的两杂质的M+1峰均为260.2，因

而两杂质的分子量均应为259.2。鉴于替利定与顺

式替利定的叔氮上易于脱去甲基，脱甲基后的分子

量均为259.2，因此，可初步推测两杂质可能互为

去甲基替利定的顺、反异构体。

2.4   杂质1、2、3的分离及结构鉴定

2.4.1   杂质1的分离及结构鉴定 

取顺反替利定混合物（含顺式替利定约40%）

5.0 g，以二氯甲烷-甲醇（90∶1，v/v）作洗脱剂进

行柱层析，获得顺式替利定1.2 g。与杂质1的高效液

相色谱保留时间一致，并通过红外、质谱、核磁共

振分析杂质1为顺式替利定（红外图谱见图10）。

图 10   杂质 1 紫外图谱

解析与结论：杂质1在254 nm左右产生苯环

的 B 带 特 征 吸 收 ， 从 而 表 明 本 品 中 含 有 苯 环 ，

由 π → π * 电 子 跃 迁 引 起 （ 供 试 液 浓 度 为 0 . 5 

mg·mL-1）。

MS(ESI)274.2(M+1)

碎片（m/e）：273

C6H5

CO2C2H5

N£¨ CH3£©2

；77 ；

228

C6H5

C=O
N

H3C CH3

；97
N

H3C CH3

；200
C6H5

N£¨ CH3£©2

。

IR(KCl)cm-1：2979(-CH3)强度中等，1723

（-C=O）强度强,1233(-C-O-C-)强度强，694（苯

环）强度弱。
1H - N M R （ 3 0 0 M H z ， C D C l 3） ： δ 1 . 2 2

（3H,t）, δ1.91（2H,m）, δ2.54（2H,t）,δ2.84

（3H,s）, δ3.02（3H,s）, δ4.28（2H,m）, δ4.62

（1H,d）, δ6.05（1H,m）, δ6.14（1H,m）, δ7.29

（1H,m）, δ7.33（2H,m）, δ7.37（2H,m）。

2.4.2   杂质2、3的合成及结构鉴定

取5.4 g反式替利定溶于50 mL氯仿中，冷却

到-10℃。搅拌下缓慢将溴水滴入氯仿溶液，滴完

后-10℃下反应30 min。将橘红色的反应液倒入4倍

体积的蒸馏水中，室温下搅拌，直到反应液变为无

色。用氨水将产物pH值调节到10～12，有机层水

洗两次，无水硫酸镁干燥。过滤，蒸干溶剂，得到

5.2 g固体。-10 ℃滴加7.9 mol·L-1 氯化氢乙醇溶液

（28 mL），滴毕冰浴搅拌2 h 后减压蒸除溶剂，剩

余物经THF重结晶，得白色结晶性粉末反式去甲替

利定3.7 g[11]（顺式去甲替利定制备方法同反式去甲

替利定，所用原料为顺式替利定，其他条件不变，

制备工艺如图11）。

杂质2：MS(ESI)260.2(M+1)

IR（KCl）cm-1:3433（-NH）强度中等，2970

（-CH3）强度强，1724（-C=O）强度强，1181

（-C-O-C-）强度强，696（苯环）强度中等。
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1H - N M R （ 3 0 0 M H z ， C D C l 3） ： δ 1 . 1 5 

（3H,t）, δ2.13（t,1H），2.49（2H,t），δ2.11

（3H,m），δ2.95（m,2H），2.58（2H,t），

δ4.13  （2H,m），δ4.22（1H,d），δ6.03

（1H,m），δ6.16（1H,m），δ7.36（1H,m），

δ7.43  （2H,d），δ7.50（2H,m），δ9.51 

（1H,s）。

杂质3：MS(ESI)260.2(M+1)

I R ( K C l ) c m - 1:  3 4 2 3 （ - N H , ） 强 度 中 等 ，

2965(-CH3)强度强，1722（-C=O）强度强,1260(-

C-O-C-)强度强，697（苯环）强度中等。
1H - N M R （ 3 0 0 M H z ， C D C l 3） ： δ 1 . 2 2

（3H,t），δ1.96（m,1H），2.42（2H,t），

δ2.34（3H,m），δ2.50，2.61（2H,t），δ4.36

（2H,m），δ4.41（1H,d），δ6.03（1H,m），

δ6.14（1H,m），δ7.29（1H,m），δ7.33

（2H,d），δ7.36（2H,m），δ10.42（1H,s）。

杂质2、3氢谱解析与结论：顺势去甲替利定

处在同一平面的氢（7，9，10）由于其空间较为

拥挤以及受苯环的去屏蔽影响，其化学位移比相

应位的反式去甲基替利定的氢向低场移动，另一

平面上的氢（12，13，15，16）则向高场移动；

而质子个数及其它位的化学位移则基本一致。从

而表明杂质2为反式去甲基替利定，杂质3为顺式

去甲基替利定。

3   替利定原料工艺改造
通过LC-MS和核磁图谱数据，可以确定复方

盐酸替利定口服液中3个含量较大的杂质分别为顺

式替利定和反、顺式去甲替利定。杂质1为制备替

利定原料时产生而分离时残留的部分顺式替利定[12]

（盐酸替利定原料制备工艺如图12），反、顺式去

甲替利定为制备替利定原料时的降解产物。由此可

以推测通过对盐酸替利定原料进行工艺改进，提高

原料的纯度，从而提高复方替利定口服液的质量。

3.1  α- 亚甲基苯乙酸乙酯（4）与1,3- 二( 二甲

胺基) 丁烯（6）生成(±)-2-( 二甲胺基)-1- 苯

基-3- 环己烯-1- 羧酸乙酯(7)改进后工艺

在氮气保护下避光将4（59.5g，0.34 mol）、

6（50.5g，0.36 mol）和甲苯（120 mL，除水处

理）加入到反应瓶中，加热回流搅拌1 h。-5～0℃

缓慢滴加10％盐酸调至pH 2.5 ～ 3.5，分出酸水

层，加氨水调至pH 8.5 ～ 9.5，用乙酸乙酯（100 

mL×3）萃取，合并有机层，饱和氯化钠溶液洗

涤。经无水硫酸钠干燥后过滤，滤液减压蒸除溶

剂，得深黄色液体7（80.2g，86.3％ )。纯度：反

式36.9％，顺式39.7％[12]。

3.2  分离(±)-2-( 二甲胺基)-1- 苯基-3- 环己

烯-1- 羧酸乙酯(7)工艺改进

将7（77.3 g，0.28 mol）溶于无水乙醇（150 

mL）中，加入1,5- 萘二磺酸（23.0 g，0.08 mol）

的无水乙醇（90 mL）溶液中，-5～0℃搅拌析

晶1 h，过滤，得黄色固体65.8 g。加入1 mol·L-1

NaOH溶液462 mL，用乙酸乙酯萃取3次（200 

mL×3）。合并有机层，依次用蒸馏水和饱和氯化

钠洗涤，无水硫酸钠干燥，过滤，滤液减压蒸馏，

得浅黄色液体8（22.8 g，23.5%）[12]。

将8（22.8 g，0.8 mol）溶于200 mL无水乙醇

中，-15～-10℃下缓慢滴加氯化氢乙醇溶液（10 

mol·L-1，12 mL），减压蒸馏，四氢呋喃重结

晶，得白色晶体粉末1（16.8 g，73.7%；杂质1：

0.09%；杂质2：0.10%；杂质3：0.18%）[12]。

此步骤用1,5- 萘二磺酸替换1,5- 萘二磺酸二

水合物作为拆分剂，可减少反式和顺势替利定的去

甲基化，从而减少反、顺式去甲替利定的产生。

4   结论
本研究通过对复方替利定口服液杂质的结构

确证和替利定原料中杂质的对比，发现其杂质来源

于原料的制备过程。在试验过程中，光照有利于顺

式替利定的生成，顺反式替利定在有水的环境中更

容易去甲基化，所以通过“3.1”、“3.2”节对盐

酸替利定原料合成工艺的改进，可以减少顺式替利

定的生成和顺反式替利定的去甲基化，从而减少3

个杂质的含量，一定程度上提高了复方替利定口服

液的质量。此外，1,5- 萘二磺酸比1,5- 萘二磺酸

二水合物更易得，价格更低廉，作为拆分剂，在大

批量工业化生产时可以有效节约生产成本。
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图 11   杂质 2、3 的合成路线
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图 12   盐酸替利定原料制备工艺 [12]
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