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摘　要　采用ＬＣＭＳ法对利伐沙班有关物质进行结构鉴定。采用ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ），
以含０２％甲酸的乙腈水为流动相线性梯度洗脱，对利伐沙班及其强制降解产生的有关物质进行分离；电喷雾正离子化高
分辨ＴＯＦ／ＭＳ检测，结合ＭＳ／ＭＳ法和对照品对照鉴定各有关物质的结构。在所建立的条件下，利伐沙班及其有关物质分
离良好，检测到１５个有关物质，分别为利伐沙班合成起始原料或由起始原料引入的有关物质（３个）、合成副产物（４个）和
降解产物（１０个）。建立的ＬＣＭＳ法能有效鉴定利伐沙班有关物质，为其工艺过程控制和质量保障提供参考依据。
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　　利伐沙班（ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ）即 ５氯Ｎ（（（５Ｓ）２
氧代３（４（３氧代吗啉４基）苯基）１，３

$

唑啉
５基）甲基）噻吩２甲酰胺（图１），属于直接Ⅹａ因
子抑制剂，临床用于择期髋关节或膝关节置换术的

成年患者，以预防静脉血栓形成［１－３］。关于利伐沙

班质量研究与药代研究已有文献报道［４－７］，针对利

伐沙班有关物质的系统研究与鉴定报道较少［８］。

本研究建立了适用于利伐沙班有关物质检查

的ＬＣＭＳ法，通过杂质对照品对照，鉴定利伐沙班

有关物质的结构；并分析强制降解试验产生杂质，

研究利伐沙班的降解途径，为其工艺过程控制和质

量保障提供参考依据［９－１０］。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ
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!

　材　料

１１　试　剂
利伐沙班片（批号 ＴＬＦ１４０６０５）及有关物质对

照品Ａ～Ｇ（表１，江苏嘉逸医药有限公司）；市售利
伐沙班片（批号ＢＸＧ９６０１，拜耳保健股份公司）；乙
腈（色谱纯，美国 Ｔｅｄｉａ公司）；其余试剂均为市售
分析纯。自制去离子水。

１２　仪　器
１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ液相色谱６２２４飞行时间质谱仪

（美国安捷伦科技公司）；ＴＳＱＱｕａｎｔｕｍＵｌｔｒａＡＭ型
ＬＣＭＳ／ＭＳ联用仪（美国热电公司）；ＢＳ２１Ｓ电子
天平（德国赛多利斯公司）。

"

　方　法

２１　色谱条件
ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ）；流动相 Ａ：０２％甲酸水溶液乙腈（９３∶７），
流动相Ｂ：０２％甲酸乙腈，线性梯度洗脱（Ａ∶Ｂ）：
０ｍｉｎ（１００∶０）→７ｍｉｎ（１００∶０）→８ｍｉｎ（８８∶１２）→
３８ｍｉｎ（４０∶６０）→４４ｍｉｎ（１０∶９０）→４５ｍｉｎ（１００∶０）→
５５ｍｉｎ（１００∶０）。流速：１ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长：
２５０ｎｍ；进样量：２０μＬ。
２２　质谱条件

电喷雾正离子化检测模式，ＴＯＦ／ＭＳ测定喷雾
电压４ｋＶ，雾化氮气压力２７５ｋＰａ、流量１０Ｌ／ｍｉｎ、
温度 ３５０℃，碎片电压 ２００Ｖ，参比离子 ｍ／ｚ
１２１０５０８和 ９２２００９８，质量数扫描范围 ｍ／ｚ
１００～１２００。ＭＳ／ＭＳ测定碰撞氩气压０２０Ｐａ，碰
撞能量２０ｅＶ。
２３　样品处理
２３１　供试品溶液　精密称取利伐沙班片细粉适
量（约相当于利伐沙班１０ｍｇ），用混合溶剂（乙腈
水，３∶２）５ｍＬ溶解后用起始比例流动相稀释制成
质量浓度约为１ｍｇ／ｍＬ的溶液作为供试品溶液。
２３２　强制降解供试品溶液　取利伐沙班片细粉
适量（约相当于利伐沙班１０ｍｇ）多份，分别经１０％
过氧化氢溶液１ｍＬ９０℃水浴２５ｈ、１ｍｏｌ／Ｌ盐酸
溶液１ｍＬ９０℃水浴２５ｈ、１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液
１ｍＬ９０℃水浴２ｍｉｎ、起始比例流动相１ｍＬ９０℃
水浴５ｄ或起始比例流动相１ｍＬ光照（４５００ｌｘ）
５ｄ，强制降解破坏处理后，分别加乙腈３ｍＬ溶解
（酸和碱破坏样品先中和），再用起始比例流动相

稀释至１０ｍＬ（相当于供试液质量浓度１ｍｇ／ｍＬ），
过滤，取续滤液作为不同强制降解试验供试品

溶液。

２３３　杂质混合对照溶液　取利伐沙班有关物质
Ａ～Ｇ对照品各适量，精密称定，用乙腈分别溶解
并定量稀释，制成质量浓度约为１ｍｇ／ｍＬ的溶液
作为对照品储备溶液。取各对照品储备溶液适量，

用起始比例流动相定量稀释制成质量浓度约为

１０μｇ／ｍＬ的溶液作为杂质混合对照溶液。

#

　结　果

３１　有关物质检查
利伐沙班及其强制降解供试品溶液 ＨＰＬＣ检

查的图谱见图２。结果表明，两利伐沙班供试品中
有关物质的总量均小于０５％，单个杂质含量均未
超过０１％。对主要有关物质峰按保留时间顺次
编号为１～１５。供试品溶液中（图２，ｂ，ｃ）有５个主
要有关物质（５、６、８、１０和１３），分别与有关物质Ｂ、
Ｃ、Ｄ、Ｅ和Ｆ对照品色谱保留一致。

强制降解供试品溶液共产生１０个主要降解产
物。对降解产物分别经有关物质对照品对照和ＬＣ
ＭＳ法鉴定。结果表明：本品在高温和光照条件下相
对稳定，未测得明显降解产物（未提供色谱图）；氧

化破坏形成６个主要降解产物（图２，ｄ），分别为有
关物质２、３、４、９、１４和１５；酸破坏形成２个主要降解
产物（图２，ｅ），分别为有关物质１１和１５；碱破坏形
成５个主要降解产物，分别为有关物质１、３、４、７和
１２（图２，ｆ）。各降解产物与主峰均分离良好。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎａｎｄｉｔｓｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｓ
ａ：Ｍｉｘｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；ｂ：Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｔａｂ
ｌｅｔｓ（ＴＬＦ１４０６０５）；ｃ：Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｔａｂｌｅｔｓ（ＢＸＧ９６０１）；ｄ：Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓｓｏｌｕｔｉｏｎ；ｅ：Ａｃｉｄｓｔｒｅｓｓｓｏｌｕｔｉｏｎ；ｆ：Ａｌｋａｌｉｎｅｓｔｒｅｓｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
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３２　有关物质结构的鉴定
各有关物质均采用电喷雾正离子化质谱检测。

ＬＣＴＯＦ／ＭＳ测得这些有关物质母离子的准确质量

和元素组成，再根据三重四极质谱测得的二级质谱

（ＭＳ／ＭＳ）碎片及裂解规律分析，推定有关物质的
结构。各有关物质的色谱、质谱信息见表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙＬＣＴＯＦａｎｄＬＣＭＳ／ＭＳ

Ｎｏ ［Ｍ＋Ｈ］＋
（ｍ／ｚ）

ｔＲ／
ｍｉｎ

Ｉｏｎｆｏｒｍｕｌａ Ｄｉｆ． Ｆｒａｇｍｅｎｔｓ
（ｍ／ｚ） Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌ

ｎａｍｅ
Ｐｒｏｐｏｓｅｄ
ｏｒｉｇｉｎｓ

１ ［Ｍ＋Ｈ］＋
２１１１０６２ ３５ ［Ｃ１０Ｈ１５Ｎ２Ｏ３］

＋ ６８２ １３５，１１８，１０８ （２（４Ａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌａｍｉｎｏ）
ｅｔｈｏｘｙ）ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

２ ［Ｍ＋Ｈ］＋
２９２１３０７ ３５ ［Ｃ１４Ｈ１８Ｎ３Ｏ４］

＋ ５２ ２３７，２３１，２１９，
２０５，１９３，５６

（Ｅ）Ｎ（３ａｍｉｎｏｐｒｏｐ１ｅｎ
１ｙｌ）Ｎ（４（３ｏｘｏｍｏｒｐｈｏ
ｌｉｎ４ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）ｃａｒｂａｍｉｃ
ａｃｉｄ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

３（Ａ） ［Ｍ＋Ｈ］＋
２９２１２９７ ６５ ［Ｃ１４Ｈ１８Ｎ３Ｏ４］

＋ １８６ ２３７，２３１，２１９，
２０５，１９３，５６

４（４（５（Ｓ）ａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌ２
ｏｘｏ１，３ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎ３ｙｌ）ｐｈｅ
ｎｙｌ）ｍｏｒｐｈｏｌｉｎ３ｏｎｅ

Ｓｔａｒｔｉｎｇｍｅｔｅｒｉａｌ
ａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

４ ［Ｍ＋Ｈ］＋
２３５０３３４ １３８ ［Ｃ８Ｈ１２ＣｌＮ２Ｏ２Ｓ］

＋ ００２ ２１８，２１７，１７４，
１４５

５ＣｈｌｏｒｏＮ［（２ｈｙｄｒｏｘｙ３ａ
ｍｉｎｏ）ｐｒｏｐｙｌ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅ
２ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

５（Ｂ） ［Ｍ＋Ｈ］＋
３３４１４０６ １４１ ［Ｃ１６Ｈ２０Ｎ３Ｏ５］

＋ －２４３ ２９２，２３７，２３１，２０５

４（４（５（Ｓ）Ｎａｃｅｔｏｘｙａｍｉ
ｎｏｍｅｔｈｙｌ２ｏｘｏ１，３ｏｘａｚｏｌｉ
ｄｉｎ３ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）ｍｏｒｐｈｏｌｉｎ
３ｏｎｅ

Ｂｙｐｒｏｄｕｃｔ

６（Ｃ） ［Ｍ＋Ｈ］＋
６０９２５１９ １７６ ［Ｃ２９Ｈ３３Ｎ６Ｏ９］

＋ －２４９ ３１８，２９２，２３１，２０５

１，３Ｂｉｓ［（２ｏｘｏ３（４（３
ｏｘｏｍｏｒｐｈｏｌｉｎ４ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）
１，３ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎ５ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ］
ｕｒｅａ

Ｂｙｐｒｏｄｕｃｔ

７ ［Ｍ＋Ｈ］＋
４２８１０５６ １７９ ［Ｃ１８Ｈ２３ＣｌＮ３Ｏ５Ｓ］

＋ －２６７ ４１０，３２５，２４９，２１８，２１０，２０９，

（２（４（２Ｈｙｄｒｏｘｙ３（５
ｃｈｌｏｒｏｔｈｉｏｐｈｅｎｅ２ｃａｒｂｏｘａｍｉ
ｄｏ）ｐｒｏｐｙｌａｍｉｎｏ）ｐｈｅｎｙｌａｍｉ
ｎｏ）ｅｔｈｏｘｙ）ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

８（Ｄ） ［Ｍ＋Ｈ］＋
７１３２５７０ １９７ ［Ｃ３６Ｈ３７Ｎ６Ｏ１０］

＋ －０６ ４２２，２９２

Ｎ，Ｎ′Ｂｉｓ［（２ｏｘｏ３（４（３
ｏｘｏｍｏｒｐｈｏｌｉｎ４ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）
１，３ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎ５ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ］
ｐｈｔｈａｌａｍｉｄｅ

Ｂｙｐｒｏｄｕｃｔ

９ ［Ｍ＋Ｈ］＋
２６１０１０７ １９９ ［Ｃ９Ｈ１０ＣｌＮ２Ｏ３Ｓ］

＋ ４９１ ２１７，２００，１６２，
１４５，５６

５ＣｈｌｏｒｏＮ（（（５Ｓ）２ｏｘｏ
１，３ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎ５ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ）
ｔｈｉｏｐｈｅｎｅ２ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

１０（Ｅ） ［Ｍ＋Ｈ］
＋

４０２１１１４ ２０７ ［Ｃ１９Ｈ２０Ｎ３Ｏ５Ｓ］
＋ １０５ ３１８，２３１，１１１

（５Ｓ）Ｎ（（２ｏｘｏ３（４（３
ｏｘｏｍｏｒｐｈｏｌｉｎ４ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）
１，３ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎ５ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ）
ｔｈｉｏｐｈｅｎｅ２ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ

Ｂｙｐｒｏｄｕｃｔ

１１ ［Ｍ＋Ｈ］＋
４５４０８５８ ２２３ ［Ｃ１９Ｈ２１ＣｌＮ３Ｏ６Ｓ］

＋ ５２５
４０８，３７８，２６４，
２４９，２２３，２０９，
１４５

（５Ｓ）２［２（Ｎ（４（５（（５
ｃｈｌｏｒｏｔｈｉｏｐｈｅｎｅ２ｃａｒｂｏｘａｍｉ
ｄｏ）ｍｅｔｈｙｌ）２ｏｘｏ１，３ｏｘ
ａｚｏｌｉｄｉｎ３ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）ａｍｉｎｏ）
ｅｔｈｏｘｙ］ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

１２ ［Ｍ＋Ｈ］＋
４１００９５５ ２３５ ［Ｃ１８Ｈ２１ＣｌＮ３Ｏ４Ｓ］

＋ －４５９ ３９２，２３１，２１８，１４５

５Ｃｈｌｏｒｏ（２ｈｙｄｒｏｘｙ３Ｎ
（（４（３ｏｘｏｍｏｒｐｈｏｌｉｎ４ｙｌ）
ｐｈｅｎｙｌ）ａｍｉｎｏ）ｐｒｏｐｙｌ）ｔｈｉｏ
ｐｈｅｎｅ２ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

１３（Ｆ） ［Ｍ＋Ｈ］＋
４２２１３５１ ２４７ ［Ｃ２２Ｈ２０Ｎ３Ｏ６］

＋ －１１３ ２３１，２０５，１８６，１３０

（Ｓ）２［（２ｏｘｏ３（４（３ｏｘｏ
ｍｏｒｐｈｏｌｉｎ４ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）１，３
ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎ５ｙｌ） ｍｅｔｈｙｌ］
ｉｓｏｉｎｄｏｌｉｎｅ１，３ｄｉｏｎｅ

Ｓｔａｒｔｉｎｇ
ｍａｔｅｒｉａｌ

２５４
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｎｏ ［Ｍ＋Ｈ］＋
（ｍ／ｚ）

ｔＲ／
ｍｉｎ

Ｉｏｎｆｏｒｍｕｌａ Ｄｉｆ Ｆｒａｇｍｅｎｔｓ
（ｍ／ｚ） Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌ

ｎａｍｅ
Ｐｒｏｐｏｓｅｄ
ｏｒｉｇｉｎｓ

１４ ［Ｍ＋Ｈ］＋
４６８０６４３ ２５０ ［Ｃ１９Ｈ１９ＣｌＮ３Ｏ７Ｓ］

＋ ３４８ ４５１，４３４，４２３，
４０６，２７３，２６１

５ＣｈｌｏｒｏＮｏｘｏＮ［（（５Ｓ）
２ｏｘｏ３（４（Ｎｏｘｏ３ｏｘｏ
ｍｏｒｐｈｏｌｉｎ４ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）１，３
ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎ５ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ］ｔｈｉｏ
ｐｈｅｎｅ２ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

１５（Ｇ） ［Ｍ＋Ｈ］
＋

１６２９６１８ ２５３ ［Ｃ５Ｈ４ＣｌＯ２Ｓ］
＋ ２１９ １１９，８１ ５Ｃｈｌｏｒｏｔｈｉｏｐｈｅｎｅ２ｃａｒｂｏｘ

ｙｌｉｃａｃｉｄ

Ｓｔａｒｔｉｎｇ
ｍｅｔｅｒｉａｌａｎｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

：Ｉｍｐｕｒｉｔｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ

　　利伐沙班：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得利伐沙班的［Ｍ
＋Ｈ］＋和［Ｍ＋２＋Ｈ］＋准确质量分别为４３６０７０８
和４３８０６８５，两峰高比约为３∶１，与离子式［Ｃ１９Ｈ１９
ＣｌＮ３Ｏ５Ｓ］

＋相应。其 ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子
ｍ／ｚ３１８、２３７、２３１、２０５和１４５与利伐沙班的结构相

应。ｍ／ｚ３１８与氧代吗啉苯基
$

唑啉甲基甲酰胺

离子单元相应，该离子单元逐级裂解得到 ｍ／ｚ
２３７、２３１和２０５离子；ｍ／ｚ１４５与噻吩甲酰离子结
构相应。利伐沙班的二级质谱分析（图３）对于解
析确证其有关物质的结构具有参考意义。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ４３６）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

３２１　强酸破坏有关物质结构鉴定　利伐沙班对
强酸不稳定，酸性条件下加热破坏２５ｈ，产生２个
明显降解有关物质（有关物质１１和１５），有关物质
１１为主要降解产物。

有关物质１１：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质１１
的［Ｍ＋Ｈ］＋和［Ｍ＋２＋Ｈ］＋准确质量分别为
４５４０８５８和４５６０８３４，两峰高比约为３∶１，与离
子式［Ｃ１９Ｈ２１ＣｌＮ３Ｏ６Ｓ］

＋相应；其相对分子质量为

４５３，比利伐沙班相对分子质量多１８，与增加一分
子水相应。ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子为ｍ／ｚ４０８、
３７８、２６４、２４９、２２３、２０９和１４５，其中ｍ／ｚ２４９和２２３
均比利伐沙班相应特征碎片离子 ｍ／ｚ２３１和２０５
多１８，与氧代吗啉基的酰胺键水解成羧酸相应；ｍ／
ｚ１４５与噻吩甲酰离子结构相应。该降解产物与利
伐沙班相比保留较弱，极性较大。确证有关物质

１１为利伐沙班氧代吗啉中的酰胺基团水解成羧酸

的产物（图４）。
有关物质１５：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质１５

的［Ｍ＋Ｈ］＋和［Ｍ＋２＋Ｈ］＋准确质量分别为
１６２９６１８和１６４９５９２，两峰高比约为３∶１，与离
子式［Ｃ５Ｈ４ＣｌＯ２Ｓ］

＋相应；ＭＳ／ＭＳ特征碎片离子
ｍ／ｚ１１９（［Ｍ－ＣＯ２］

＋）和８１（［Ｍ－ＨＣｌ－ＣＯ２］
＋）

以及色谱保留时间（ｔＲ约２５３ｍｉｎ）均与有关物质
Ｇ对照品一致。结合合成工艺［１１－１３］，确证有关物

质１５为利伐沙班的５氯噻吩２甲酰胺单元的甲
酰胺键水解产物。

３２２　强碱破坏有关物质结构鉴定　利伐沙班对
强碱很不稳定，碱性条件下加热破坏２ｍｉｎ，即产生
５个明显有关物质（有关物质１、３、４、７和１２），有
关物质１２为主要降解产物。

有关物质１２：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质１２
的［Ｍ＋Ｈ］＋和［Ｍ＋２＋Ｈ］＋准确质量分别为

３５４
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４１００９５５和４１２０９２９，两峰高比约为３∶１，与离
子式［Ｃ１８Ｈ２１ＣｌＮ３Ｏ４Ｓ］

＋相应；其相对分子质量为

４０９，与利伐沙班的相对分子质量４３５相比少２６，
元素组成少１个羰基（Ｃ＝Ｏ），多２个Ｈ，与

$

唑啉

基团水解相应 。ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子为ｍ／ｚ

３９２、２３１、２１８和１４５，分别与利伐沙班的
$

唑啉基

团水解物［Ｍ＋Ｈ］＋离子的脱水、脱水后再裂解形
成烯丙氨基苯基氧代吗啉、脱去氧代吗啉苯胺和噻

吩甲酰的离子相应。确证有关物质１２为利伐沙班
的

$

唑啉基团水解脱去羰基的产物（图５）。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ１１［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ４５４）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ１２［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ４１０）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质 １：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质 １
的［Ｍ＋Ｈ］＋准确质量为２１１１０６２，与离子式［Ｃ１０
Ｈ１５Ｎ２Ｏ３］

＋相应；ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子为ｍ／ｚ
１３５、１１８和１０８，并测得反相色谱保留较弱。表明

结构中存在极性基团，确证有关物质１为利伐沙班
的氧代吗啉苯基和氧代

$

唑啉基同时水解形成羧

酸苯胺的产物（图６）。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ１［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ２１１）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

４５４
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　　有关物质３：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质３的
［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为２９２１２９７，与离子式［Ｃ１４
Ｈ１８Ｎ３Ｏ４］

＋相应；ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子为ｍ／ｚ
２３７、２３１、２１９、２０５、１９３和５６，与利伐沙班特征碎片
中５氨甲基

$

唑啉苯基氧代吗啉单元相应；并测
得保留时间（ｔＲ＝６５ｍｉｎ）和质谱数据均与有关物
质Ａ对照品一致。结合合成工艺［１１－１３］，确证有关

物质３为利伐沙班的合成起始原料或甲酰胺键水
解的产物。

有关物质４：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质４的

［Ｍ＋Ｈ］＋和［Ｍ＋２＋Ｈ］＋的准确质量分别为
２３５０３３４和２３７０２６９，两峰高比约为３∶１，与离
子式［Ｃ８Ｈ１２ＣｌＮ２Ｏ２Ｓ］

＋相应；ＭＳ／ＭＳ主要特征碎
片离子为 ｍ／ｚ２１８、２１７、１７４和１４５，均与利伐沙班
中氧代

$

唑啉基开环水解产物有关物质１２的主要
特征碎片一致，表明有关物质４结构中含有 Ｎ（氨
基羟基丙基）噻吩甲酰胺的结构片段。确证有关

物质４为有关物质１２进一步水解脱去氧代吗啉基
苯基的产物（图７）。

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ４［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ２３５）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质７：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质７的
［Ｍ＋Ｈ］＋和［Ｍ＋２＋Ｈ］＋准确质量分别为
４２８１０５６和４３０１０３６，两峰高比约为３∶１，与离子
式［Ｃ１８Ｈ２３ＣｌＮ３Ｏ５Ｓ］

＋相应。相对分子质量为４２７，
与有关物质１２的相对分子质量４０９相比多１８，与增

加一分子水相应，ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子 ｍ／ｚ
４１０、３２５、２４９、２１８、２１０和２０９，均与有关物质１２的
３氧代吗啉的酰胺进一步开环水解产物相应。确证
有关物质７为利伐沙班中２氧代

$

唑啉和３氧代吗
啉单元酰胺同时开环水解的产物（图８）。

Ｆｉｇｕｒｅ８　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ７［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ４２８）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

３２３　氧化破坏有关物质结构鉴定　利伐沙班对
氧化剂不稳定，过氧化氢氧化条件下加热破坏２５
ｈ，产生６个明显的有关物质（有关物质２、３、４、９、
１４和１５），有关物质２和９为主要氧化产物。

有关物质２：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质２的

［Ｍ ＋Ｈ］＋准确质量为 ２９２１３０７，与离子式
［Ｃ１４Ｈ１８Ｎ３Ｏ４］

＋相应，ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子
ｍ／ｚ２３７、２３１、２１９、２０５、１９３和５６；这些均与有关
物质３相同，表明有关物质２和３为具有相似结
构单元的同分异构体。有关物质 ２反相色谱保

５５４
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留相对更弱，表明结构中存在更强极性基团。故

确证有关物质２为有关物质３中２氧代
$

唑啉的

内酯键经氧化水解成羧酸又羟基脱水形成双键

的产物（图９）。

Ｆｉｇｕｒｅ９　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ２［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ２９２）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质９：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质９的
［Ｍ＋Ｈ］＋和［Ｍ＋２＋Ｈ］＋准确质量分别为
２６１０１０７和２６３００９６，两峰高比约为３∶１，与离
子式［Ｃ９Ｈ１０ＣｌＮ２Ｏ３Ｓ］

＋相应；其相对分子质量为

２６０，比有关物质４相对分子质量多２６，与氧代
$

唑啉基未开环水解的结构相应；ＭＳ／ＭＳ主要特征
碎片离子为ｍ／ｚ２１７、２００、１６２、１４５和５６，与Ｎ（氧
代

$

唑啉甲基）噻吩甲酰胺结构单元相对应。确

证有关物质９为利伐沙班氧化脱去氧代吗啉基苯
基的产物（图１０）。

Ｆｉｇｕｒｅ１０　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ９［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ２６１）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质１４：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质１４
的［Ｍ＋Ｈ］＋和［Ｍ＋２＋Ｈ］＋准确质量分别为
４６８０６４３和４７００６２８，两峰高比约为３∶１，与离
子式［Ｃ１９Ｈ１９ＣｌＮ３Ｏ７Ｓ］

＋相应，其相对分子质量为

４６７，比利伐沙班相对分子质量多３２，与两个氧原
子相应；故有关物质１４为利伐沙班的二氧化物。
根据ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子ｍ／ｚ４５１、４３４、４２３、
４０６、２７３和 ２６１所对应的结构，确证有关物质 １４
为利伐沙班酰胺氮原子的氧化产物（图１１）。

$

　讨　论

结合利伐沙班的合成工艺［１１－１３］、强制降解试

验以及有关物质对照品比对，研究鉴定出了利伐沙

班的１５个有关物质。根据鉴定结果，利伐沙班的
有关物质可分为３类：合成起始原料或由起始原料
引入的有关物质（有关物质３、１３和１５）、合成副产
物（有关物质５、６、８和１０）和降解产物（有关物质
１～４、７、９、１１、１２、１４和１５）。

强制降解试验表明，利伐沙班对高温和光照

相对稳定，对酸、碱和氧化剂相对较不稳定。酸、

碱和氧化破坏条件下，利伐沙班的氧代吗啉基和

氧代
$

唑啉基中的酰胺键均易水解，产生极性较

大的多个有关物质。氧化破坏条件下氧代吗啉

基和甲酰胺基的氮原子易氧代生成 Ｎ氧化物。
有关物质３和１５既是合成起始原料，也是降解
产物。
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Ｆｉｇｕｒｅ１１　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ１４［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ４６８）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　利伐沙班片供试品中各有关物质含量均未超
过０１％，强制降解产生的有关物质在利伐沙班片
中均未检出，表明在适宜的条件下存储，其质量和

稳定性良好。
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