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色谱质谱联用技术研究盐酸西那卡塞的有关物质

胡钟芳，宋　敏，杭太俊

（中国药科大学药物分析教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　采用 ＬＣＭＳ法分离和鉴定盐酸西那卡塞有关物质。采用 ＨｙｐｅｒｓｉｌＣ１８（１００ｍｍ×４６ｍｍ，２４μｍ）色谱柱，以
０１％乙酸铵溶液乙腈（９３∶７）为流动相Ａ相，乙腈为流动相Ｂ相进行线性梯度洗脱，对盐酸西那卡塞有关物质及强制降解
产物进行分离。经过电喷雾正离子化高分辨ＴＯＦ／ＭＳ检测，同时结合ＭＳ／ＭＳ光谱和对照品对照，对各有关物质进行分析
鉴定。在所建立的液质联用分析条件下，盐酸西那卡塞及其有关物质得到有效的分离，共检测到１０个有关物质，分别为盐
酸西那卡塞合成起始原料（１个）、合成中间体（１个）、合成副产物（４个）和降解产物（５个）。建立的ＬＣＭＳ法能有效鉴定
盐酸西那卡塞有关物质，并为其质量控制和工艺优化研究提供参考依据。
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　　盐酸西那卡塞（ｃｉｎａｃａｌｃｅｔｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ），即Ｎ
［（１Ｒ）１（１萘基）乙基］３［３（三氟甲基）苯基］
１丙胺盐酸盐（图１），是可作用于Ｇ蛋白共轭型钙
受体的二代拟钙剂。临床上主要用于治疗慢性肾

脏病透析患者的继发性甲状旁腺功能亢进以及甲

状旁腺癌患者的高钙血症［１－２］，并适用于无法进行

手术的原发性甲状旁腺功能亢进患者［３］和三发性

甲状旁腺功能亢进患者的治疗［４］。盐酸西那卡塞

在片剂和血浆中的定量研究已有较多文献报

道［５－８］，但未见对盐酸西那卡塞有关物质系统研究

与定性分析。
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本研究建立了适用于盐酸西那卡塞有关物质

检查的液质联用分析方法，测得各有关物质的色
谱和质谱特征信息，同时结合合成工艺［９－１３］及已

知杂质对照品，对各有关物质进行了分析鉴定，可

为盐酸西那卡塞质量控制和工艺优化研究提供参

考依据［１４］。

!

　材　料

１１　试　剂
盐酸西那卡塞及有关物质对照品Ａ～Ｅ（表１，

江苏嘉逸医药有限公司）；乙腈（色谱纯，美国天地

公司）；其余试剂均为市售分析纯，自制去离子水。

１２　仪　器
ＬＣ２０１０ＣＨＴ高效液相色谱仪（日本岛津公

司）；１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ液相色谱６２２４ＴＯＦ／ＭＳ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）；２０１０ＢＳ２１Ｓ
分析天平（德国赛多利斯公司）。

"

　方　法

２１　色谱条件
色谱柱为 ＴｈｅｒｍｏＢＤＳＨｙｐｅｒｓｉｌＣ１８（１００ｍｍ×

４６ｍｍ，２４μｍ），流动相 Ａ相为０１％乙酸铵溶
液乙腈（９３∶７），流动相 Ｂ相为乙腈，线性梯度洗
脱（Ａ∶Ｂ）：０ｍｉｎ（７５∶２５）→３０ｍｉｎ（２０∶８０）→
３５ｍｉｎ（２０∶８０）→３６ｍｉｎ（７５∶２５）→４３ｍｉｎ（７５∶
２５）。柱温：３５℃；流速：０５ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：
２６０ｎｍ；进样量：２０μＬ。
２２　质谱条件

电喷雾正离子化高分辨ＴＯＦ／ＭＳ测定，喷雾电
压３５ｋＶ，雾化氮气压力２７５ｋＰａ，流量８Ｌ／ｍｉｎ，
温度 ３５０℃，碎片电压 １３５Ｖ，参比离子 ｍ／ｚ
１２１０５０８（质子化嘌呤，Ｃ５Ｈ５Ｎ４

＋）和 ９２２００９８

（质子化氟代磷嗪 ＨＰ９２１，Ｃ１８Ｈ１９Ｏ６Ｎ３Ｐ３Ｆ２４
＋），质

量扫描范围ｍ／ｚ１０５～１０００。ＭＳ／ＭＳ测定的喷雾
电压 ４ｋＶ，雾化气压力 ３００ｋＰａ，辅助气压力

３５ｋＰａ，毛细管温度３５０℃，ＣＩＤ氩气０２Ｐａ，碰撞
能量１５ｅＶ。
２３　样品处理
２３１　供试品溶液　精密称取盐酸西那卡塞约
１０ｍｇ，加稀释剂（５０％乙腈）溶解并稀释制成质量
浓度约为１ｍｇ／ｍＬ的溶液作为供试品溶液。精密
量取上述溶液适量，加稀释剂定量稀释，制成

０１％的自身对照溶液。
２３２　强制降解试验溶液　取盐酸西那卡塞约
１０ｍｇ，分别经２ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液１ｍＬ９０℃水浴
５ｄ；４ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液 １ｍＬ９０℃水浴 ５ｄ；
５％过氧化氢溶液１ｍＬ６０℃水浴１０ｍｉｎ、１ｍＬ稀
释剂９０℃水浴７ｄ；稀释剂１ｍＬＵＶ３６５ｎｍ（６Ｗ）
光照１０ｄ强制降解破坏处理后，再加稀释剂（酸、
碱破坏样品先中和）制成质量浓度约为１ｍｇ／ｍＬ
的强制降解试验溶液。

２３３　杂质对照溶液　取盐酸西那卡塞有关物质
Ａ～Ｅ对照品各适量，用稀释剂分别溶解并定量稀
释，制成质量浓度约为０５ｍｇ／ｍＬ的对照品储备
溶液。取各对照品储备溶液适量，用稀释剂定量稀

释制成质量浓度均约为１μｇ／ｍＬ的混合溶液作为
杂质对照溶液。

&

　结　果

３１　有关物质检查
盐酸西那卡塞供试品及其各强制降解溶液

ＨＰＬＣ检查图谱见图２。对主要有关物质色谱峰按
保留时间顺序编号为１～１０。其中有关物质１，７，
８，９，１０分别与有关物质 Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ对照品色谱
保留一致。强制降解试验结果表明，本品在强酸、

强碱和光照条件下，均相对稳定，未产生明显的降

解产物（图２ｅ～ｇ）；高温破坏形成２个主要降解产
物（图２ｈ，有关物质１和２）；氧化破坏形成３个主
要降解产物（图２ｉ，有关物质５，６和１０）。有关物
质３，４，７，８和９为工艺杂质，强制降解并未使它们
的量发生明显改变。各有关物质与主峰分离效果

良好。

３２　有关物质结构的鉴定
通过电喷雾正离子化高分辨ＴＯＦ／ＭＳ测得各

有关物质母离子的准确质量与元素组成，ＭＳ／ＭＳ
获取二级质谱碎片，结合已知杂质对照品对照和和

质谱解析，鉴定各有关物质结构。结果见表１。
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Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌｎａｍｅ Ｐｒｏｐｏｓｅｄｏｒｉｇｉｎｓ

１
（Ａ）

１７２１１２１ ４４ Ｃ１２Ｈ１４Ｎ
＋ １５５ １Ｎａｐｈｔｈｙｌｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｓｔａｒｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ

ａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔ

２ ２０４１００１ ６４ Ｃ１０Ｈ１３Ｆ３Ｎ
＋ １８４，１５９ ３［３（Ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ］

１ｐｒｏｐａｎａｍｉｎｅ
Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔ

３ ２９０１８９４ １８０ Ｃ２１Ｈ２４Ｎ
＋ １５５，１３６ Ｎ［（１Ｒ）１（１ｎａｐｈｔｈｙｌ）ｅｔｈｙｌ］

３ｐｈｅｎｙｌ１ｐｒｏｐａｎａｍｉｎｅ
Ｂｙｐｒｏｄｕｃｔ

４ ３７４１７１７ １８３ Ｃ２２Ｈ２３Ｆ３ＮＯ
＋ ２２０，１５５ １［（１Ｒ）１（１ｎａｐｈｔｈｙｌ）ｅｔｈｙｌａｍｉ

ｎｏ］３［３（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎ
ｙｌ］１ｐｒｏｐａｎｏｌ

Ｂｙｐｒｏｄｕｃｔ

５ ３７２１５６５ １８７ Ｃ２２Ｈ２１Ｆ３ＮＯ
＋ ３５２，１８６，

１６８，１５９
２［３（Ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｙｌｍ
ｅｔｈｙｌ］５ｎａｐｈｔｈｙｌｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔ

６ ３７２１５６７ １９２ Ｃ２２Ｈ２１Ｆ３ＮＯ
＋ １５９，１５５ １［３（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ］３

［（１Ｒ）１（１ｎａｐｈｔｈｙｌ）ｅｔｈｙｌａｍｉ
ｎｏ］２ａｃｅｔｏｎｅ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔ

７
（Ｂ）

３０４２０５１ ２０７ Ｃ２２Ｈ２６Ｎ
＋ １５５，１５０ Ｎ［（１Ｒ）１（１ｎａｐｈｔｈｙｌ）ｅｔｈｙｌ］

３［３ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ］１ｐｒｏｐａｎａ
ｍｉｎｅ

Ｂｙｐｒｏｄｕｃｔ

８
（Ｃ）

３７２１５６７ ２２０ Ｃ２２Ｈ２１Ｆ３ＮＯ
＋ ２４４，２１８，

１９８，１５５
Ｎ［（１Ｒ）１（１ｎａｐｈｔｈｙｌ）ｅｔｈｙｌ］
３［３（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ］
１ｐｒｏｐａｎａｍｉｄｅ

Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ

９
（Ｄ）

３６０１９２３ ２３２ Ｃ２２Ｈ２５Ｆ３Ｎ
＋ ２０４，１８４，

１５７，１２９
Ｎ［（１Ｒ）１（７，８ｄｉａｌｉｎ）ｅｔｈｙｌ］３
［３（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ） ｐｈｅｎｙｌ］
１ｐｒｏｐａｎａｍｉｎｅ

Ｂｙｐｒｏｄｕｃｔ

ＡＰＩ ３５８１７８３ ２３７ Ｃ２２Ｈ２３Ｆ３Ｎ
＋ ２０４，１５５ Ｎ［（１Ｒ）１（１ｎａｐｈｔｈｙｌ）ｅｔｈｙｌ］

３［３（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ］
１ｐｒｏｐａｎａｍｉｎｅ

１０
（Ｅ）

３７４１７２３ ２９７ Ｃ２２Ｈ２３Ｆ３ＮＯ
＋ ２２０，１５５ ＮｏｘｉｄｅＮ［（１Ｒ）１（１ｎａｐｈｔｈｙｌ）

ｅｔｈｙｌ］３［３（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｐｈｅ
ｎｙｌ］１ｐｒｏｐａｎａｍｉｎｅ

Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔ

：Ｉｍｐｕｒｉｔｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ
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　　西那卡塞：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得西那卡塞的
［Ｍ＋Ｈ］＋离子的准确质量为３５８１７８３，与离子式
Ｃ２２Ｈ２３Ｆ３Ｎ

＋相应。ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子 ｍ／ｚ
１５５与乙基萘单元相应，ｍ／ｚ２０４与３［３（三氟甲

基）苯基］１丙胺单元相应，可见西那卡塞的特征
碎片离子主要来自结构中 ＮＣ键的裂解。西那卡
塞的二级质谱分析（图３）对于解析确证其有关物
质结构具有参考意义。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｉｎａｃａｌｃｅｔ［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３５８）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质１：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质１［Ｍ
＋Ｈ］＋离子的准确质量为 １７２１１２１，与离子式
Ｃ１２Ｈ１４Ｎ

＋相应；元素组成与西那卡塞结构中１萘
基乙胺部分相同；保留时间为４４ｍｉｎ也与１萘基
乙胺的强极性相符。ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子

ｍ／ｚ１５５，与西那卡塞特征碎片乙基萘相同。并测
得其色谱和质谱行为与有关物质 Ａ对照品一致，
故确证有关物质１为１萘基乙胺，既是合成西那卡
塞的起始原料［９－１３］，也是西那卡塞在高温破坏条

件下ＮＣ键断裂产生的降解杂质（图４）。

Ｆｉｇｕｒｅ４ ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ１［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ１７２）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质 ２：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质 ２
［Ｍ＋Ｈ］＋离子的准确质量为２０４１００１，与离子式
Ｃ１０Ｈ１３Ｆ３Ｎ

＋相应；元素组成与西那卡塞结构中 ３
［３（三氟甲基）苯基］１丙胺部分相同；色谱保留
比有关物质１稍强，表明也为强极性组分。ＭＳ／ＭＳ
主要特征碎片离子ｍ／ｚ１８４和１５９，由［Ｍ＋Ｈ］＋离
子脱氟化氢或乙胺形成。根据强制降解试验结果，

有关物质２为西那卡塞在高温条件下产生，推断为
西那卡塞的ＮＣ键断裂的另一产物３［３（三氟甲
基）苯基］１丙胺（图５）。

有关物质 ３：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质 ３
［Ｍ＋Ｈ］＋离子的准确质量为２９０１８９４，与离子式
Ｃ２１Ｈ２４Ｎ

＋相应；元素组成与西那卡塞［Ｍ＋Ｈ］＋离

子相比，表明三氟甲基（ＣＦ３）被氢原子取代。保
留时间 １８０ｍｉｎ，与取代后色谱保留减弱相应。
ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子 ｍ／ｚ１５５与西那卡塞特
征碎片乙基萘相同，ｍ／ｚ１３６与氢原子取代三氟甲
基后的 ３苯基１丙胺单元相应。根据合成工
艺［９－１３］，推断有关物质 ３为起始原料 ３（三氟甲
基）苯丙烯酸中的杂质苯丙烯酸，参与合成引入的

Ｎ［（１Ｒ）１（１萘基）乙基］３苯基１丙胺（图６）。
有关物质 ４：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质 ４

［Ｍ＋Ｈ］＋离子的准确质量为３７４１７１７，与离子式
Ｃ２２Ｈ２３Ｆ３ＮＯ

＋相应；元素组成与西那卡塞［Ｍ＋Ｈ］＋

离子相比多一个氧原子。保留时间１８３ｍｉｎ，色谱
保留较主峰弱，与西那卡塞结构中增加极性羟基取
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代对应。ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子 ｍ／ｚ１５５与西
那卡塞特征碎片乙基萘相同，ｍ／ｚ２２０与３［３（三
氟甲基）苯基］１丙胺部分增加一个氧原子相应。
氧化破坏条件下有关物质４的含量并未明显增加，
说明该氧原子并非由氧化引入，而是工艺杂质；结

合盐酸西那卡塞合成工艺［９－１３］，西那卡塞由中间

体Ｎ［（１Ｒ）１（１萘基）乙基］３［３（三氟甲基）
苯基］１丙酰胺中羰基还原为烷基制得；因此，羰
基中间体还原不完全，形成羟基态的有关物质４即
１［（１Ｒ）１（１萘基）乙氨基］３［３（三氟甲基）苯
基］１丙醇（图７）。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ２［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ２０４）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ３［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ２９０）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ４［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３７４）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质５和６：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质
５和６［Ｍ＋Ｈ］＋离子的准确质量分别为３７２１５６５
和３７２１５６７，均与离子式Ｃ２２Ｈ２１Ｆ３ＮＯ

＋相应，两者

为同分异构体；元素组成与西那卡塞相比，多一个

氧原子少两个氢原子；氧化破坏条件下，两者含量

明显增加，表明氧原子由氧化引入。有关物质 ５

ＭＳ／ＭＳ的特征碎片离子为 ｍ／ｚ３５２，１８６，１６８和
１５９，不存在西那卡塞特征碎片乙基萘，表明氧原子
的引入位置在结构中（Ｒ）１（１萘基）乙胺部分。
结合其它特征碎片离子，推断有关物质５为２［３
（三氟甲基）苯基甲基］５萘基吗啉（图８）。有关
物质６ＭＳ／ＭＳ的特征碎片离子为ｍ／ｚ１５９和１５５，

３２７
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其中ｍ／ｚ１５５与西那卡塞特征碎片乙基萘结构相
同，表明氧原子的引入位置在西那卡塞另一侧的

３［３（三氟甲基）苯基］１丙胺部分。结合碎片离

子ｍ／ｚ１５９的存在，推断为丙胺中的 ２位碳被氧
化，产生有关物质６即１［３（三氟甲基）苯基］３
［（１Ｒ）１（１萘基）乙氨基］２丙酮（图９）。

Ｆｉｇｕｒｅ８　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ５［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３７２）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

Ｆｉｇｕｒｅ９　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ６［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３７２）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质 ７：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质 ７
［Ｍ＋Ｈ］＋离子的准确质量为３０４２０５１，与离子式
Ｃ２２Ｈ２６Ｎ

＋相应；元素组成与西那卡塞［Ｍ＋Ｈ］＋离
子相比，表明三氟甲基（ＣＦ３）被甲基取代；保留时
间为２０７ｍｉｎ与主成分接近，与三氟甲基（ＣＦ３）
被甲基取代后的极性变化不显著相应。ＭＳ／ＭＳ主
要特征碎片离子 ｍ／ｚ１５５与西那卡塞特征碎片乙

基萘相同，ｍ／ｚ１５０则与甲基取代三氟甲基后的３
［３甲基苯基］１丙胺单元相应，并测得其色谱和
质谱行为均与有关物质 Ｂ对照品一致。根据合成
工艺［９－１３］，确证有关物质 ７为 Ｎ［（１Ｒ）１（１萘
基）乙基］３［３甲基苯基］１丙胺（图１０），推测其
由起始原料３（三氟甲基）苯丙烯酸中的杂质３甲
基苯丙烯酸参与合成产生。

Ｆｉｇｕｒｅ１０　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ７［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３０４）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质 ８：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质 ８
［Ｍ＋Ｈ］＋离子的准确质量为３７２１５６７，与离子式
Ｃ２２Ｈ２１Ｆ３ＮＯ

＋相应；元素组成与西那卡塞［Ｍ＋Ｈ］＋

离子相比，多一个氧原子少两个氢原子；保留时间

为２２０ｍｉｎ，与西那卡塞接近，说明氧原子取代并
未引起有关物质８极性的显著改变。ＭＳ／ＭＳ主要
特征碎片离子 ｍ／ｚ１５５与西那卡塞特征碎片乙基
萘相同，ｍ／ｚ２１８则与脱去乙基萘的部分相应。并
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测得其色谱和质谱行为与有关物质 Ｃ对照品一
致。根据合成工艺［９－１３］，确证有关物质 ８为合成

过程中未还原的中间体 Ｎ［（１Ｒ）１（１萘基）乙
基］３［３（三氟甲基）苯基］１丙酰胺（图１１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１１　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ８［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３７２）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质 ９：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质 ９
［Ｍ＋Ｈ］＋离子的准确质量为３６０１９２３，与离子式
Ｃ２２Ｈ２５Ｆ３Ｎ

＋相应；元素组成与西那卡塞［Ｍ＋Ｈ］＋

离子相比多两个氢原子；保留时间为２３２ｍｉｎ与
主峰十分接近，表明两者极性差异较小。ＭＳ／ＭＳ
主要特征碎片离子ｍ／ｚ２０４和１５７由有关物质９结

构中ＮＣ键裂解产生，ｍ／ｚ２０４进一步脱去氟化氢
得到 ｍ／ｚ１８４，ｍ／ｚ１５７进一步脱去乙烯得到 ｍ／ｚ
１２９。并测得其色谱和质谱行为与有关物质Ｄ对照
品一致。根据合成工艺［９－１３］，确证有关物质９为合
成过程中产生的副产物 Ｎ［（１Ｒ）１（７，８二氢化
萘）乙基］３［３（三氟甲基）苯基］１丙胺（图１２）。

Ｆｉｇｕｒｅ１２　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ９［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３６０）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

　　有关物质１０：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质１０
［Ｍ＋Ｈ］＋离子的准确质量为３７４１７２３，与离子式
Ｃ２２Ｈ２３Ｆ３ＮＯ

＋相应；元素组成与西那卡塞［Ｍ＋Ｈ］＋

离子相比多一个氧原子；氧化破坏条件下有关物质

１０含量明显增加，表明氧原子由氧化引入。保留
时间为２９７ｍｉｎ，色谱保留有所增强。ＭＳ／ＭＳ主要

特征碎片离子ｍ／ｚ１５５与西那卡塞特征碎片乙基萘
相同，ｍ／ｚ２２０则与Ｎ被氧化后的Ｎ氧化３［３甲基
苯基］１丙胺单元相应。并测得其质谱和色谱行为
与有关物质Ｅ对照品一致。确证有关物质１０为氧
化条件下形成 Ｎ氧化Ｎ［（１Ｒ）１（１萘基）乙基］
３［３（三氟甲基）苯基］１丙胺（图１３）。

Ｆｉｇｕｒｅ１３　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ１０［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ３７４）ｉｏｎａｎｄｉｔｓｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ
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)

　讨　论

在所建立的色谱质谱条件下盐酸西那卡塞与
各有关物质均得到有效的分离，共检测到１０个有
关物质，其中已知杂质５个，未知杂质５个。结合
盐酸西那卡塞合成工艺以及强制降解试验结果，可

将杂质按来源分为２类：合成过程中产生的工艺杂
质和降解产物。

工艺杂质包括合成起始原料、合成中间体以及

合成副产物。有关物质１为合成起始原料，也为高

温降解产物。有关物质８为合成中间体，西那卡塞
可由其还原制备而成。有关物质３和７为起始原
料引入的杂质参与合成产生的副产物；有关物质４
和９为合成工艺还原步骤中产生的副产物。

强制降解试验结果表明，西那卡塞降解产物可

分为两类，第 １类为高温条件下导致结构中 ＮＣ
键断裂形成，包括有关物质１和２；第２类为氧化
条件下结构中不同位点被氧化产生，包括有关物质

５，６和１０。其降解途径见图１４。

Ｆｉｇｕｒｅ１４　Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｏｆｃｉｎａｃａｌｃｅｔ

　　通过色谱质谱联用技术对盐酸西那卡塞供试
品中各有关物质的分析研究，对其工艺杂质和降解

途径进行了探讨，为其质量控制和工艺优化提供了

技术参考，为稳定性研究奠定了基础。
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