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天冬氨酸氨氯地平合成工艺研究*
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摘要：目的 建立天冬氨酸氨氯地平的合成方法，完善马来酸左氨氯地平的特有杂质档案。方法 采用三乙胺为催化剂，左氨氯地平

碱和马来酸为反应原料，合成天冬氨酸氨氯地平；按专利方法制备马来酸左氨氯地平，采用高效液相色谱法进行杂质定位和确认。

结果 制得的天冬氨酸氨氯地平适宜作为马来酸左氨氯地平的杂质标准品。结论 该研究结果补充了天冬氨酸氨氯地平试验数据，

进一步完善了马来酸左氨氯地平杂质档案，但仍需对合成工艺进一步优化，提高杂质纯度。
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AbstractAbstract：：Objective To establish a method for the synthesis process of amlodipine aspartate，and to improve the unique impurity
of L - amlodipine maleate. Methods Amlodipine aspartate was synthesized with triethylamine as catalyst，and with L - amlodipine
and maleic acid as raw materials. L - amlodipine maleate was prepared according to the patented method，and the impurities were
identified and confirmed by the high - performance liquid chromatography （HPLC） method. Results The prepared amlodipine
aspartate was suitable for the impurity standard of L - amlodipine maleate. Conclusion The research results supplement the test
data of amlodipine aspartate and further improve the impurity of L - amlodipine maleate，but the synthesis process still needs to be
further optimized to improve the impurity purity.
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马来酸左氨氯地平属 1，4 - 二氢吡啶类钙拮抗

剂［1］，于 1999年在全球上市，且为我国 1. 3类创新药，其

降压作用持久，临床疗效较稳定、确切［2 - 3］，药品不良反

应轻微，使用方便。与第一代钙离子通道阻滞剂（如硝苯

地平）相比，其具有生物半衰期长、降压平稳等优点［4 - 5］。
目前，马来酸左氨氯地平在合成过程中会产生9种杂质，

其中天冬氨酸氨氯地平为主要杂质，其余为未知杂质，

含量甚微［6］。由于天冬氨酸氨氯地平是一种仅伴随氨氯

地平合成而出现的马来酸副产物［7］，市售稀少，试验数据

缺乏。为此，本研究旨在建立一种天冬氨酸氨氯地平的

合成工艺，以完善马来酸左氨氯地平的特有杂质档案，

并为药品质量控制提供参考。现报道如下。
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1 仪器与试药

仪器：LC-10A型高效液相色谱仪（日本Shimadzu公司）；

YRT - 3型熔点测定仪（上海楚工实业有限公司）；DZF -
6030A型真空干燥箱（上海申贤恒温设备厂）；JJJ1000型
电子天平（常熟市双节测试仪器厂）。

试药：马来酸左氨氯地平（按专利［8］方法自制）；左

氨 氯 地 平 碱（常 州 瑞 明 药 业 有 限 公 司 ，批 号 为

20200518）；马来酸（工业级，湖北如天生物工程有限公司，

批号为 20200705）；异丙醇、三乙胺、二氯甲烷、无水硫

酸钠、乙酸乙酯均为分析纯；水为超纯水。

2 方法与结果

2. 1 合成路线

路线见图1。
2. 2 样品制备

取左氨氯地平碱 14. 3 g，三乙胺 7. 08 g，精密称定，

精密量取异丙醇 115 mL，均置于同一四口瓶中，升温回

流，待料液溶清后，滴加混合溶液（马来酸 4. 06 g +异丙

醇 28 mL），滴毕保温反应 8 h，减压浓缩得油状物；加入

二氯甲烷 300 mL使溶解，并滴加 20%氢氧化钠溶液调

pH至 14，静置分层，保留水层，将水层 pH调至 2，加入

二氯甲烷 250 mL，搅拌后静置，收集二氯甲烷层，将水

层用二氯甲烷 200 mL萃取后，并入已收集的二氯甲烷

层，加无水硫酸钠 20 g，脱水，滤过，减压浓缩滤液，得黄

褐色油状物 8. 04 g，将油状物放入真空干燥箱（40 ℃，

0. 095 MPa）干燥，得黄褐色固体。将黄褐色固体用乙酸

乙酯重结晶，得类白色固体（熔点为 179～183 ℃），即得

天冬氨酸氨氯地平样品。

2. 3 杂质定位

2. 3. 1 色谱条件

色谱柱：Phenomenex Luna C18柱（250 mm × 4. 6 mm，
5 μm）；流动相：甲醇 -乙腈 - 0. 7%三乙胺溶液（35∶15∶50，
V / V / V，pH 3. 0）；流速：1. 0 mL / min；检测波长：

237 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μL。
2. 3. 2 溶液制备

取马来酸左氨氯地平适量，加入 2. 3. 1项下流动相

（下同）适量，溶解并稀释制成每 1 mL中含 1 mg的马来

酸左氨氯地平供试品溶液。取 2. 2项下天冬氨酸氨氯地

平样品适量，加流动相溶解并稀释制成每 1 mL含 1 mg

的天冬氨酸氨氯地平供试品溶液。

2. 3. 3 定位结果

取 2. 3. 2项下马来酸左氨氯地平供试品溶液适量，

按 2. 3. 1项下色谱条件进样测定，相关数据见表 1，色谱

见图 2 A。可见按出峰时间先后顺序，依次为马来酸、天

冬氨酸氨氯地平、左氨氯地平碱（保留时间分别为

2. 801，6. 967，7. 435 min）。

取 2. 3. 2项下天冬氨酸氨氯地平供试品溶液适量，

按 2. 3. 1项下色谱条件进样测定，相关数据见表 2，色谱

见图2 B。可见，2号峰为天冬氨酸氨氯地平主峰，其余3个
峰为未知杂质峰。

马来酸左氨氯地平与天冬氨酸氨氯地平供试品溶

液对比图谱见图 3。通过对比，确定出峰时间在 6. 9 min
时的物质为天冬氨酸氨氯地平。

表1 马来酸左氨氯地平供试品溶液高效液相色谱数据

Tab. 1 HPLC data of L - amlodipine maleate test solution

峰号

1
2
3

保留时间（min）
2. 801
6. 967
7. 435

峰面积占比（%）

12. 80
1. 83
85. 37

峰面积

294 478
42 085

1 963 259

分离度

3. 03
1. 19
4. 77

理论板数

6 765
5 031
6 108

拖尾因子

1. 25
1. 07
1. 13

表2 天冬氨酸氨氯地平供试品溶液高效液相色谱数据

Tab. 2 HPLC data of amlodipine aspartate test solution

峰号

4
5
2
6

保留时间（min）
3. 558
4. 683
6. 964
9. 354

峰面积占比（%）

1. 449
1. 241
94. 200
3. 111

峰面积

4 809
4 119

312 717
10 327

分离度

5. 67
2. 94
1. 45
2. 05

理论板数

4 553
10 825
5 676
7 842

拖尾因子

1. 13
1. 13
1. 04
0. 96

3 讨论

左氨氯地平和贝那普利对新发脑卒中合并高血压

患者均有较好的降压效果，且前者对脑卒中复发率的

控制效果优于后者［9］。恒清汤联合马来酸左氨氯地平片

可有效改善原发性高血压患者血压昼夜节律，降低血

压变异性，提高杓型血压［10］比例，并有效控制晨峰血压，

改善相关动态血压参数［10 - 11］，临床疗效显著［12 - 13］。
马来酸左氨氯地平活性组合物主要包含马来酸左

氨氯地平、右旋氨氯地平、天冬氨酸氨氯地平、杂质D，
基本不含杂质A、杂质B、杂质C、杂质E、杂质F、杂质G、
杂质H，该药物活性组合物构成能满足马来酸左氨氯地

（C2H5）3N+

图1 天冬氨酸氨氯地平合成路线

Fig. 1 Synthetic route of amlodipine aspartate
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平的质量要求［6］。通过控制马来酸左氨氯地平副产物的

生成可控制药物质量，天冬氨酸氨氯地平作为马来酸

左氨氯地平的主要副产物，加大了药物纯化的难度。

通过对药物合成过程的分析，得出天冬氨酸氨氯地平

是氨氯地平上的氨基取代基与马来酸上的双键进行

Michael加成反应得到。欧洲专利合成该特有杂质均采

用熔融法［8］，此方法的缺点是反应温度较高（200～
300 ℃），合成过程复杂，不易操作，存在危险性，且其制

备的天冬氨酸氨氯地平为消旋体。本研究中采用三乙胺

为催化剂，用左氨氯地平碱及马来酸为反应原料，制备

出的天冬氨酸氨氯地平为左旋体，具有旋光性。该合成

产品可与马来酸左氨氯地平的杂质种类进行对比分析，

逐步提出马来酸左氨氯地平合成过程中此杂质的降解

方法与控制策略，以优化药品质量，降低潜在药品不良

反应发生率，提高临床疗效及用药安全。本研究不足之

处是制备的天冬氨酸氨氯地平仍存在未知杂质，需要不

断优化该合成工艺来提高该反应产物的纯度。

综上所述，本研究所合成的天冬氨酸氨氯地平可

作为马来酸左氨氯地平的杂质标准品，补充其杂质试

验数据，进一步完善杂质档案。
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A. L-amlodipine maleate test solution B. Amlodipine aspartate test solution
Fig. 2 HPLC chromatograms
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Fig. 3 Comparison of HPLC chromatograms of L - amlodipine
maleate and amlodipine aspartate
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