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北京理工大学生命学院——

阿奇霉素相关物的阿奇霉素相关物的
来源与控制来源与控制

报告人：姚国伟 教授
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报告内容报告内容

一、红霉素类药物简介

二、红霉素的相关物二、红霉素的相关物

三、阿奇霉素的合成

四、阿奇霉素的相关物及来源

五、阿奇霉素相关物的控制

六、各国药典对阿奇霉素相关物的控制指标六、各国药典对阿奇霉素相关物的控制指标

七、中国药典与欧美药典的差距

八、展望
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一、红霉素类药物简介一、红霉素类药物简介

• 1、红霉素的出现及特点1、红霉素的出现及特点

• 2、红霉素的生产现状

• 3、红霉素的酸性降解和早期防止方法

• 4、红霉素的分子结构和酸性降解机理

• 5、第二代红霉素的出现5、第二代红霉素的出现

－阿奇、克拉、罗红、地红、氟红
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11、红霉素的出现及特点、红霉素的出现及特点
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⑴. 上一世纪50年代发现的第一个大环内酯类抗生
素,也是大环内酯类抗生素最重要的代表药物;

11、红霉素的出现及特点、红霉素的出现及特点

素,也是大环内酯类抗生素最重要的代表药物;

⑵. 抗菌谱广，无过敏反应,用于对青霉素过敏和其
它抗菌药物治疗无效的患者 ,是继青霉素后，人
类发现的最为重要的抗生素;

⑶. 对衣原体、支原体和军团菌敏感，而青霉素和
头孢霉素等β-内酰胺类则治疗效果不好;头孢霉素等β-内酰胺类则治疗效果不好;

⑷. 半个多世纪来，红霉素为人类提供了一条高效半个多世纪来，红霉素为人类提供了一条高效
安全、方便可及的用药途径，是安全、方便可及的用药途径，是其它抗生素药物其它抗生素药物
不能代替的不能代替的 ！！ 。
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22、红霉素的生产现状、红霉素的生产现状

⑴. 红霉素是上一世纪50年代由美国的礼来公司和雅
培公司生产并推向市场，到80年代，全世界的产培公司生产并推向市场，到80年代，全世界的产
量达到800吨，90年代达到1500吨，96年达到3200
吨，现在有6000吨以上的规模，是抗生素市场第3
大类药物 ，我国是世界上最大的生产国；

⑵. 我国在1960年由上海第三制药厂（现在的新先锋
药厂）开始生产红霉素，全国产量一直为20吨左
右。目前达到6000吨左右。我国主要的生产企业右。目前达到6000吨左右。我国主要的生产企业
是湖北的东阳光药业和宁夏的启元药业，生产规
模都在2000～3000吨；

⑶. 目前遇到的困难是菌株的发酵单位低和三废处理。
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33、红霉素的酸性降解和早期防止方法、红霉素的酸性降解和早期防止方法

⑴. 红霉素作为一个抗生素，具有许多优点，但是
一直没有被广泛使用，主要是它在胃酸的作用下，
迅速降解，失去药效 ；

⑵. 酸性降解不仅使红霉素失去药效，降解产物还
引起恶心、呕吐和胃疼等不良反应，大大地影响
了红霉素的推广使用 ；

⑶  早期防止酸性降解和改善它的苦味，将它做成⑶. 早期防止酸性降解和改善它的苦味，将它做成
盐或酯，例如乳酸盐，葡庚酸盐，无味红霉素
（红霉素丙酸酯十二烷基硫酸盐）和琥乙红霉素
（利君沙）。
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44、红霉素的分子结构和酸性降解、红霉素的分子结构和酸性降解
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1972年kurath揭示了红霉素的这种降解失效的机理：
大环中的6-羟基和9-酮基在酸的作用下发生缩酮化
反应，接着和8-氢脱水，生成8,9-脱水6,9-半缩酮。
进一步反应，产生6,9;9,12-螺缩酮。这个机理为第
二代红霉素的研究开发指明了方向，奠定了基础 。
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55、第二代红霉素的出现、第二代红霉素的出现

⑴. 第二代红霉素的成员有五朵金花，它们是克拉⑴. 第二代红霉素的成员有五朵金花，它们是克拉
霉素、阿奇霉素、罗红霉素、地红霉素和氟红霉
素 ；

⑵. 第二代红霉素的出现，是全世界医药科学家30
多年辛勤劳动的结晶，是上一世纪末医药界最重大
的突破性成果，被誉为重磅炸弹，是抗生素中难得
的好药；的好药；

⑶. 阿奇霉素和克拉霉素是第二代红霉素中最重要
的品种。它们的专利都已经到期，由专利药走向通
用药，近几年的产量得到突飞猛进的增长，我国目
前的年产量在1500-2000吨。
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55、第二代红霉素的出现、第二代红霉素的出现
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55、第二代红霉素的出现、第二代红霉素的出现
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二、红霉素的相关物二、红霉素的相关物

红霉素是一个发酵产物，这种发

酵过程不完全是选择性的，因此在红霉
素中除了主产品红霉素-A外，至少还有
12个同系物杂质。例如，红霉素 B ，
红霉素 C，红霉素 E，红霉素N-氧化物，
N-去甲基红霉素，13-丙基红霉素， ’N-去甲基红霉素，13-丙基红霉素，3’-
甲酰甲氨基红霉素等。下面列出的EM A
相关物在合成阿奇霉素的过程中都有可
能转化为AZM的相关物。

12



2011-3-16

4

11、红霉素、红霉素 BB
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22、红霉素、红霉素 CC
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33、红霉素、红霉素 EE
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44、红霉素、红霉素 FF
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55、红霉素、红霉素 NN--氧化物氧化物
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66、、NN--去甲基去甲基红霉素红霉素
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77、、1313--丙基红霉素丙基红霉素
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88、、33--甲酰甲氨基红霉素甲酰甲氨基红霉素
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三、阿奇霉素的合成和特点三、阿奇霉素的合成和特点
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11、阿奇霉素简介、阿奇霉素简介

• 阿奇霉素属于第二代红霉素药物，由南斯拉夫
（现克罗地亚）的普利瓦（Pliva）公司与美
国辉瑞（Pfizer）公司在上一世纪八十年代国辉瑞（Pfizer）公司在上一世纪八十年代
研制成功， FDA在1991年11月1日批准上市；

• 是第一个半合成的15元大环内酯类抗生素 ，
在内酯大环插入了一个甲氨基，称为氮内酯
（azalide)。这个结构使阿奇霉素的耐酸性
和碱性增大，加强了对许多革兰氏阴性菌活性；

• 口服吸收好，转运到感染部位达到很高的组织口服吸收好，转运到感染部位达到很高的组织
浓度，比红霉素高10倍以上，对一些难控制的
疾病有很好的治疗效果，半衰期68小时以上，
一天用药一次即可，是一个真正达到高效安全、
价格便宜，方便可及的好药。
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22、阿奇霉素的合成途径、阿奇霉素的合成途径

CH3

OH
H3C

OH N
CH3CH 3

HO

NOH
N CH3

OH
H3C

O N
CH3CH3

HO

O

O

O
O

CH3
H3C

O
CH3

H3C OH

CH 3

CH3

O
CH3

OH

CH3

OCH3

O

O

O
O

CH3

H3C

O
CH3

H3C OH

CH 3

CH3

O
CH3

OH

CH3

OCH3

N CHH C

H

6,9-亚氨醚红霉素肟

N CHH C

CH3

阿奇霉素（Azithromycin）

O

O

O
O

CH3

CH 3

H 3C

O
CH3

H3C
OH

H3C

OH

CH3

N
CH3CH3

HO

CH3

O
CH3

OH

CH3

OCH3

OH

氢化物

O

O

O
O

N CH3

CH3

H 3C

O
CH3

H3C
OH

H3C

OH

CH 3

N
CH3CH 3

HO

CH3

O
CH3

OH

CH3

OCH3

OH

23

33、阿奇霉素合成的关键技术之一、阿奇霉素合成的关键技术之一
────贝克曼重排贝克曼重排

红霉素肟的贝克曼重排在不同条件下，可• 红霉素肟的贝克曼重排在不同条件下，可
生成3种产物：6，9-亚氨醚、9,11-亚氨
醚和内酰胺 ；

• 这3种产物在下一步还原反应时要求的条
件不一样，因此，必须控制反应条件得到
单一的贝克曼重排产物，通常希望是6,9-
亚氨醚 。

24
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44、阿奇霉素合成的关键技术之二、阿奇霉素合成的关键技术之二
────重排产物的还原重排产物的还原

• 重排产物的还原可以采用催化氢化，也可以用
硼氢化钾或硼氢化钠来达到 ；硼氢化钾或硼氢化钠来达到 ；

• 催化氢化得到的产物纯度高，但工业上需要采
用昂贵的催化剂和复杂的高压加氢装置，成本
比较高,安全性差；

• 硼氢化钾或硼氢化钠还原，成本低，设备简单，
但反应副产物较多，后处理较困难；容易和11，但反应副产物较多，后处理较困难；容易和11，
12-位的羟基生成硼酸酯，去除困难，给最终
产物阿奇霉素的纯化带来困难。
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44、阿奇霉素合成的关键技术之二、阿奇霉素合成的关键技术之二
────重排产物的还原重排产物的还原

由此可见，制造阿奇霉素的由此可见，制造阿奇霉素的
工艺步骤只有工艺步骤只有44步，但工艺上有步，但工艺上有
许多关键技术问题需要解决，目许多关键技术问题需要解决，目
前国内的企业对催化氢化法和硼前国内的企业对催化氢化法和硼
氢化钾法都有采用。氢化钾法都有采用。
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四、四、EPEP中阿奇霉素的相关物及来源中阿奇霉素的相关物及来源

阿奇霉素相关物简介阿奇霉素相关物简介
⑴. 阿奇霉素的质量主要是用产品中阿奇霉素的质量主要是用产品中相关物的种类和含相关物的种类和含⑴. 阿奇霉素的质量主要是用产品中阿奇霉素的质量主要是用产品中相关物的种类和含相关物的种类和含

量来控制的；量来控制的；

⑵.生成阿奇霉素生成阿奇霉素相关物相关物的途径有：红霉素的相关物经的途径有：红霉素的相关物经
过与合成阿奇霉素相同的化学反应；合成阿奇霉素的过与合成阿奇霉素相同的化学反应；合成阿奇霉素的
副产物与残留的工艺中间体；副产物与残留的工艺中间体；

⑶.经过这三种途径生成的杂质与阿奇霉素的结构相似、生成的杂质与阿奇霉素的结构相似、
相关，因此，这些杂质称为阿奇霉素的相关，因此，这些杂质称为阿奇霉素的相关物；相关物；相关，因此，这些杂质称为阿奇霉素的相关，因此，这些杂质称为阿奇霉素的相关物；相关物；

⑷.阿奇霉素的阿奇霉素的相关物品种繁多、含量很少，结构复杂，相关物品种繁多、含量很少，结构复杂，
要全部将它们分离、制备和鉴定是不可能的；要全部将它们分离、制备和鉴定是不可能的；

⑸.药典中标明要求控制的相关物是指与工艺有关的、相关物是指与工艺有关的、
经常出现、含量较多的、对产品的安全和质量有重要经常出现、含量较多的、对产品的安全和质量有重要
影响杂质。影响杂质。
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四、四、EPEP中阿奇霉素的相关物及来源中阿奇霉素的相关物及来源
11、来源于红霉素相关物的杂质、来源于红霉素相关物的杂质EPEP--BB

O N

CH3

H3C

O

HO
H

CH

OH

O

H3C

CH3H3C

O

OH

OCH3
CH3

H3C
O O CH3

HO N
CH3

H3C

H3C

O

HO
H

CH3

OH

O

H3C

CH3H3C

O

O
OH

OCH3
CH3

H3C
O O CH3

HO N
CH3

H3C

CH3 O
CH3

红霉素 B 阿奇霉素 B

CH3 O
CH3

30

CH3

四、四、EPEP中阿奇霉素的相关物及来源中阿奇霉素的相关物及来源
22、来源于红霉素相关物、来源于红霉素相关物的杂质的杂质EPEP--CC
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
22、来源于红霉素相关物的杂质、来源于红霉素相关物的杂质EPEP--KK
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
22、来源于红霉素相关物的杂质、来源于红霉素相关物的杂质EPEP--DD
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
22、来源于红霉素相关物的杂质、来源于红霉素相关物的杂质EPEP--II
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
22、来源于红霉素相关物的杂质、来源于红霉素相关物的杂质EPEP--FF
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
22、来源于红霉素相关物的杂质、来源于红霉素相关物的杂质EPEP--GG
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四、四、 EPEP中中奇霉素的相关物及来源奇霉素的相关物及来源
22、来源于红霉素相关物的杂质、来源于红霉素相关物的杂质EPEP--LL
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
22、来源于红霉素相关物的杂质、来源于红霉素相关物的杂质EPEP--OO
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
22、来源于副反应、来源于副反应的杂质的杂质EPEP--JJ
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
33、来源于副反应、来源于副反应的杂质的杂质EPEP--EE
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
33、来源于副反应、来源于副反应的杂质的杂质EPEP--MM
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
33、来源于副反应、来源于副反应的杂质的杂质EPEP--NN
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
33、中间体残留、中间体残留杂质杂质EPEP--AA
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
44、来源未知、来源未知的杂质的杂质EPEP--HH
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四、四、 EPEP中中阿奇霉素的相关物及来源阿奇霉素的相关物及来源
44、来源未知的、来源未知的杂质杂质EPEP--PP

EPEP--PP

UnknownUnknown（结构未知）（结构未知）UnknownUnknown（结构未知）（结构未知）

45

五、五、国产国产阿奇霉素阿奇霉素中中的其它杂质及来源的其它杂质及来源
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五、五、国产国产阿奇霉素阿奇霉素中中的其它杂质及来源的其它杂质及来源
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五、五、国产国产阿奇霉素阿奇霉素中中的其它杂质及来源的其它杂质及来源
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五、五、国产国产阿奇霉素阿奇霉素中中的其它杂质及来源的其它杂质及来源
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五、五、国产国产阿奇霉素阿奇霉素中中的其它杂质及来源的其它杂质及来源
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50

(1)(1)、、红霉素的相关物红霉素的相关物B,C,E,F,NB,C,E,F,N--oxide,13oxide,13--丙基和丙基和

六、六、 阿奇霉素相关物的控制阿奇霉素相关物的控制
11、源于红霉素的、源于红霉素的相关物相关物

NN--去甲基去甲基红霉素通过与合成阿奇霉素相同的化红霉素通过与合成阿奇霉素相同的化
学反应直接生成相应的阿奇霉素学反应直接生成相应的阿奇霉素B,C,EB,C,E和和FF等等77
个个相关物；相关物；

(2)(2)、、 NN--去甲基红霉素去甲基红霉素通过与合成阿奇霉素的试剂通过与合成阿奇霉素的试剂

甲酸和对甲苯磺酰氯以及对乙酰胺基苯磺酰氯甲酸和对甲苯磺酰氯以及对乙酰胺基苯磺酰氯
酰化得到酰化得到NN--甲甲酰甲胺基、酰甲胺基、 NN--对甲苯磺酰甲胺基对甲苯磺酰甲胺基
和和NN--对乙酰胺基苯磺酰甲胺基对乙酰胺基苯磺酰甲胺基33个相关物；个相关物；

51

六、六、 阿奇霉素相关物的控制阿奇霉素相关物的控制
11、源于红霉素的、源于红霉素的相关物相关物

•• 由此可见，由此可见，EPEP要求控制的阿奇霉素要求控制的阿奇霉素1616个相关物中，个相关物中，
有有 个来源于红霉素的相关物（阿奇霉素个来源于红霉素的相关物（阿奇霉素有有99个来源于红霉素的相关物（阿奇霉素个来源于红霉素的相关物（阿奇霉素
B,C,E,F,NB,C,E,F,N--去甲基去甲基,13,13--丙基丙基,3,3--甲酰甲胺基甲酰甲胺基,,对甲苯磺对甲苯磺
酰甲胺基阿奇霉素和酰甲胺基阿奇霉素和NN--氧化物）氧化物）,,因此，在生产阿因此，在生产阿

奇霉素时采用高质量的原料红霉素是控制阿奇霉素奇霉素时采用高质量的原料红霉素是控制阿奇霉素
相关物最关键的措施；相关物最关键的措施；

•• 鉴于我国企业普遍采用硫氰酸红霉素为生产阿奇霉鉴于我国企业普遍采用硫氰酸红霉素为生产阿奇霉
素的原料，因此，在生产阿奇霉素时采用红霉素素的原料，因此，在生产阿奇霉素时采用红霉素AA素的原料，因此，在生产阿奇霉素时采用红霉素素的原料，因此，在生产阿奇霉素时采用红霉素AA
＞＞80%80%的硫红；的硫红；
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六、六、 阿奇霉素相关物的控制阿奇霉素相关物的控制

22、源于副反应的、源于副反应的相关物相关物

(1)(1)、、源于副反应的相关物，在源于副反应的相关物，在EPEP中要求控制的只中要求控制的只( )( )、、源于副反应的相关物，在源于副反应的相关物，在 中要求控制的只中要求控制的只
有有33--位脱克拉定糖阿奇霉素（位脱克拉定糖阿奇霉素（EPEP--J)J)一个，因此一个，因此,,
从氮红霉素甲基化为阿奇霉素时，必须控制甲从氮红霉素甲基化为阿奇霉素时，必须控制甲
酸用量、温度和时间来减少酸性降解反应酸用量、温度和时间来减少酸性降解反应;;

(2)(2)、阿奇霉素的二甲胺基稳定性差，在碱性条件、阿奇霉素的二甲胺基稳定性差，在碱性条件

下，有卤素存在和光照时容易产生脱甲基和脱下，有卤素存在和光照时容易产生脱甲基和脱
二甲胺基反应，生成二甲胺基反应，生成33--氨基（氨基（EPEP--E) E) ，， 33--甲酰胺甲酰胺二甲胺基反应，生成二甲胺基反应，生成 氨基（氨基（ )) ，， 甲酰胺甲酰胺
基（基（EPEP--没没))和和33--酮基阿奇霉素（酮基阿奇霉素（EPEP--N) 3N) 3个杂质。个杂质。

因此，在生产时应该尽量避免这些副反应发生因此，在生产时应该尽量避免这些副反应发生
的条件。的条件。

53

六、六、 阿奇霉素相关物的控制阿奇霉素相关物的控制

22、源于副反应的、源于副反应的相关物相关物

(3)(3)、、在国产阿奇霉素中，存在有阿奇霉素在国产阿奇霉素中，存在有阿奇霉素 ZZ，它，它
是由红霉素是由红霉素ZZ--肟经过与合成阿奇霉素同样的反肟经过与合成阿奇霉素同样的反

应生成的。在合成红霉素肟时，应当尽可能避应生成的。在合成红霉素肟时，应当尽可能避
免高温和高免高温和高pHpH的反应条件，是控制阿奇霉素的反应条件，是控制阿奇霉素 ZZ
最有效的方法。最有效的方法。

(4)(4)、、 8,98,9--脱水脱水--6,96,9--半缩酮是国产阿奇霉素中存在半缩酮是国产阿奇霉素中存在

的另一个杂质，在合成红霉素肟时，应当尽可的另一个杂质，在合成红霉素肟时，应当尽可
能避免酸性太强的反应条件，造成红霉素降解，能避免酸性太强的反应条件，造成红霉素降解，
是控制这个杂质的有效方法。是控制这个杂质的有效方法。

54

六、六、 阿奇霉素相关物的控制阿奇霉素相关物的控制
33、反应中间体残留、反应中间体残留

(1)(1)、、 EPEP要求控制的阿奇霉素要求控制的阿奇霉素1616个相关物中，只有个相关物中，只有
氮红霉素（氮红霉素（ ))是残留中间体，因此，尽可能是残留中间体，因此，尽可能氮红霉素（氮红霉素（EPEP--A)A)是残留中间体，因此，尽可能是残留中间体，因此，尽可能
使甲基化反应完成彻底，就可以控制；使甲基化反应完成彻底，就可以控制；

(2)(2)、红霉素、红霉素(E)(E)--肟残留，是肟残留，是BeckmannBeckmann重排不充分重排不充分
的结果，因此，必须检测和控制反应的终点；的结果，因此，必须检测和控制反应的终点；

(3)(3)、国产阿奇霉素中存在有残留中间体红霉素、国产阿奇霉素中存在有残留中间体红霉素
6,96,9--亚氨醚和亚氨醚和9,119,11--亚氨醚亚氨醚,,在中国药典中称为杂在中国药典中称为杂
质偕亚氨醚，它们是氮红霉素的前体，因此，还质偕亚氨醚，它们是氮红霉素的前体，因此，还
原反应彻底是避免这个杂质的关键。原反应彻底是避免这个杂质的关键。
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六、六、 阿奇霉素相关物的控制阿奇霉素相关物的控制
44、存在疑问的、存在疑问的EPEP相关物相关物

(1)(1)、、 EPEP和和USPUSP要求控制的阿奇霉素要求控制的阿奇霉素1616个相关物中，个相关物中，
是唯一未知结构的杂质，还给出了保留时是唯一未知结构的杂质，还给出了保留时EPEP--PP是唯一未知结构的杂质，还给出了保留时是唯一未知结构的杂质，还给出了保留时

间、相对保留时间和限度。因此，可以断定这个间、相对保留时间和限度。因此，可以断定这个
杂质是基础出现并需要加以控制的；根据我们的杂质是基础出现并需要加以控制的；根据我们的
研究，有可能是阿奇霉素的研究，有可能是阿奇霉素的88--位差向异构题位差向异构题

(2)(2)、、 EPEP要求控制的阿奇霉素要求控制的阿奇霉素1616个相关物中，个相关物中，EPEP--
HH ,,对乙酰胺基苯磺酰甲胺基阿奇霉素的来源不对乙酰胺基苯磺酰甲胺基阿奇霉素的来源不
清楚，清楚，清楚，清楚，

在阿奇霉素峰鉴定色谱图中也没有包括在阿奇霉素峰鉴定色谱图中也没有包括。。
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七、七、各药典对AZM相关物的控制指标

• 欧洲药典 EP 7.0
(1)、要求控制的相关物有16个,但在对照品溶液、

相对保留时间、AZM色谱峰鉴别图中(EP和Waters)
均没有列出相关物EP-K;除EP-D、H和K外，均给
出了保留时间和相对保留时间；

(2)、EP-D + EP-J ＜0.5%;

(3)、EP-B ＜2.0%;(3)、EP-B ＜2.0%;

(4)、EP-A,C,E,F,H,I,L,M,N,O,P ＜0.5%;

(5)、其它未知杂质，＜0.2%;(包括EP-G,K)

57

七、七、各药典对AZM相关物的控制指标

• 欧洲药典 EP 7.0
(3)、忽略＜0.1%、N-氧化物前和AZM B后的峰；

(4)、总杂质＜3.0%；

(5)、对EP-H，3’-N-去甲基-3’-N-对乙酰胺基苯磺酰

基阿奇霉素的含量未作具体限定。

58

• 美国药典USP 34

七、七、各药典对AZM相关物的控制指标

(1)、要求控制的相关物有13个,其中N-去甲基-N-甲
酰基阿奇霉素列出了比旋度；列出了相对保留时
间和相对响应因子、AZM色谱峰鉴别图中(EP和
Waters)均没有列出相关物EP-K;

(2)、美国药典对EP中下列3个杂质未标明控制：

EP-D，阿奇霉素F; 2-CH2OHEP-D，阿奇霉素F; 2-CH2OH

EP-K，阿奇霉素E, C14,1”-epoxy-
EP-H, 3’-N-去甲基-3’-N-对乙酰胺基苯磺酰基阿奇

霉素 关系
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七、七、各药典对AZM相关物的控制指标

(3)、控制杂质限度＜0.5%的有9个：N-氧化物；3’-
甲酰胺基 ， 3’ 氨基 ； 3’ N 去甲基 3’ N 甲酰胺甲酰胺基-， 3’-氨基-； 3’-N-去甲基-3’-N-甲酰胺
基-； 3’-酮基-；3’-N-去甲基-3’-N-对甲苯磺酰基阿
奇霉素；阿奇霉素C;2-丙基-；氮红霉素

(4)、＜0.7%：N-去甲基-阿奇霉素

(5)、＜0.3%：去克拉定糖阿奇霉素

(6)、＜0.2%：unknown;单个未知杂质

(7)、总杂质： ＜3.0%

(8)、总体上，USP-34和EP-7.0接近，对出现可能
性小的2-CH2OH、C14,1”-环氧、及CP-称为Gx
的杂质 含量不作具体限定

60



2011-3-16

16

七、七、各药典对AZM相关物的控制指标

• 中国药典CP2010
(1)、要求控制的相关物有4项，实际杂质化合物6个,

• 中国药典CP2010
(1)、要求控制的相关物有4项，实际杂质化合物6个,

其中N-去甲基阿奇霉素和去克拉定糖阿奇霉素放
在一起控制，称为杂质D+J,红霉素A 6,9-亚氨醚
和9,11-亚氨醚放在一起控制，称为红霉素A偕亚
氨醚。列出了相对保留时间和校正因子;

(2)、注射用制剂原料药限度：

杂质B，阿奇霉素B ＜1.0%；

(1)、要求控制的相关物有4项，实际杂质化合物6个,
其中N-去甲基阿奇霉素和去克拉定糖阿奇霉素放
在一起控制，称为杂质D+J,红霉素A 6,9-亚氨醚
和9,11-亚氨醚放在一起控制，称为红霉素A偕亚
氨醚。列出了相对保留时间和校正因子;

(2)、注射用制剂原料药限度：
杂质B，阿奇霉素B ＜1.0%；

其它单个杂质 ＜0.5%；

总杂质 ＜2.0%。

＜2.0%；口服原料药B其它单个杂质＜1.0%,总杂
质＜4.0%；

杂质B，阿奇霉素B ＜1.0%；

其它单个杂质 ＜0.5%；

总杂质 ＜2.0%。 比USP＜3.0% 限定高

＜2.0%；口服原料药B其它单个杂质＜1.0%,总杂
质＜4.0%； 61

七、七、各药典对AZM相关物的控制指标

(3)、口服用制剂原料药相关物限度：
杂质B，阿奇霉素B ＜2.0%；杂质B，阿奇霉素B ＜2.0%；

其它单个杂质 ＜1.0%；

总杂质 ＜4.0%。
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七、中国七、中国药典与EP和USP的差距

(1)、由于我国不是阿奇霉素的原创国，体制上存
在一些缺陷，造成在相关物研究的不到位，目前在一些缺陷，造成在相关物研究的不到位，目前
还没有能科学、系统和完整地研究阿奇霉素相关
物的化学，为质检部门和用户提供必需的相关物
和数据；

(2)、EP要求控制的相关物有16个，非常详细地给
出了色谱操作条件和操作方法、峰鉴别的色谱图、
保留时间、相当保留时间、校正因子和限定值，
用户可以获得相关物的对照品，保证质量控制。

(3)、中国中国药典中系统适应性试验中标明的单个杂
质只有AZM B,杂质H只是重要的参比样品，红霉
素偕亚氨醚和杂质I+J都是混合物， 因此，对质
量的控制的不够科学和完善。
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七、中国七、中国药典与EP和USP的差距

(4)、由于没有相关物，从国外又买不到，使药典
的执行陷入有法可循，无据可依的尴尬局面，缺的执行陷入有法可循，无据可依的尴尬局面，缺
少可操作性。

(5)、由于缺少相关物对照品，也就是缺少制订药
典质量的控制的技术支撑，对杂质的限度规定也
是很粗糙，给出的色谱操作条件和操作方法、峰
鉴别的色谱图、保留时间、相当保留时间、校正
因子和限定值都不够科学和完整。

(6)、我国红霉素与欧美国家不同，含红霉素 B少，
红霉素 C多，或两者都有，因此，需要根据国情
考虑对阿奇霉素B和C的限定标准。

(7)、我国有关部门正在进行大量工作来完善药典
的制定和修订工作，和国际接轨。
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八、展望八、展望

我国已经解决了以下阿奇霉素相关物的合成
技术，正在筹备建立相关物的对照品库和数据库,技术，正在筹备建立相关物的对照品库和数据库,
逐步与EP和USP接轨，为我国药检、科研、生产
和外贸用户提供必需的相关物对照品和数据、以
及有关技术支撑：

(1)、EP-A，氮红霉素
(2)、EP-B，阿奇霉素 B
(3)、EP-E，3’-氨基阿奇霉素
(4)、EP-F， 3’-N-甲酰基-3’- N-去甲基阿奇霉素
(5)、EP-G， 3’-N-对甲苯磺酰基-3’- N-去甲基阿奇

霉素
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八、展望八、展望

(6)、EP H， 3’ N 对乙酰胺基苯磺酰基-3’ N(6)、EP-H， 3 -N-对乙酰胺基苯磺酰基-3 - N-
去甲基阿奇霉素

(7)、EP-I， 3’-N-去甲基阿奇霉素

(8)、EP-J， 3’-O-去克拉定糖阿奇霉素

(9)、EP-L，阿奇霉素3’-N-氧化物

(10)、EP-M，3’-甲酰胺基阿奇霉素(10)、EP-M，3 甲酰胺基阿奇霉素
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人类健康人类健康————
北京理工大学生命学院的北京理工大学生命学院的
崇高目标！崇高目标！
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谢谢 谢！谢！
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