
 

UHPLC-Q-Orbitrap/MS技术鉴定阿哌沙班片的有关物质

吕广云，姚奕然，徐丹洋，王　舒，肖　蓓*

（南通市食品药品监督检验中心, 南通 226000）

摘　要　采用超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱（UHPLC-Q-Orbitrap/MS）技术研究阿哌沙班片中的有关

物质。采用 Waters Xbridge C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）色谱柱，以 30 mmol/L 醋酸铵缓冲液（pH4.50）-乙腈为流动相梯

度洗脱，对阿哌沙班片有关物质进行分离；电喷雾正离子化-四极杆-静电场轨道阱串联质谱法测定各有关物质的母离子及碎

片离子的准确质荷比和元素组成，并解析鉴定有关物质的结构。在所建立的条件下，阿哌沙班与其有关物质分离良好，检测

并鉴定出阿哌沙班片及其强制降解试验样品中 30 个主要有关物质，其中 11 个为已知杂质，其余 19 个为新鉴定的未知有关

物质。研究结果可为阿哌沙班的生产工艺控制和质量保障提供参考依据。
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Abstract    A  UHPLC-Q-Orbitrap/MS  method  was  developed  to  identify  the  related  substances  in  apixaban
tablets. Complete separation was accomplished with a Waters Xbridge C18 (250 mm×4.6 mm, 5 μm) column by
linear gradient elution using a mobile phase consisting of 30 mmol/L ammonium acetate buffer solution (pH 4.50)
and acetonitrile. The related substances were successfully characterized through the accurate mass and elemental
composition  of  the  parent  ions  and  their  product  ions  determined  by  electrospray  positive  ionization  high-
resolution  Q-Orbitrap/MS  methods.  Under  the  established  analytical  condition,  apixaban  and  its  related
substances were well separated, and 30 related substances were detected and identified by hyphenated techniques
in  apixaban  tablets  and  their  stressed  samples.  Among  them,  11  were  known  impurities  and  the  rest  19  were
unknown  related  substances  identified  for  the  first  time  in  this  study.  The  results  obtained  are  valuable  for
apixaban manufacturing process optimization and quality control.
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阿哌沙班 [4,5,6,7-四氢-1-(4-甲氧基苯基)-7-氧
代-6-[4-(2-氧代-1-哌啶基)苯基 ]-1H-吡唑并 [3,4-
c]吡啶-3-甲酰胺，apixaban，图 1]是一种可口服给

药、直接、可逆、高选择性的Ⅹa因子抑制剂[1−2]，临

床上用于全髋、全膝关节置换术后静脉血栓栓塞的

预防[3−4]。因其安全性高、不必接受监测以调整剂量

及不良反应少，具有广阔的市场前景。
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Figure 1    Chemical structure of apixaban
 

目前，最新的国内外药典中均未收载阿哌沙班

的质量标准，已有文献报道了阿哌沙班的有关物质

检测[5−9]，但主要侧重于分析方法的建立和方法学验

证，关于阿哌沙班有关物质的系统研究与鉴定未见

报道，也未见针对不同厂家制剂有关物质的比较分

析报道。

本研究建立了适用于阿哌沙班有关物质检查

的 UHPLC-Q-Orbitrap/MS分析方法，测定了阿哌沙

班及其强制降解样品中 30个有关物质的准确相对

分子质量和分子式，同时结合其二级质谱特征和合

成工艺分析[10−12]，综合解析鉴定它们的结构，可为其

工艺控制和质量保障提供参考依据[13−14]。 

1    材　料
 

1.1    试　剂

阿哌沙班片（国产市售样品：企业 a~r；参比制

剂：美国 Pfizer公司）；阿哌沙班对照品（中国食品药

品检定研究院）；有关物质 A~L对照品（深圳博泰尔

生物技术有限公司）。乙腈（色谱纯，德国 Merck公

司），冰醋酸、醋酸铵（色谱纯，阿拉丁试剂公司）；盐

酸、过氧化氢、氢氧化钠（分析纯，麦克林公司），自

制超纯水。 

1.2    仪　器

Vanquish Flex-Q Exactive Plus液质联用仪（美

国赛默飞世尔公司）；XS205DU电子天平，FE 20
pH计（瑞士梅特勒托利多公司）；KQ-500DB型超声

波清洗仪（昆山市超声仪器有限公司）；Milli-Q

Reference超纯水机（法国密理博公司）。 

2    方　法
 

2.1    色谱方法

Waters Xbridge C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）色

谱柱；流动相 A相为 30 mmol/L醋酸铵缓冲液（用

冰醋酸调节 pH至 4.50），B相为乙腈，线性梯度洗

脱 （ A∶B） ： 0  min(78∶22)→2  min(78∶22)→20  min
(57∶43)→27 min(12∶88)→32 min(12∶88)→32.1 min
(78∶22)→40 min(78∶22)，流速 1.0 mL/min，检测波

长 280 nm；柱温 40℃，进样体积 10 μL。 

2.2    质谱方法

电喷雾离子源（ESI），正离子检测模式；鞘气流

速约 5.34 L/min（40 arb,1 arb = 101325 Pa），辅助气

流速约 9.36 L/min（10 arb），喷雾电压 3.80 kV，毛细

管温度 320 ℃，雾化温度 350 ℃，透镜电压水平（S-
lens RF level）55%；一级质谱全扫描范围为 m/z 100~
1 000；使用 Full-MS/ddMS2 模式获得二级质谱数

据，归一化碰撞能量设为步进式 20、40、60。 

2.3    溶液配制 

2.3.1　供试品溶液　取本品 10片，研细，混匀，精

密称取细粉适量（约相当于阿哌沙班 10 mg）置 20
mL量瓶中，加溶剂 [乙腈-水（35∶65）]适量，超声使

溶解，放冷，用溶剂稀释至刻度，摇匀，过滤，取续滤

液。精密量取上述溶液适量，加溶剂定量稀释制备

0.1%的自身对照溶液。 

2.3.2　 对 照 品 溶 液 　取阿哌沙班、有关物质

A~L对照品各适量，精密称定，加溶剂溶解并定量

稀释制成质量浓度均约为 1.0 μg/mL的溶液。 

2.3.3　强制降解试验溶液　精密称取本品细粉适

量（约相当于阿哌沙班 10 mg），加 2.0 mol/L盐酸溶

液 1 mL并于 40 ℃ 水浴放置 33 h；或加 1.0 mol/L
氢氧化钠溶液 1 mL并于 40 ℃ 水浴放置 24 h；或
加 30%过氧化氢溶液 1 mL并于 40 ℃ 水浴放置

33 h；或于 90 ℃ 烘箱放置 7 d；或加溶剂 1 mL并于

90 ℃ 水浴放置 24 h；或于照度 4 500 lx放置 7 d；或
加溶剂 1  mL并于照度 4 500  lx放置 7 d分别处

理。放冷（酸碱处理溶液先中和）后，加溶剂超声溶

解并稀释至 20 mL，滤过，取续滤液作为阿哌沙班质

量浓度约为 0.5 mg/mL的强制降解试验溶液。同

时进行空白溶剂试验。 
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3    结　果
 

3.1    有关物质检查

建立的挥发性流动相 HPLC法，适用于阿哌沙

班片有关物质检查和联用质谱鉴定。采用该方法

对阿哌沙班的 19批制剂（图 2，选取能覆盖制剂中

所有有关物质的 6批作为代表）和强制降解试验溶

液（图 3）进行有关物质分析，选用 0.1%自身对照法

计算有关物质的含量，按保留时间由小到大的顺序

对制剂中主要有关物质和含量大于 0.1%的主要降

解产物进行识别和编号，共检出分离良好的 30个

主要有关物质。
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Figure 2    HPLC-UV  chromatograms  of  representative  samples
of apixaban tablets
a:  Producer  g;  b:  Producer  h;  c:  Producer  j;  d:  Producer  k;
e: Producer q; f: Producer Pfizer
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Figure 3    HPLC-UV  chromatograms  of  apixaban  stress
solutions
a:  Normal;  b:  0.1% Reference;  c:  Alkaline;  d:  Oxidation;  e:  Acid;
f: Wet heat; g: Dry heat; h: Dry light; i: Wet light; j: Blank
 

19批阿哌沙班制剂中共检出 19个有关物质

（有关物质 6~11、13、16~18、20~25、27、29~30）。
强制降解试验结果表明，本品在溶液降解状态下，

对酸、碱、氧化条件比较敏感；在固体粉末干法降解

状态下，对高温和光照较为稳定。强酸条件下形成

6个主要降解产物（图 3-e，有关物质 5~6、17、19、
26、28）；强碱条件下形成 5个主要降解产物（图 3-c，
有关物质 2、4、5~6、17）；氧化条件下形成 7个主要

降解产物（图 3-d，有关物质 1、3、6~7、12、14~15）。 

3.2    有关物质的结构鉴定

采用 Q-Orbitrap/MS测定各有关物质母离子的

准确质荷比和元素组成，以及它们的二级质谱特征

碎片，并通过与阿哌沙班和已知有关物质的质谱特

征进行对比分析，鉴定各主要有关物质的结构。结

果见表 1和图 4。 

3.2.1　已知有关物质的确证　通过有关物质 HPLC
定位、DAD共轭体系比对及质谱定性（图 5），确证

有关物质 5~7、11、17~18、21、23、25、27、29分别

与已知有关物质 A~I、K~L对应。对阿哌沙班及各

已知有关物质的二级质谱碎片进行裂解途径和规

律分析，可以辅助未知杂质结构的推断与鉴定。

阿哌沙班及已知有关物质紫外共轭体系规律

总结如下：（1）除有关物质 A（5）、D（11）、E（17）和
F（18）以外，阿哌沙班和其他有关物质均为同一母

核结构，为主要发色基团，在 210 nm附近有强吸

收，280 nm附近有中等强度的吸收，分别为芳香族

化合物 π→π*跃迁所产生的 E1带和 E2带；（2）有
关物质 A、D和 E结构中 2-氧代哌啶基团的酰胺键

发生水解或氨解，2-氧代哌啶环断裂开环，共轭体系

发生变化，在 252 nm和 280 nm附近有最大吸收；

（3）有关物质 F的吡唑并吡啶环中吡啶环有一个碳

碳双键，共轭体系也发生变化，在 280 nm和 325
nm附近有最大吸收。这一规律可辅助推断未知杂

质是否发生母核结构的改变。

阿哌沙班及已知有关物质二级质谱裂解规律

总结如下：（1）在母离子 P+中，吡唑环 3位氨甲酰基/甲
氧酰基等极易脱去，生成质量数为 [P−45]+/[P−60]+

的碎片离子峰，可据此推测 3位的基团；（2）质谱中

常会产生 m/z 199、241、185和 135的特征碎片离

子峰，均与 1-（4-甲氧基苯基）-吡唑并吡啶基团相

关，其中特征碎片 m/z 241逐级裂解得到 m/z 185
和 135。（3）吡唑环 1位和 3位上连接的基团脱去

后，吡唑环易断裂开环，产生 m/z 282的特征碎片。

（4）有关物质 D和 E为 2-氧代-1-哌啶基的酰胺键

水解或氨解的化合物，开环后的碳链易断裂，产生

m/z 416和 404的特征碎片。 

3.2.2　未知有关物质的确证　根据 HPLC保留行为、

DAD及质谱信息，结合合成工艺[10−12] 和裂解规律，

对各未知有关物质进行综合研析，鉴定其结构。

有关物质 1、3、12、14、15　　有关物质 1、
3、12、14、15均为阿哌沙班在氧化条件下产生。有关
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Table 1    Related substances identified in apixaban tablets and its stressed samples by UHPLC-Q-Orbitrap/MS

No. tR/min Parent
ion(m/z) Ion formula Dif.(×10-6) Product ions(m/z) Origins

1 4.957 354.155 70 C18H20N5O3
+ −1.03 337.133 54,309.134 25,281.127 78,253.133 00,217.096 98,203.117 69,

191.117 75,130.065 25,93.045 29,79.018 44
Dr

2 5.695 478.208 04 C25H28N5O5
+ −0.96 461.181 30,417.192 14,288.097 75,271.071 01,244.108 00,215.081 63,

199.086 58,184.063 10
Dr

3 5.872 287.113 65 C14H15N4O3
+ −0.76 270.086 00,242.092 24,227.066 59,215.081 38,199.086 70,184.063 26,

172.062 81,125.059 52,95.049 79
Dr

4 7.283 479.192 35 C25H27N4O6
+ −0.33 461.181 73,435.201 78,417.154 60,405.155 43,373.165 74,361.165 71,

238.096 80,199.086 69,184.062 93
Dr

5/A 7.993 479.192 17 C25H27N4O6
+ −0.71 461.181 79,435.202 58,417.154 60,405.155 64,379.140 29,373.165 77,

361.165 62,330.147 25,238.097 18,199.086 75,184.063 03
Pr/Dr

6/B 8.658 461.181 12 C25H25N4O5
+ −1.79 443.168 52,417.191 80,374.173 43,282.123 60,241.060 36,199.086 53,

184.063 00,144.068 16
Pr/Dr

7/C 9.222 446.181 21 C24H24N5O4
+ −2.39 429.153 08,401.160 98,282.123 50,227.044 92,185.070 85,171.055 21,

121.039 82
Pr/Dr

8 10.022 560.250 38 C30H34N5O6
+ 0.03 505.218 57,487.208 56,470.183 41,416.170 93,387.181 43,348.129 58,

254.127 52,199.086 75,82.065 73
Pr

9 11.188 458.182 10 C25H24N5O4
+ −0.40 430.189 30,268.071 41,242.092 33,227.068 95,199.073 93,109.040 06 Pr

10 11.327 476.192 75 C25H26N5O5
+ −0.20 459.163 57,430.187 47,413.163 97,371.150 39,298.119 11,252.113 78,

241.060 96,224.118 74,199.086 67,185.071 03,173.107 21,135.055 48,
125.059 88,95.049 75

Pr

11/D 11.527 477.223 54 C25H29N6O4
+ −1.97 460.197 57,432.203 13,416.171 23,404.171 54,299.150 09,282.123 08,

238.097 38,219.136 11,199.086 49,185.071 11,130.065 05,100.076 08
Pr

12 11.902 492.186 80 C25H26N5O6
+ −1.95 475.160 25,447.190 19,418.150 30,404.134 52,377.147 92,241.060 52,

199.086 67,185.070 72
Dr

13 12.400 515.203 19 C27H27N6O5
+ −1.08 488.192 84,404.172 67,309.134 64,241.060 91,199.086 58,185.071 27,

125.060 04,84.045 10
Pr

14 13.348 492.187 41 C25H26N5O6
+ −0.71 475.160 23,447.190 57,418.150 32,404.134 42,377.147 90,241.060 49,

199.086 59,185.071 12
Dr

15 13.825 492.187 32 C25H26N5O6
+ −0.90 475.160 64,447.190 12,418.150 32,404.134 52,377.147 88,241.060 52,

199.086 47,185.070 79
Dr

16 13.897 430.187 38 C24H24N5O3
+ 0.03 413.159 30,385.164 95,357.170 20,282.123 96,254.129 38,211.050 48,

169.076 08,155.060 36,105.045 14,95.049 68
Pr

17/E 14.178 478.207 86 C25H28N5O5
+ −1.34 460.197 57,432.202 82,416.171 39,404.171 42,399.144 38,377.148 65,

333.133 85,300.133 97,238.097 15,199.086 58,185.070 85,101.060 10
Pr/Dr

API 14.723 460.196 99 C25H26N5O4
+ −2.04 443.168 70,415.174 26,374.174 32,282.123 44,241.060 59,199.086 43,

185.070 82,135.055 28,95.049 59
−

18/F 15.263 458.181 24 C25H24N5O4
+ −2.26 441.155 24,415.175 75,385.165 65,372.157 62,341.139 19,318.087 01,

277.108 70,249.113 78,221.082 09
Pr

19 16.295 507.198 67 C25H27N6O6
+ 0.02 477.200 41,404.170 62,390.155 79,373.128 17,241.060 75,199.086 59,

185.070 86,95.049 22
Dr

20 16.297 460.197 54 C25H26N5O4
+ −0.85 443.168 88,415.174 13,374.175 29,282.123 50,241.060 78,199.086 55,

185.070 97,135.055 47,95.049 64
Pr

21/G 17.203 474.212 65 C26H28N5O4
+ −1.97 457.184 23,429.190 89,296.139 04,241.060 65,199.086 46,185.070 86,

156.068 02,125.059 78,95.049 58
Pr

22 18.140 474.213 04 C26H28N5O4
+ −1.13 457.183 32,429.190 83,296.139 12,241.060 70,199.086 50,185.070 88,

156.068 13,125.059 76,95.049 71
Pr

23/H 18.470 474.212 52 C26H28N5O4
+ −2.23 457.183 93,429.191 86,296.139 13,241.060 62,199.086 44,185.070 79,

156.068 07,125.059 78,95.049 58
Pr
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(Continued)

No. tR/min Parent
ion(m/z) Ion formula Dif.(×10-6) Product ions(m/z) Origins

24 18.692 474.213 38 C26H28N5O4
+ −0.43 457.183 44,429.189 76,296.139 16,241.060 65,199.086 46,185.070 80,

156.068 16,125.059 90,95.049 55
Pr

25/I 18.790 464.147 71 C24H23ClN5O3
+ −1.48 447.120 00,419.124 36,282.123 38,245.011 15,203.036 96,189.021 41,

168.068 22,139.005 74
Pr

26 19.500 512.169 68 C25H27ClN5O5
+ 0.30 494.158 87,466.164 22,450.132 63,414.155 85,391.139 83,334.095 28,

272.058 35,225.066 09,199.086 61,185.070 97,101.060 19
Dr

27/K 21.378 475.197 14 C26H27N4O5
+ −0.95 461.181 85,443.168 76,415.176 64,282.123 75,241.060 76,199.086 64,

185.071 01,172.075 68,135.055 42,125.059 88,95.049 66
Pr

28 21.835 546.130 98 C25H26Cl2N5O5
+

0.79 528.120 18,500.125 21,484.093 81,446.078 25,389.080 11,268.003 94,
225.065 63,199.086 75,185.071 00,101.060 20

Dr

29/L 24.480 489.212 68 C27H29N4O5
+ −1.16 461.181 70,443.168 55,417.192 78,374.173 68,282.123 66,241.060 78,

227.117 81,199.086 56,185.070 88,156.068 08,135.055 39,125.059 88,
95.049 65

Pr

30 25.358 387.155 08 C20H23N2O6
+ 0.02 279.641 78,212.842 85,147.065 19,129.054 89,119.049 32,105.070 24 Pr

Pr: Process related substance; Dr: Degradation related substance
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Figure 4    Chemical structures of apixaban and its related substances 1−30
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物质 1的相对分子质量比阿哌沙班小 106对应元

素组成 C7H6O，MS/MS特征碎片仅有 m/z 309.134 25
（[P−45]+）与阿哌沙班一致，提示结构中不含 1-（4-
甲氧基苯基）-吡唑并吡啶母核，故推测有关物质

1是由阿哌沙班吡唑环 1位连接的 4-甲氧基苯基的

断裂而成。有关物质 3的相对分子质量比阿哌沙

班小 173对应元素组成 C11H11NO，MS/MS主要特

征碎片 m/z 242.092 24（[P−45]+）和 199.086 70均与

阿哌沙班一致，表明结构中含 1-（4-甲氧基苯基）-吡
唑并吡啶母核且吡唑环的 3位为氨甲酰基，推定有

关物质 3是由阿哌沙班吡啶环 6位连接的 4-(2-氧
代 -1-哌啶基 )苯基断裂而成。有关物质 12、14、
15为同分异构体且比阿哌沙班多 2个 O原子。三

者的 MS/MS特征碎片均一致且 m/z 447（[P−45]+）、
241、185和 199均与阿哌沙班一致，提示有关物质

12、14、15为阿哌沙班在氧化条件下产生的二羟基

取代产物，且取代发生 4-（2-氧代-1-哌啶基）苯基

上。结合化学反应规律，苯环上的 1位和 4位均与

酰胺基团的氮原子相连，而酰胺基为中等致活的邻

/对位定位基团，故氧化反应易发生在活性较高的苯

环上，但考虑到空间位阻的因素，综上，2个羟基取

代分别为苯环的 2，6-二羟基取代、3，5-二羟基取代

和 2，5-二羟基取代。有关物质 12、14、15的保留

时间很接近，反向色谱保留行为类似，无法通过极

性的大小将三者与上述的 3个鉴定结构进行一一

对应，需要辅助其他手段进行确证。

有关物质 2 和 4 　　有关物质 2和 4均为阿

哌沙班在强碱条件下产生。有关物质 2的相对分子

质量比阿哌沙班大 18对应元素组成 H2O，有关物

质 4的相对分子质量比阿哌沙班大 19，元素组成多

1个 H和 2个 O，少 1个 N。有关物质 2和 4的反

相色谱保留较阿哌沙班弱，表明二者极性较大，结合

化学反应规律，酰胺在酸或碱催化下可水解为羧酸，

故推测有关物质 2为四氢-氧代-吡啶的酰胺键水解

成羧酸的产物，有关物质 4为四氢-氧代-吡啶的酰胺

键和吡唑环 3位的酰胺键同时水解的产物。

有关物质 19、26、28　　有关物质 19、26、
28均为阿哌沙班在强酸条件下产生，对阿哌沙班的

化学结构进行分析，其 2-氧代-1-哌啶基的酰胺键在

强酸条件下易水解为羧基，而羧基的 α-H较为活

泼，故有关物质 26为羧基的 α-H被 1个氯原子取

代的产物，有关物质 28为羧基的 α-H被 2个氯原

子取代的产物；有关物质 19为酰胺水解后与苯环

4位相连的仲胺和强酸溶液中存在的少量亚硝酸发

生反应生成 N-亚硝基胺。

有关物质 8、9、10、13、30　　有关物质 8、
9、10、13、30均为阿哌沙班制剂中检出的工艺杂

质。结合合成工艺，阿哌沙班结构中 2-氧代-1-哌啶

基的 α位活泼氢易与合成路线中残留的五氯化磷

反应生成单氯代和双氯代化合物，双氯代化合物与

过量的吗啉发生缩合-消除反应的同时吡唑环 3位

的酰胺键与甲醇钠发生酯交换得到有关物质 8；单
氯代化合物经过水解 α位的氯原子被羟基取代而

生成有关物质 10，或者经过消除反应失去一分子

HCl从而产生有关物质 9；有关物质 13为合成路线

中参与环合反应的中间体反应不完全，继而与氰化

钠/钾发生取代反应同时 3位的酰胺键与反应釜中

过量的甲酰胺发生氨解反应而生成的副产物；有关
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物质 30的 MS/MS主要特征碎片均不符合阿哌沙

班及其已知有关物质的裂解规律，参考文献报道的

合成工艺[12]，推测有关物质 30为合成路线中未转化

完全而残留的中间体，即乙基-2-(5-羟基-6-氧代-1-

(4-(2-氧代哌啶-1-基)苯基)-1,2,3,6-四氢吡啶-4-基)-
2-氧代乙酸乙酯。

以上结构以有关物质 12、9、13为例进行解

析，质谱裂解均得到合理归属（图 6）。 
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3.3    样品测定

对从市场流通环节收集的 19家企业（18家国

内企业 a~r和 1家原研企业 Pfizer）生产的阿哌沙

班片进样测定。结果显示，19种阿哌沙班制剂中共

检出 19个有关物质，分别为有关物质 6~11、13、
16~18、20~25、27、29~30，其中有关物质 6、7、11、
17、18、21、23、25、27、29确证为已知有关物质

B~I、K~L。前期研究工作中已通过绘制阿哌沙班

和各已知有关物质的线性方程，以斜率计算各有关

物质的校正因子，故已知有关物质按加校正因子的

主成分自身对照法计算含量，其他未知有关物质按

主成分自身对照法计算含量，结果显示各杂质含量

均在 0.1%以下，总体质量水平优良。国产制剂之

间的杂质种类和个数差异较大，但杂质含量差别较

小，可能与起始原料的来源和生产工艺不同相关，

且国产制剂在杂质数量和含量的水平上与原研片

无明显差距。 

4    讨　论

在建立的挥发性流动相色谱-质谱联用条件

下，阿哌沙班与各有关物质得到了有效的分离，共

检测到 30个有关物质，其中 11个为已知杂质，其

余均为本研究新鉴定的未知有关物质。阿哌沙班

有关物质的产生途径见图 7。
  

Process
Alkali Acid

Oxidation

H2N
O

O
O

N N

N

N

H3CO

19

5642

8

26

17

28

15

14

12

1

376

11109 13 201816

21 242322 25 302927

Figure 7    Generation  of  the  related  substance  in  apixaban
tablets
 

根据杂质来源，30种有关物质可分为 2类，即

工艺杂质（合成副产物、合成中间体）和降解杂

质。有关物质 6、17和 27为阿哌沙班合成工艺过

程中 3位的酯键或 2-氧代哌啶环的酰胺键水解而

产生的副产物；有关物质 8、9和 10为内酰胺关环

反应步骤之后 2-氧代哌啶环的 α位活泼氢参与反

应生成的副产物；有关物质 11为重结晶精制过程

中的副产物，即阿哌沙班结构中 2-氧代哌啶环的

酰胺键与反应残留的甲酰胺发生氨解反应；有关物

质 13为内酰胺关环反应步骤的副产物；有关物质

16、20~25为反应原料中所引入的杂质参与反应的

副产物；有关物质 29和 30为未反应完全的合成中

间体。

强制降解试验表明，阿哌沙班对高温和光照相

对稳定，对酸、碱和氧化剂较不稳定。阿哌沙班在

酸破坏条件下 3位的酰胺键和 2-氧代哌啶环的酰

胺键易水解，而碱破坏条件下 3位的酰胺键、2-氧
代哌啶环的酰胺键和四氢-氧代-吡啶的酰胺键均易

水解，氧化破坏条件下，氧化位点主要在与 2-氧代

哌啶环相连的苯环上。强制降解产生的有关物质

5、6、7和 17在阿哌沙班制剂中均检出，表明在合

成过程中需严格控制酸碱试剂的残留以及反应温

度来控制杂质的产生，同时在贮存的过程中避免潮

湿，在密封干燥处保存。
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