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摘　要　建立ＬＣＭＳ／ＭＳ法对替米沙坦氨氯地平双层片的有关物质进行鉴定。双层片中的替米沙坦层及氨氯地平层
分别取样和反相高效液相色谱线性梯度法分析测定，替米沙坦及氨氯地平均与其有关物质分离良好。检测出替米沙坦中

１４个有关物质峰，对其中主要７个有关物质经二级质谱测定和解析鉴定了它们的结构，同时检测出氨氯地平中２个为英国
药典收载的有关物质。
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　　替米沙坦（ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ）为德国 Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ
Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ公司研发的一种选择性血管紧张素Ⅱ受
体拮抗剂，可单独或与其他抗高血压药物联合应用

于原发性高血压的治疗［１］。当前联合用药已成为

高血压治疗的一个新趋势［２］。替米沙坦和钙通道

阻滞剂氨氯地平的联合应用降低了氨氯地平诱导

水肿的发生率，是治疗高血压的首选组合［３］。因

此，开发替米沙坦氨氯地平双层片复方新制剂具有

良好的临床前景。

替米沙坦氨氯地平双层片中有关物质的分析

控制对于保障其临床用药的安全有效至关重要。

美国药典（ＵＳＰ３５版）和英国药典（ＢＰ２０１０版）
中，对替米沙坦有关物质均采用反相ＨＰＬＣ含非挥
发性 的 磷 酸 盐 为 流 动 相 进 行 梯 度 洗 脱 检

测［４］４７７９，［５］２０４２，对苯磺酸氨氯地平有关物质均采用

了ＯＤＳ色谱柱甲醇或乙腈组成的挥发性流动
相［４］４７７６，［５］１３９。为了满足替米沙坦氨氯地平双层片

复方新制剂中有关物质的分析鉴定，本研究采用甲

醇醋酸铵水溶液挥发性流动相 ＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ法
进行测定研究，并解析鉴定了主要有关物质的结

构，为该复方制剂的质量控制和工艺优化提供

参考。
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　材　料

１１　药品与试剂
替米沙坦氨氯地平双层片（江苏亚邦爱普森

药业有限公司，批号：１１０６００１）；甲醇（色谱纯，美
国Ｔｅｄｉａ公司，批号：１０１２９００）；实验用水由 ＰＡＬＬ
纯水仪制备；其余试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＴＳＱＱｕａｎｔｕｍＵｌｔｒａＡＭ型 ＬＣＭＳ／ＭＳ联用仪

与Ｘｃａｌｉｂｕｒ１４数据处理系统（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公
司）；ＬＣ２０１０ＣＨＴ高效液相色谱系统（日本岛津
公司）。

&

　方　法

２１　色谱／质谱条件
２１１色谱条件　色谱柱：ＳｙｎｃｒｏｎｉｓＯＤＳ（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）；替米沙坦：以１０ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵水
溶液（冰醋酸调 ｐＨ至 ４０）为 Ａ相，以甲醇为 Ｂ
相，线性梯度洗脱程序如下：０ｍｉｎ（３０％Ａ）→
３０ｍｉｎ（３０％ Ａ）→ ６０ｍｉｎ（１０％ Ａ）；流 速：
１０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；进样量：２０μＬ；检测波
长：２９８ｎｍ。氨氯地平：以２０ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵水溶
液为Ａ相，以甲醇为Ｂ相，等度洗脱３０ｍｉｎ；流速：
１０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；进样量：２０μＬ；检测波
长：２３７ｎｍ。
２１２　质谱条件　ＥＳＩ正、负离子检测模式，正离
子化喷雾电压５０００Ｖ，负离子化喷雾电压４０００Ｖ，
雾化气压２８０ｋＰａ，辅助气压８０ｋＰａ，毛细管温度
３５０℃。替米沙坦正离子和负离子全扫描范围均
为ｍ／ｚ２００～８００；氨氯地平正离子和负离子全扫描
范围均为ｍ／ｚ２００～７００；各主要准分子离子采用二
级质谱产物离子扫描，碰撞气氩气压力为０２Ｐａ，
碰撞能量３５ｅＶ。
２２　供试品溶液的制备

替米沙坦供试品溶液：取替米沙坦氨氯地平双

层片，分取替米沙坦层，研细，称取适量（约相当于

替米沙坦１０ｍｇ），加甲醇适量超声使替米沙坦溶
解，并用甲醇稀释制成１ｍｇ／ｍＬ的溶液，滤过，取
续滤液作为替米沙坦供试品溶液。

氨氯地平供试品溶液：取替米沙坦氨氯地平双

层片，分取氨氯地平层，同法制备。

'

　结　果

３１　替米沙坦有关物质检查
按“２１”项下色谱和质谱条件，测定替米沙坦

供试品溶液的 ＬＣＰＤＡ和 ＬＣＭＳ图谱（图１）。结
果表明，可以检测到替米沙坦的１４个有关物质峰，
参考美国药典（ＵＳＰ３５版）和英国药典（ＢＰ２０１０
版）中替米沙坦有关物质的规定，对其中主要的有

关物质３，４，５，６，８，１１和１２进行质谱解析，并鉴定
它们的可能结构。

Ｆｉｇｕｒｅ１　（Ａ）ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｉｎｔａｂｌｅｔｓｂｙＬＣＰＤＡ；
（Ｂ）ＴＩＣｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｉｎｔａｂｌｅｔｓｂｙＬＣＥＳＩ＋ＭＳ（ｍ／ｚ４００→６００）；
（Ｃ）ＴＩＣｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｉｎｔａｂｌｅｔｓｂｙＬＣＥＳＩ＋ＭＳ（ｍ／ｚ２００→４００ａｎｄ
ｍ／ｚ６００→８００）

３２　替米沙坦有中关物质的结构解析鉴定
３２１　有关物质６　ＥＳＩ＋ＭＳ测得有关物质峰６
（ｔＲ＝２３６６ｍｉｎ）与替米沙坦的相对分子质量相
同，其［Ｍ＋Ｈ］＋峰ｍ／ｚ均为５１５，ＥＳＩ－ＭＳ测得［Ｍ
－Ｈ］－峰ｍ／ｚ为５１３，二级质谱测得其碎片离子有
４９７，３０５和２７６。一级质谱和二级质谱及 ＰＤＡ信
息均一致，故有关物质峰 ６为替米沙坦同分异构
体，为英国药典中记载替米沙坦有关物质 Ｂ，替米
沙坦结构如图２所示，有关物质６的裂解过程如图
３所示。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ
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Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ６ｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ

３２２　有关物质３　ＥＳＩ＋ＭＳ测得有关物质峰３
（ｔＲ ＝１１５９ｍｉｎ）中 ｍ／ｚ３０５为［Ｍ＋Ｈ］

＋峰，且

ＥＳＩ－ＭＳ测得其［Ｍ－Ｈ］－为 ｍ／ｚ３０３，故有关物质
３的相对分子质量应为３０４，二级质谱测得其碎片
离子为２７６。根据其碎片信息及参考英国药典，推
测有关物质３即为英国药典（ＢＰ２０１０版）中杂质
Ａ，为合成过程中的中间体，其结构及裂解途径如
图４所示。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ３ｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ

３２３　有关物质４　ＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ扫描供试品
溶液，有关物质４的保留峰时间为１４１５ｍｉｎ。一
级全扫描质谱测得 ｍ／ｚ３１９为［Ｍ＋Ｈ］＋峰，二级
质谱测得其碎片离子有３０３，２８９和２７５。推测有
关物质４的结构及裂解途径如图５所示。

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ４ｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ

３２４　有关物质 ５　有关物质 ５的保留时间为
１６５４ｍｉｎ。一级全扫描质谱测得ｍ／ｚ４８７的［Ｍ＋
Ｈ］＋离子，并根据其ＥＳＩ－ＭＳ出现ｍ／ｚ４８５的［Ｍ－
Ｈ］－的离子判断其相对分子质量为４８６，二级质谱
测得其碎片离子峰有４６９，２８９和２７６，推测其结构
及裂解过程如图６所示。
３２５　有关物质８　ＬＣＰＤＡＥＳＩＭＳ／ＭＳ扫描供
试品溶液，有关物质 ８的保留时间为 ２８７９ｍｉｎ。
分析有关物质一级全扫描质谱，ＥＳＩ＋ＭＳ离子 ｍ／ｚ
５１３为［Ｍ＋Ｈ］＋峰；ＥＳＩ－ＭＳ离子ｍ／ｚ５１１为［Ｍ－
Ｈ］－峰，所以有关物质 ８的相对分子质量应为
５１２。由于其碎片离子信息较少，所以根据参考文
献［６］，推测其可能结构及其裂解途径如图７所示。
３２６　有关物质１１，１２　有关物质１１，１２的保留
时间分别为５１１３和５２５６ｍｉｎ，一级全扫描质谱
测得ｍ／ｚ５４９的［Ｍ＋Ｈ］＋离子，且它们的ＥＳＩ－ＭＳ
的主要离子均为 ｍ／ｚ５４７，为［Ｍ－Ｈ］－峰，因此有
关物质１１及１２的相对分子质量均为５４８。二级
质谱碎片信息也类似，主要碎片离子有 ５３１和
４７３。推测其可能为合成过程中产生的副产物，结
构及裂解途径如图８所示。
３３　氨氯地平有关物质推测结果

按“２１”项下色谱和质谱条件，得到其 ＬＣＵＶ
和ＬＣＭＳ图谱，结果（图９）表明，氨氯地平中可以
检测到２个有关物质峰，对有关物质１，２及氨氯地
平的质谱进行解析，并根据合成工艺及英国药典关

于氨氯地平有关物质检查项下已知的有关物质结

构推测这些有关物质的可能结构，最终确定有关物

质１，２分别为英国药典（ＢＰ２０１０版）中已知杂质
Ｄ，Ｆ，有关物质２来源于原料药，应是合成过程中
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的副产物。其结构参见图１０。

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ５ｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ８ｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ

Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ１１ａｎｄｉｍｐｕｒｉｔｙ１２ｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ

Ｆｉｇｕｒｅ９　（Ａ）ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｉｎｔａｂｌｅｔｓｂｙＬＣＵＶ（２３７ｎｍ）；（Ｂ）ＴＩＣｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｉｎｔａｂｌｅｔｓｂｙＬＣＥＳＩ＋ＭＳ（ｍ／ｚ２００７００）；（Ｃ）
ＴＩＣｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｉｎｔａｂｌｅｔｓｂｙＬＣＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ２００７００）

８６



第１期 杨友田等：ＬＣＭＳ／ＭＳ法鉴定替米沙坦氨氯地平双层片中有关物质

Ｆｉｇｕｒｅ１０　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅａｎｄｉｍｐｕｒｉｔｙ１ａｎｄ２

1

　讨　论

４１　色谱条件的选择与优化
关于替米沙坦的有关物质检测方法，文献中大

多采用非挥发性的缓冲溶液作为流动相［６－７］，无法

用于电喷雾离子化的质谱分析。本文建立了适合

替米沙坦的ＬＣＭＳ／ＭＳ分析的挥发性流动相，并对
其梯度进行了优化。在该色谱条件下，替米沙坦和

其有关物质均能较好分离。

４２　替米沙坦的有关物质
初步推测出的替米沙坦片层的有关物质中，均

可以直接从原料药的有关物质谱中得到归属，说明

受试制剂中替米沙坦的有关物质大部分来源于原

料。由于替米沙坦结构较大且较为稳定，所以在较

高碰撞能量中得到的碎片信息也较少，但根据合成

工艺［８］，并参照英国药典替米沙坦标准中所规定的

可能有关物质结构，结合各有关物质峰的一级及二

级质谱信息，可推测出它们的可能结构。
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