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R1= Cl, H, CH3OCH2, CH3等;
R2= H, i-PrO, PhO, PhS等;
R3= H, PhCH2O, i-PrO等 ;
R4= H;
R5= CH3, HOCH2, i-Pr, Bn等;
R6= H, CH3

WR1= CH3O, OH, NH2, (CH3)2N等;
R2= H, i-PrO;
R3= H, i-PrO

R1= H, i-PrO;
R2= H, i-PrO

R1= Br, Cl, H, 4-CH3OPhS, PhNH2, CH3等;
R2= PhO, PhS, Br, H, Ph, CH3, CF3等;
R3= H, PhO, PhS, Br, H, Ph, CH3, CF3等;
R4= H, Ph;
R5= H, Ph; 
R6= OH, CH3O, EtO, Ph, PhCH2O等;
R7= H, CH3, CH2COOH
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This process technology has several advantages such as cheap material and high yield in the industrial production.

Design of synthesis

1.Selecting a cyclized site and 
choose the first amino
2.Choose the condensation 
reagent
3.Determine the order of 
cutting and protection

Analysis and purification

1.RP-HPLC analysis
2.RP-HPLC purification
3.mass spectrometry and 
nuclear magnetism analysis

Solid-phase synthesis

1.linear peptide synthesis
2.Remove ,cyclization and 
deprotection
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A new synthetic route of trifluoromide was reported, and the total yield was 63.9%. 
It provided a better choice for industrial production.
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The inhibition zone was displayed after the assay plates was placed for 0 d, 3 d, 7 d, 10 d and 14 d in 4℃.
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磺达肝癸钠 (fondaparinux sodium，1)，化学名

为甲基 -O-(2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰胺基 -α-D-

吡喃葡萄糖 )-(1 → 4)-O-(β-D- 吡喃葡萄糖醛酸 )-

(1 → 4)-O-(2- 脱氧 -3,6-O- 二磺酸基 -2- 磺酰胺基 - 

α-D- 吡喃葡萄糖 )-(1 → 4)-O-(2-O- 磺酸基 -α-L-

磺达肝癸钠注射液有关物质的合成

干  浩
1,2，徐珊珊

1，周喜泽
1，李振重

1

(1. 天津红日药业股份有限公司，天津 301700；2. 湖北亿诺瑞生物制药有限公司，湖北黄梅 435501)

摘要：为了控制磺达肝癸钠注射液的质量，合成了磺达肝癸钠注射液的 3 个有关物质。分别为甲基 -O-(2- 脱氧 -6-O- 磺

酸基 -2- 氨基 -α-D- 吡喃葡萄糖 )-(1→4)-O-(β-D- 吡喃葡萄糖醛酸 )-(1→4)-O-(2- 脱氧 -3,6-O- 二磺酸基 -2- 氨基 -α-D-

吡喃葡萄糖 )-(1→4)-O-(2-O- 磺酸基 -α-L- 吡喃艾杜糖醛酸 )-(1→4)-2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰胺基 -α-D- 吡喃葡萄糖

苷八钠盐 (IP1)、甲基 -O-(4- 脱氧 -2- 磺酰基 -α-L- 吡喃 - 己 -4- 烯糖酸 )-(1→4)-2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰胺基 -α-D-

吡喃葡萄糖苷四钠盐 (IP2)、甲基 -O-(2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰胺基 -α-D- 吡喃葡萄糖 )-(1→4)-O-(β-D- 吡喃葡萄糖

醛酸 )-(1→4)-O-(2- 脱氧 -3,6-O- 二磺酸基 -2- 氨基 -α-D- 吡喃葡萄糖 )-(1→4)-O-(2-O- 磺酸基 -α-L- 吡喃艾杜糖醛酸 )-

(1→4)-2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰胺基 -α-D- 吡喃葡萄糖苷九钠盐 (IP3)。所得的产物经 1H NMR、13C NMR 和 HRMS

等确证了结构，可以作为质量研究的对照物。

关键词：磺达肝癸钠；有关物质；杂质合成；抗血栓药物；质量控制

中图分类号：R973     文献标志码：A     文章编号：1001-8255(2019)11-1280-05

DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.11.008
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作者简介：干  浩(1981—)，男，高级工程师，从事药物合成研

究。
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Synthesis of the Related Substances of Fondaparinux Sodium Injection

GAN Hao1,2, XU Shanshan1, ZHOU Xize1, LI Zhenzhong1

(1. Tianjin Chase Sun Pharmaceutical Co., Ltd., Tianjin 301700; 2. Hubei Enoray Biopharmaceutical Co., Ltd., Huangmei 435501)

ABSTRACT: To conduct the quality control of fondaparinux sodium injection, three related substances 
were synthesized, including methyl O-(2-deoxy-6-O-sulfo-2-amino-α-D-glucopyranosyl) -(1→4)-O-(β-D-
glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-(2-deoxy-3,6-di-O-sulfo-2-amino-α-D-glucopyranosyl-(1→4)-O-(2-O-sulfo-α-
L-idopyranosyluroate)-(1→4)-(2-deoxy-6-O-sulfo-2-(sulfoamino)-α-D-glucopyranoside),octasodium salt (IP1), 
methyl-O-(4-deoxy-2-O-sulfo-α-L-threo-hex-4-enopy ranosyluronate)-(1→4)-O-(2-deoxy-6-O-sulfo-2-sulfamino-α-D-
glucopyranoside), tetrasodium salt (IP2), methylO-(2-deoxy-6-O-sulfo-2-(sulfoamino)-α-D-glucopyranosyl)-(1→4)-
O-(β-D-glucopy ranosyluronate)-(14)-O-(2-deoxy-3,6-di-O-sulfo-2-amino-α-D-glucopyranosyl-(1→4)-O-(2-O-sulfo-
α-L-idopyranosyluronate)-(1→4)-(2-deoxy-6-O-sulfo-2-(sulfoamino)-α-D-glucopyranoside), nonasodium salt (IP3). 
Their structures were confirmed by 1H NMR, 13C NMR and HRMS.

Key Words: fondaparinux sodium; related substances; synthesis of impurities; anticoagulant; quality control

吡喃艾杜糖醛酸 )-(1 → 4)-2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2-

磺酰胺基 -α-D- 吡喃葡萄糖苷十钠盐，是第一个选

择性抑制Ⅹ a 因子的化学合成抗血栓药物，由法国

赛诺菲公司研发，后授权给 GSK，2001 年、2002

年分别在欧洲、美国上市，2008 年在中国上市，临

床用于治疗和预防深部静脉血栓的药物。1 是一个

完全化学合成的药物，与传统的由生物物质获取的

抗血栓制剂相比更加优越 [1—2]。

有关物质研究是新药开发的重要内容，不但
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为原料药与制剂工艺过程的质量控制提供依据，更

符合质量源于设计 (QbD) 指导原则。1 注射液采

用的是终端灭菌工艺 (121 ℃，15 min)，高温条件

下 1 降解产生 3 个杂质：IP1、IP2、IP3，美国药

典 40 版 (USP 40) 的检测方法相对于主峰 1 的保留

时间 (RRT) 分别是 0.35、0.48、0.76(USP 40, 2016: 
4324-4327) ；可接受的标准分别为不超过 1.0％、

0.15％和 1.0％ (USP 40, 2016: 4327-4330)。根据 1
的结构特点，初步分析酸性条件下能够较为方便地

获得有关物质 IP1 和 IP3 ；参考依诺肝素钠制备工

艺能较为方便地获得有关物质 IP2。本研究对 IP1、
IP2 和 IP3 进行了合成 (图 2)。

我们以 1 为起始原料，用盐酸调至 pH 2.0 ～

2.5，控制反应时间，1 选择性脱除 D 单糖与 F 单

糖 2- 位氨基上的磺酸基而生成甲基 -O-(2- 脱氧 - 
6-O- 磺酸基 -2- 氨基 -α-D- 吡喃葡萄糖 )-(1→4)-O-
(β-D- 吡喃葡萄糖醛酸 ) -(1→4) -O-(2- 脱氧 -3,6-
O- 二磺酸基 -2- 氨基 -α-D- 吡喃葡萄糖 )-(1→4)-O-
(2-O- 磺酸基 -α-L- 吡喃艾杜糖醛酸 )-(1→4)-2- 脱
氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰胺基 -α-D- 吡喃葡萄糖苷八

钠盐 ( IP1)。该反应条件温和，易于操作，尽管有

其他降解杂质产生，可通过制备液相纯化，总收率

45％ (图 2)。
考虑到 1 是肝素钠关键戊糖结构，参考文献中

依诺肝素钠的制备工艺 [6]，以 1 与苄索氯胺反应生

产磺达苄索氯胺盐 2，后与氯苄生产磺达苄酯 3，3
在氢氧化钠作用下发生降解反应生成甲基 -O-(4- 脱
氧 -2- 磺酰基 -α-L- 吡喃 - 己 -4- 烯糖酸 )-(1→4)-2-

脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰胺基 -α-D- 吡喃葡萄糖苷

四钠盐 ( IP2)，该反应条件温和，易于操作，仅最

终产品需要纯化，总收率 27％ (图 2)。
以 1 为起始原料，严格控制 pH 3.4 ～ 3.6 和反

应时间制得甲基 -O-(2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰

胺基 -α-D- 吡喃葡萄糖 ) -(1→4) -O-(β-D- 吡喃葡

萄糖醛酸 )-(1→4)-O-(2- 脱氧 -3,6-O- 二磺酸基 -2-

氨基 -α-D- 吡喃葡萄糖 )-(1→4)-O-(2-O- 磺酸基 - 

α-L- 吡喃艾杜糖醛酸 ) -(1→4) -2- 脱氧 -6-O- 磺酸

基 - 2- 磺酰胺基 -α-D- 吡喃葡萄糖苷九钠盐 (IP3)。
该反应条件温和，易于操作，总收率 30％ (图 2)
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图 1   磺达肝癸钠 (1)的化学结构式

Fig.1   Chemical Structure of Fondaparinux Sodium(1)
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公司 )。

1 原料药 ( 天津红日药业股份有限公司，纯度 >

99.0％ )，苄索氯胺 ( 迪氏曼国际贸易 ( 上海 ) 有限公司，

纯度 99.3％ )，氯苄 ( 国药集团，纯度 98.5％ )，甲醇、二

氯甲烷、氯化钠、氢氧化钠、盐酸均为分析纯。

甲基 -O-(2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 氨基 -α-D-
吡喃葡萄糖 ) -(1→4) -O-(β-D- 吡喃葡萄糖醛酸 ) -
(1→4)-O-(2- 脱氧 -3,6-O- 二磺酸基 -2- 氨基 -α-D-
吡喃葡萄糖 )-(1→4)-O-(2-O- 磺酸基 -α-L- 吡喃艾

杜糖醛酸 )-(1→4)-2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰胺

基 -α-D- 吡喃葡萄糖苷八钠盐 (IP1)
将 1(1.5 g，0.87 mmol) 溶于水 (30 ml) 中，

加入 6 mol/L 盐酸 (约 2.5 ml) 调至 pH 2.0 ～ 2.5，
40 ℃反应6 h。反应完毕加4 mol/L氢氧化钠溶液(约

10 ml) 调至中性，减压浓缩得白色固体 IP1 粗品

(2 g)，加水 (30 ml) 溶解，分 15 次上样于离子色

谱制备柱 (色谱柱 DIONEX CarboPac 柱，15 mm×
250 mm，5 µm) ；流动相 117 g/L 氯化钠溶液 - 水，

梯度洗脱，表 1)，收集 6.0 ～ 8.5 min 流分，浓缩

脱盐得白色固体 IP1(0.59 g，45％ )，纯度 96.3％
[HPLC 归一化法：色谱柱 以季铵阴离子薄壳树

脂为填充剂的聚合阴离子交换柱 ( 预柱 Dionex 
CarboPacTM PA 1，4 mm×50 mm，10 µm ；色谱柱 
Dionex CarboPacTM PA 1，4 mm×250 mm10 µm ；

流动相 A 水 ( l L 超纯水中加入约 10 µl 二甲亚砜，

0.22 µm 滤膜过滤，如基线产生正相漂移，则增

加二甲亚砜的用量，反之则减少，实际用量 10 ～

25 µl 不等 )，流动相 B 11.69％氯化钠溶液 ( 取优

级纯氯化钠 116.9 g，加超纯水溶解并稀释至 l L，
0.22 µm 滤膜过滤 )，梯度洗脱见表 2 ；流速 
1 ml/min ；检测波长 210 nm ；柱温 25 ℃；相对保

留时间 0.35]。mp 234.6～236.4 ℃。ESI-HRMS(m/z): 
738.453 1[M-2Na]2-, 727.462 2[M-3Na+H]2- ；1H NMR

(400 MHz, D2O)和 13C NMR(100 MHz, D2O)见表3。
甲基 -O-(4- 脱氧 -2- 磺酰基 -α-L- 吡喃 - 己 -4-

烯糖酸 ) -(1→4) -2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰胺

基 -α-D- 吡喃葡萄糖苷四钠盐 (IP2)
将 1(3 g，1.74 mmol) 溶于水 (60 ml) 中，缓

慢加入溶于水 (90 ml) 的苄索氯胺 ( 纯度 99.3％，

9 g，20.08 mmol)，室温反应 1 h，过滤，滤饼用水

洗涤后烘干，得白色固体 2(8.5 g)。溶于二氯甲烷

(110 ml) 中，室温加入氯化苄 (纯度 98.5％，5 g，
39.68 mmol)，加热回流反应 24 h，得澄清液体，倒

入无水甲醇 (220 ml) 中，过滤，滤饼用无水甲醇洗

涤后烘干，得白色固体 3(1.9 g)，溶于水 (60 ml) 中，

加 4 mol/L 氢氧化钠溶液 (约 6 ml) 调至 pH 12.0 ～

12.5，65 ℃反应 2 h，冷却至室温，反应液倒入无

水甲醇 (240 ml) 中，过滤，滤饼用无水甲醇洗涤后

烘干，所得 IP2 粗品 (1.2 g) 溶于水 (18 ml) 中，分

9 次上样于 DIONEX CarboPac 柱 (15 mm×250 mm，

5 µm)，以 117 g/L 氯化钠溶液 - 水梯度洗脱 ( 表

1)，收集 11 ～ 14.5 min 流份，浓缩脱盐得白色固

体 IP2(0.32 g，27％ )，纯度 99.4％ [HPLC 归一化

法，条件同 IP1，相对保留时间 0.48]。mp 127.6 ～

129.2 ℃。ESI-HRMS(m/z) : 655.921 1[M-Na] -, 
633.940 7[M-2Na+H]- ；1H NMR(400 MHz, D2O)

和 13C NMR(100 MHz, D2O) 见表 3。
甲基 -O-(2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺酰胺基 - 

α-D- 吡喃葡萄糖 )-(1→4)-O-(β-D- 吡喃葡萄糖醛

酸 )-(1→4)-O-(2- 脱氧 -3,6-O- 二磺酸基 -2- 氨基 - 

α-D- 吡喃葡萄糖 )-(1→4)-O-(2-O- 磺酸基 -α-L- 吡
喃艾杜糖醛酸 )-(1→4)-2- 脱氧 -6-O- 磺酸基 -2- 磺
酰胺基 -α-D- 吡喃葡萄糖苷九钠盐 (IP3)

将 1(1.5 g，0.87 mmol) 溶于水 (30 ml) 中，加

入 6 mol/L 盐酸 (2 ml) 调至 pH 3.4 ～ 3.6，30 ℃反

应 4 h。反应完毕加 4 mol/L 氢氧化钠溶液 (6 ml)
调至中性，减压浓缩得白色固体物 IP3 粗品 (1.9 g)，
加 水 (30 ml) 溶 解， 分 15 次 上 样 于 DIONEX 
CarboPac 柱 (15 mm×250 mm，5 µm)，以 117 g/L

氯化钠溶液 - 水梯度洗脱 ( 表 1)，收集 14 ～

16.5 min 流份，浓缩脱盐得白色固体 IP3(0.42 g，
30％ )。纯度 100.0％ [HPLC 归一化法，条件同

IP1，相对保留时间 0.76]。mp 218.5 ～ 220.3 ℃。

ESI-HRMS(m/z): 1479.942 5[M-SO3Na-2Na+4H]+, 
672.509 2[M-SO3Na-8Na+7H]2- ；1H NMR(400 MHz, 
D2O) 和 13C NMR(100 MHz, D2O) 见表 3。
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表 1   1 有关物质的制备液相洗脱条件

Tab.1   The Preparative Performance Liquid Chromatography Elution Condition of Related Substances of 1

t/min
IP1 IP2 IP3

流动相A/％ 流动相B/％ 流动相A/％ 流动相B/％ 流动相A/％ 流动相B/％
0 50 50 50 50 60 40
4 50 50 50 50 60 40
20 85 15 85 15 90 10
25 85 15 85 15 90 10
30 20 80 20 80 20 80
35 20 80 20 80 20 80

表 2   1 有关物质的纯度检测洗脱条件

Tab.2   The Testing of Purity Elution Condition of Related Substances of 1
t/min 0 5 25 30 35 50

流动相A/％ 50 50 10 10 50 50
流动相B/％ 50 50 90 90 50 50

表 3   1 及其有关物质的氢谱与碳谱数据归属

Tab.3   The 1H NMR and 13C NMR Assignment of 1 and It′s Related Substances 

位置

1H NMR δ 13C NMR δ
1 IP1 IP2 IP3 1 IP1 IP2 IP3

D糖

1 5.58(J=4.0 Hz) 5.65(J=4.0 Hz) 5.63(J=3.6 Hz) 100.22 99.34 99.8
2 3.23 3.29 3.19 60.59 59.71 60.2
3 3.57 3.58 3.53 71.20 70.91 71.3
4 3.54 3.63 3.51 73.77 72.90 73.4
5 3.85 3.90 3.79 72.42 71.78 72.2
6 4.30, 4.09 4.36, 4.19 4.21, 4.10 69.35 68.16 68.6

E糖

1 4.58(J=8.0 Hz) 4.60(J=8.0 Hz) 4.55(J=7.8 Hz) 103.80 103.80 103.8
2 3.38 3.42 3.35 75.40 74.68 75.0
3 3.78 3.82 3.73 78.89 77.66 78.2
4 3.79 3.86 3.74 78.93 78.11 79.1
5 3.80 3.89 3.75 79.49 78.16 79.2
6 177.93 176.84 177.2

F 糖

1 5.47(J=3.2 Hz) 5.44(J=3.6 Hz) 5.40(J=3.2 Hz) 98.80 92.87 93.4
2 3.40 3.45 3.66 59.29 55.55 55.5
3 4.27 4.09 4.52 78.73 70.83 77.2
4 3.94 3.79 3.98 75.58 78.40 74.4
5 4.11 3.98 4.20 72.23 69.72 65.2
6 4.46, 4.24 4.46, 4.28 4.44, 4.26 68.62 67.39 67.8

G糖

1 5.12(J=3.6 Hz) 5.26(J=3.2 Hz) 5.47(J=3.2 Hz) 5.17(J=2.8 Hz) 102.17 100.57 100.9 101.1
2 4.25 4.34 4.53 4.26 79.65 74.68 81.35 75.2
3 4.09 4.38 4.30 4.11 72.46 64.86 77.67 73.2
4 4.10 4.20 5.94(J=4.0 Hz) 4.13 72.78 72.38 109.1 71.6
5 4.70 4.96 4.85 72.70 69.04 147.4 69.5
6 176.80 177.01 171.7 177.2

H糖

1 4.97(J=3.6 Hz) 5.03(J=3.6 Hz) 5.00(J=3.2 Hz) 4.93(J=2.8 Hz) 100.94 100.04 99.58 100.5
2 3.25 3.30 3.25 3.20 60.37 59.66 60.07 60.1
3 3.62 3.70 3.68 3.60 71.64 71.61 69.17 71.2
4 3.74 3.76 3.80 3.70 78.65 79.41 71.87 80.0
5 3.92 4.02 3.96 3.92 72.23 70.33 70.67 70.8
6 4.38, 4.33 4.36, 4.29 4.34, 4.24 4.28, 4.21 68.97 68.77 66.02 69.2

OMe 3.36 3.43 3.38 3.41 58.09 57.25 58.25 57.7
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