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摘　要　采用液相色谱飞行时间质谱（ＬＣＴＯＦ／ＭＳ）和液相色谱二级质谱联用（ＬＣＭＳ／ＭＳ）两种液质联用技术对安立生
坦有关物质进行结构鉴定。采用ＸＢｒｉｄｇｅＣ１８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３５μｍ）色谱柱，以乙腈水溶液（含０１５％甲酸）为流动相
线性梯度洗脱，对安立生坦及其有关物质进行分离；通过电喷雾正离子化ＴＯＦ／ＭＳ检测，并结合ＭＳ／ＭＳ碎片和对照品对照
鉴定各有关物质的结构。在建立的色谱条件下安立生坦及其有关物质均分离良好，共检测到１０个有关物质，并通过联用
技术和有机反应机制解析确证了它们的结构。液质联用技术能够有效地鉴定安立生坦有关物质，为其质量控制和工艺优
化提供参考依据。
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　　安立生坦（ａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎ）即（＋）（２Ｓ）２［（４，
６二甲基嘧啶２基）氧基］３甲氧基３，３二苯基丙
酸（图１），是２００７年上市的由美国 Ａｂｂｏｔｔ公司研
发的内皮素受体拮抗剂［１］。口服用于治疗肺动脉

高血压，可以改善患者的运动能力并延缓临床恶

化，具有高效、低毒等优点［２－３］。目前尚无安立生

坦有关物质定性鉴定的研究报道［４］。

本研究建立了适用于安立生坦有关物质检查

鉴定的液质联用方法，结合杂质对照品对照和强
制降解试验，鉴定了安立生坦有关物质的结构并分

析了降解途径，为安立生坦的工艺优化和质量控制

提供了参考依据。
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!

　材　料

１１　药品与试剂
安立生坦原料药（批号 ＡＡＬ１４０６０１），安立生

坦片剂（批号ＴＡＬ１４０８０１，规格５ｍｇ），安立生坦有
关物质对照品Ａ～Ｆ（表１）均由江苏嘉逸医药有限
公司提供；市售安立生坦片剂（商品名：凡瑞克，规

格５ｍｇ，英国葛兰素史克股份公司）；乙腈（色谱
纯，美国Ｔｅｄｉａ公司）；纯净水（杭州娃哈哈集团有
限公司），其余试剂均为市售分析纯。

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）；ＺＦＣ型三用紫外分析
仪器（上海康和光电仪器有限公司）。

'

　方　法

２１　液相色谱条件
ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＣ１８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）

色谱柱，含 ０１５％甲酸水溶液为流动相 Ａ，含
０１５％甲酸的乙腈为流动相 Ｂ，线性梯度洗脱（Ａ∶
Ｂ）：０ｍｉｎ（７０∶３０）→４０ｍｉｎ（５５∶４５）→６０ｍｉｎ（３０∶
７０）→７０ｍｉｎ（３０∶７０）→７１ｍｉｎ（７０∶３０）→７６ｍｉｎ
（７０∶３０），流速１ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长２２０ｎｍ，柱温
３５℃，进样量２０μＬ。
２２　ＴＯＦ／ＭＳ条件

电喷雾正离子化（ＥＳＩ＋）质谱检测；喷雾电压
４ｋＶ，雾化氮气压力２７５ｋＰａ，干燥气流量１０Ｌ／ｍｉｎ，
温度 ３２５℃，碎片电压 １７５Ｖ，参比离子 ｍ／ｚ
１２１０５０８（质子化嘌呤）和 ９２２００９８（质子化六
（１Ｈ，１Ｈ，３Ｈ四氟丙氧基）磷嗪，ＨＰ９２１），质量数
扫描范围为ｍ／ｚ１１０～１０００。
２３　ＭＳ／ＭＳ条件

电喷雾正离子化（ＥＳＩ＋）质谱检测；喷雾电压
５ｋＶ，雾化氮气压力 ３００ｋＰａ，加热毛细管温度

３５０℃，ＣＩＤ氩气压力０２０Ｐａ、能量１０～３５ｅＶ。
２４　样品处理
２４１　供试液　取安立生坦或安立生坦片细粉适
量（约相当于安立生坦５ｍｇ），精密称定，分别以乙
腈溶解并稀释至１０ｍＬ作为供试液。精密量取上
述各溶液适量，加起始比例流动相定量稀释，分别

制成１％和０１％的自身对照溶液。
２４２　强制降解供试液　取安立生坦约５ｍｇ，精
密称定，加适量乙腈溶解，分别经１０％过氧化氢溶
液８０℃水浴 ２４ｈ、１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液 ６０℃水浴
３ｈ、４ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液９０℃水浴４８ｈ、乙腈溶
液７５℃水浴６ｄ或乙腈溶液ＵＶ３６５ｎｍ（６Ｗ）光照
６ｄ强制降解破坏处理后，酸碱破坏样品先中和，
再加含０１５％甲酸的乙腈水（３０∶７０）溶液溶解并
稀释至１０ｍＬ（相当于供试液浓度０５ｍｇ／ｍＬ）作
为不同强制降解试验供试液。

２４３　杂质对照液　取安立生坦有关物质 Ａ～Ｆ
对照品各适量，精密称定，分别用乙腈溶解并定量稀

释制成质量浓度约为０５ｍｇ／ｍＬ的溶液作为对照
品储备液。取各储备液适量，用起始比例流动相定

量稀释制成质量浓度约为５μｇ／ｍＬ的溶液作为杂
质对照液。

(

　结　果

３１　有关物质检查
安立生坦及其强制降解供试液的 ＨＰＬＣＤＡＤ

检查图谱见图２，对主要有关物质峰按保留时间从
小到大顺次编号为１～１０。安立生坦原料药及供
试片中均未检测到杂质，参比片中存在１个含量大
于１％的杂质（有关物质１０）。强制降解共产生５
个杂质（有关物质２、３、４、５、９），其中杂质３和９分
别与已知杂质Ｂ和Ｆ色谱保留一致。已知杂质Ａ、
Ｃ、Ｄ、Ｅ存在于原料药合成工艺中，有引入的可能，
但均未在原料药、片剂及其降解产物中出现，鉴于

篇幅仅将其检查结果列入杂质鉴定表中，不再做进

一步分析。

强制降解结果表明：本品对强光相对稳定，未

形成降解产物（未提供色谱图）；酸破坏形成１个
主要降解产物，为有关物质９（图２ｅ）；碱破坏形成
３个主要降解产物，分别为有关物质３、５、９（图２
ｆ）；高温破坏形成３个主要降解产物，分别为有关
物质２、４、９（图２ｇ）；氧化破坏形成含量均较小的
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多个降解产物（不列入杂质鉴定表中）。各降解产

物与主峰均分离良好，其紫外特征吸收曲线见图

３，根据有关物质最大吸收相对安立生坦的变化来
辅助有关物质结构解析。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎａｎｄｉｔｓｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔｓｓｏ
ｌｕｔｉｏｎｓ
ａ：Ｍｉｘｅｄｉｍｐｕｒｉｔｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｓｏｌｕｔｉｏｎ；ｂ：ＡＰＩ（ＡＡＬ１４０６０１）；ｃ：Ｔｅｓｔｔａｂ
ｌｅｔｓ（ＴＡＬ１４０８０１）；ｄ：Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔａｂｌｅｔｓ；ｅ：Ａｃｉｄｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ；ｆ：Ａｌｋａｌｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ；ｇ：Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｈ：Ｔｈｅｒｍｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＵＶａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓ

３２　有关物质结构的鉴定
负离子检测模式下除安立生坦和有关物质３、

４外其余杂质均无响应，故均采用 ＥＳＩ＋质谱检测。
ＴＯＦ／ＭＳ测得这些有关物质母离子的准确质量，通
过ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ软件对各有关物质进行元素组成的

鉴定，再根据三重四极 ＭＳ／ＭＳ碎片及裂解规律分
析（以下所有裂解机制图中离子加合位点均为可

能性较大的情况，同时也存在其他的可能），并结

合对照品对照推定有关物质的结构。各有关物质

的色谱、质谱信息及推断的结构见表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙＬＣＴＯＦ／ＭＳａｎｄＬＣＭＳ／ＭＳ

Ｎｏ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｏｎ／
（ｍ／ｚ）

ｔＲ／
ｍｉｎ

Ｉｏｎ
ｆｏｒｍｕｌａ

Ｄｉｆｆ
（×１０－６）

Ｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｓ
（ｍ／ｚ）

Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

Ｃｈｅｍｉｃａｌｎａｍｅ
Ｐｒｏｐｏｓｅｄ
ｏｒｉｇｉｎｓ

１（Ａ） ［Ｍ＋Ｈ］＋

１８７０５３５
２２ Ｃ７Ｈ１１Ｎ２Ｏ２Ｓ

＋ －１０７４ １２５，
１０７，８２

２Ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌ４，６ｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ

Ｓｔａｒｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ

２ ［Ｍ＋Ｈ］＋

２１２１０７３
９６ Ｃ１４Ｈ１４ＮＯ

＋ ６６４ １９５，１６７，
１３４，１０６

２（４Ａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌ）２ｐｈｅｎｙｌ
ｅｔｈｅｎｏｌ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

３（Ｂ） ［Ｍ＋Ｎａ］＋

２９５０９３７
１３９ Ｃ１６Ｈ１６Ｏ４Ｎａ

＋ －００１ ２１９ ２Ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｏｘｙ３， ３ｄｉ
ｐｈｅｎｙｌ
ｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ

Ｓｔａｒｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ
ａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

４ ［Ｍ＋Ｈ］＋

１６７０８２６
１９３ Ｃ８Ｈ１１Ｎ２Ｏ

＋
２ －７２７ １４９，

１２６，８５
（４，６Ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２
ｙｌｏｘｙ）ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

５ ［Ｍ＋Ｈ］＋

３４７１３９４
２７４ Ｃ２１Ｈ１９Ｎ２Ｏ

＋
３ －０３１ ３２９，

３０３，１２５
２（４，６Ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２
ｙｌｏｘｙ）３，３ｄｉｐｈｅｎｙｌａｃｒｙｌｉｃａｃｉｄ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

６（Ｃ） ［Ｍ＋Ｎａ］＋

３０９１０９９
２７７ Ｃ１７Ｈ１８Ｏ４Ｎａ

＋ ０１６ ２０５，１９７ ２Ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｏｘｙ３， ３ｄｉ
ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄｍｅｔｈｙｌ
ｅｓｔｅｒ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｓｔａｒｔ
ｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｎｏ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｏｎ／
（ｍ／ｚ）

ｔＲ／
ｍｉｎ

Ｉｏｎ
ｆｏｒｍｕｌａ

Ｄｉｆｆ
（×１０－６）

Ｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｓ
（ｍ／ｚ）

Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

Ｃｈｅｍｉｃａｌｎａｍｅ
Ｐｒｏｐｏｓｅｄ
ｏｒｉｇｉｎｓ

７（Ｄ） ［Ｍ＋Ｈ］＋

１８３０８０８
２８１ Ｃ１３Ｈ１１Ｏ

＋ ００５ １０５ Ｄｉｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈａｎｏｎｅ Ｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｓｔａｒｔ
ｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ

８（Ｅ） ［Ｍ＋Ｈ］＋

２５５１０２６
３５３ Ｃ１６Ｈ１５Ｏ３

＋ －０１３ ２２３，１９５，
１６７，１０５

３，３Ｄｉｐｈｅｎｙｌｏｘｉｒａｎｅ２ｃａｒｂｏｘ
ｙｌｉｃ
ａｃｉｄｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｓｔａｒｔ
ｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ

９（Ｆ） ［Ｍ＋Ｈ］＋

３０３１５０１
５７２ Ｃ２０Ｈ１９Ｎ２Ｏ

＋ －７３３ １７９，１２５ ２（２，２Ｄｉｐｈｅｎｙｌｖｉｎｙｌｏｘｙ）４，６
ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

１０ ［Ｍ＋Ｈ］＋

４３６２２７９
６７５ Ｃ３０Ｈ３０ＮＯ

＋
２ －１０５ １７９ （２，２Ｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）

ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ２，２ｄｉｐｈｅｎｙｌ
ｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

 Ｉｍｐｕｒｉｔｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ

　　安立生坦：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得 ｍ／ｚ３７９的［Ｍ
＋Ｈ］＋、ｍ／ｚ４０１的［Ｍ＋Ｎａ］＋和 ｍ／ｚ４１７的［Ｍ＋
Ｋ］＋，ＥＳＩ－ＴＯＦ／ＭＳ测得ｍ／ｚ３７７的［Ｍ－Ｈ］－，测
得安立生坦［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为３７９１６５６，与
离子式Ｃ２２Ｈ２３Ｎ２Ｏ４

＋相应。ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片
离子ｍ／ｚ３４７、３２９、３０３、１７９和１２５与安立生坦的
结构相应：ｍ／ｚ３４７由［Ｍ＋Ｈ］＋离子脱去甲氧基得

到，ｍ／ｚ３２９由ｍ／ｚ３４７脱去羟基得到，ｍ／ｚ３０３由
［Ｍ＋Ｈ］＋离子脱去羧基和甲氧基得到，ｍ／ｚ１７９和
１２５由ｍ／ｚ３０３碳氧键断裂得到。可见安立生坦的
主要碎片离子均来自于甲氧基、羧基以及间二甲基

嘧啶氧基的断裂。安立生坦的二级质谱分析（图

４）对于解析其有关物质结构具有重要意义。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎ［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３７９）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ２［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ２１２）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ
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　　有关物质 ２：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得 ｍ／ｚ２１２的
［Ｍ＋Ｈ］＋、ｍ／ｚ２３４的［Ｍ＋Ｎａ］＋和 ｍ／ｚ２５０的
［Ｍ＋Ｋ］＋，测得有关物质２［Ｍ＋Ｈ］＋离子的准确
质量为２１２１０７３，与离子式 Ｃ１４Ｈ１４ＮＯ

＋相应；ＭＳ／
ＭＳ特征碎片离子为 ｍ／ｚ１９５、１６７、１３４、１０６。推测
热破坏条件下甲氧基和羧基脱去，由于出峰时间较

早，极性较大，推测间二甲基嘧啶氧基碳氧键断裂

生成羟基，根据相对分子质量为奇数，应含奇数个

Ｎ，推测在丢失间二甲基嘧啶环的同时与含氮化合
物反应，苯环上加氨基（氨基位置不确定）。其紫

外最大吸收波长相对安立生坦红移，推测是由于生

成助色团ＯＨ、ＮＨ２的同时又生成碳碳双键与苯

环发生共轭作用所致，佐证了以上推测。故推测有

关物质２为安立生坦在热破坏条件下脱羧基、甲氧
基、间二甲基嘧啶基的氨基化反应产物（图５）。

有关物质 ３：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得 ｍ／ｚ２９５的
［Ｍ＋Ｎａ］＋，ＥＳＩ－ＴＯＦ／ＭＳ测得 ｍ／ｚ２７１的［Ｍ－
Ｈ］－，测得有关物质 ３［Ｍ＋Ｎａ］＋的准确质量为
２９５０９３７，与离子式Ｃ１６Ｈ１６Ｏ４Ｎａ

＋相应；ＭＳ／ＭＳ特
征碎片离子为ｍ／ｚ２１９。其紫外特征吸收曲线、质
谱特征和保留时间（ｔＲ＝１３９ｍｉｎ）均与有关物质
Ｂ对照品一致。故确证有关物质３为安立生坦脱
间二甲基嘧啶基产物２羟基３甲氧基３，３二苯基
丙酸（图６）。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ３［Ｍ＋Ｎａ］＋（ｍ／ｚ２９５）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　有关物质 ４：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得 ｍ／ｚ１６７的
［Ｍ＋Ｈ］＋、ｍ／ｚ２０５的［Ｍ＋Ｋ］＋和 ｍ／ｚ３３３的
［２Ｍ＋Ｈ］＋，ＥＳＩ－ＴＯＦ／ＭＳ测得ｍ／ｚ３３１的［２Ｍ－
Ｈ］－，测得有关物质 ４［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为
１６７０８２６，与离子式 Ｃ８Ｈ１１Ｎ２Ｏ２

＋相应；ＭＳ／ＭＳ特
征碎片离子为ｍ／ｚ１４９、１２６、８５。推测热破坏条件
下丢失羧基，根据出峰时间，极性与安立生坦接近，

其相对分子质量比安立生坦少２１２，推测丢失了两
个苯基和一个甲基，其中甲基由甲氧基碳氧键断裂

脱去，形成的烯羟基由于不稳定而转变成醛基。其

紫外最大吸收波长相对安立生坦红移，推测是脱去

生色团羧基所致，佐证了以上推测。故推测有关物

质４为安立生坦在热破坏条件下脱去苯基、羧基、
甲基的剩余结构部分（图７）。

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ４［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ１６７）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　有关物质 ５：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得 ｍ／ｚ３４７的
［Ｍ＋Ｈ］＋、ｍ／ｚ３６９的［Ｍ＋Ｎａ］＋，测得有关物质５
［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为３４７１３９４，与离子式 Ｃ２１
Ｈ１９Ｎ２Ｏ３

＋相应；ＭＳ／ＭＳ特征碎片离子 ｍ／ｚ３２９、
３０３、１２５与安立生坦部分碎片相同，推测为碱性条

件下安立生坦脱去甲氧基生成。其紫外最大吸收

波长相对安立生坦红移，推测是生成碳碳双键与苯

环和羰基发生共轭作用所致，佐证了以上推测。故

推测有关物质５为安立生坦碱破坏条件下脱去甲
氧基的产物（图８）。
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有关物质 ９：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得 ｍ／ｚ３０３的
［Ｍ＋Ｈ］＋、ｍ／ｚ３２５的［Ｍ＋Ｎａ］＋和 ｍ／ｚ３４１的
［Ｍ＋Ｋ］＋，测得有关物质９［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量
为３０３１５０１，与离子式 Ｃ２０Ｈ１９Ｎ２Ｏ

＋相应；ＭＳ／ＭＳ
特征碎片离子为ｍ／ｚ１７９、１２５。其紫外特征吸收曲

线、质谱特征和保留时间（ｔＲ＝５７１ｍｉｎ）均与有关
物质Ｆ对照品一致。故确证有关物质９为安立生
坦脱去羧基和甲氧基的产物２（２，２二苯基乙烯
氧基）４，６二甲基吡啶（图９）。

Ｆｉｇｕｒｅ８　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ５［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３４７）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｆｉｇｕｒｅ９　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ９［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３０３）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　有关物质１０：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得 ｍ／ｚ４３６的
［Ｍ＋Ｈ］＋和ｍ／ｚ４５８的［Ｍ＋Ｎａ］＋，测得有关物质
１０［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为４３６２２７９，由于出峰时
间晚，极性小，应与离子式 Ｃ３０Ｈ３０ＮＯ２

＋相应；ＭＳ／
ＭＳ特征碎片离子为 ｍ／ｚ１７９，与安立生坦其中一

个碎片离子相同。其紫外最大吸收波长相对安立

生坦红移，推测是由于甘氨酸引入助色团ＮＨ２和
ＯＨ所致。结合安立生坦的裂解机制，推测有关
物质１０为安立生坦与辅料中甘氨酸反应产物
（图１０）。

Ｆｉｇｕｒｅ１０　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ１０［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ４３６）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

,

　讨　论

结合安立生坦的合成工艺、强制降解实验以及

有关物质对照品比对，研究鉴定出了１０个有关物

质，其降解途径见图１１。根据鉴定结果，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１、３、６、７、８），降解产物（有关物
质２、３、４、５和９）和辅料杂质（有关物质１０）。
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强制降解实验表明，安立生坦对光照相对稳

定，对酸、碱、氧化、高温不稳定。强酸条件下，易脱

去羧基及甲氧基生成比安立生坦极性小的有关物

质９。强碱条件下，易脱去间二甲基嘧啶氧基生成
比安立生坦极性大的有关物质３，脱去甲氧基生成
有关物质５，和脱去羧基及甲氧基生成有关物质９。
在持续高温条件下，安立生坦苯基、羧基脱去，甲氧

基脱去或其碳氧键断裂，间二甲基嘧啶环脱去会生

成少量杂质，包括有关物质２，４，９。氧化破坏条件
下，在相对保留时间为１０６～２１８ｍｉｎ处生成多
个有关物质（图１２），经 ＬＣＴＯＦ／ＭＳ分析，其准分
子离子ｍ／ｚ分别为３９５、３６５、３６３，分别与分子离子
式Ｃ２２Ｈ２３Ｎ２Ｏ

＋
５，Ｃ２１Ｈ２１Ｎ２Ｏ

＋
４，Ｃ２１Ｈ１９Ｎ２Ｏ

＋
４ 相对应，

推测为安立生坦非选择性的羟基化、脱甲基以及脱

甲基再羟基化的产物（分析见图１３～１５），另外还
产生有关物质９。

Ｆｉｇｕｒｅ１１　Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｏｆａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎ

Ｆｉｇｕｒｅ１２　Ｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇｕｒｅ１３　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ，ｐｒｏｂａｂｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍ／ｚ３９５ｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｔｅｓｔｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
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Ｆｉｇｕｒｅ１４　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ，ｐｒｏｂａｂｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍ／ｚ３６５ｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｔｅｓｔｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

Ｆｉｇｕｒｅ１５　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ，ｐｒｏｂａｂｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍ／ｚ３６３ｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｔｅｓｔｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

　　安立生坦供试品中各有关物质含量均未超过
０１％，分析强制降解试验结果，其中有关物质２、
３、４、５、９为降解产生，而降解产生的有关物质在片
剂中均未检出，表明在适宜的存储条件下，其质量

和稳定性良好。
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