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盐酸吡格列酮有关物质的色谱质谱结构鉴定
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摘　要　采用色谱质谱联用技术鉴定盐酸吡格列酮的有关物质。使用 ＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，
以甲醇０１％乙酸铵缓冲液为流动相，梯度洗脱，对盐酸吡格列酮有关物质进行分离；以电喷雾正离子化飞行时间质谱法
测定各有关物质［Ｍ＋Ｈ］＋母离子的准确质量和元素组成，三重四极质谱测定特征碎片离子，对有关物质进行分析鉴定。
根据质谱分析结果，结合合成工艺与强制降解机制分析，检测并鉴定出１１个主要有关物质（１个合成中间体、６个合成副产
物、４个降解产物），可为其生产工艺优化和质量控制提供理论参考。
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　　盐酸吡格列酮（ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＰＩＯ，
图１）是由日本武田（Ｔａｋｅｄａ）和美国礼来公司联合
开发的噻唑烷二酮类胰岛素增敏剂［１－３］，１９９９年７
月被ＦＤＡ批准在美国上市。它是高选择性的过氧
化酶增殖体活化受体 γ（ＰＰＡＲγ）激动剂，可增强
外围组织对胰岛素的敏感性［４－５］，降低胰岛素抵

抗，从而降低血糖。主要用于２型糖尿病的治疗，
可单独用药［６］或联合给药［７－９］。虽然已有盐酸吡

格列酮有关物质检查［１０－１２］、药代动力学研究［１３－１５］

以及主要降解杂质结构研究报道［１６］。但是，盐酸

吡格列酮杂质谱的系统研究尚未见报道。

本研究建立了适用于盐酸吡格列酮有关物质
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检查和联用鉴定的色谱分析条件，通过ＴＯＦ／ＭＳ和
ＭＳ／ＭＳ研究了盐酸吡格列酮的杂质谱，鉴定了主
要有关物质的结构，可为其生产工艺优化和质量控

制提供参考依据。

!

　材　料

１１　药品与试剂
盐酸吡格列酮（ＰＩＯ，批号１５１１０１ＹＢ）、吡格列

酮（批号 ｐｇ１５１１０１ｇｚｙ）及中间体吡格烯（ＥＰＥＢＴ，
批号１６０４０１ＣＢＪ）均由江苏九阳生物制药有限公司

提供。甲酸、乙酸铵（ＡＲ级，南京化学试剂有限公
司）；甲醇（ＣＲ级，美国 Ｔｅｄｉａ公司）；水（市售娃哈
哈纯净水）。

１２　仪　器
Ｃｈｒｏｍａｓｔｅｒ５４３０高效液相色谱仪（日本日立公

司）；１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ液相色谱６２２４飞行时间质谱仪
（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＴＳＱＱｕａｎｔｕｍＵｌｔｒａＡＭ型三
重四极质谱（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｎｎｉｇａｎ公司）；ＡＶ５００／
ＡＶ３００核磁共振仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＢＳ２１Ｓ分
析天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＰＩＯ），ＥＰＥＢＴａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓＲＳ１ＲＳ１１

"

　方　法

２１　色谱条件　采用 ＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＣ１８（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以０１％乙酸铵缓冲溶液
（取乙酸铵１０ｇ，加水９００ｍＬ溶解后，用甲酸调节
至ｐＨ３０，加水稀释至１Ｌ）为流动相Ａ，甲醇为流动
相Ｂ，线性梯度洗脱（Ａ∶Ｂ）：０ｍｉｎ（５０∶５０）→５ｍｉｎ
（５０∶５０）→４０ｍｉｎ（１０∶９０）→５４ｍｉｎ（１０∶９０）→
５５ｍｉｎ（５０∶５０）→６２ｍｉｎ（５０∶５０），流速１ｍＬ／ｍｉｎ，
柱温２５℃，检测波长为２６９ｎｍ，进样量２０μＬ。分
流比７∶３供质谱检测。

２２　质谱条件　电喷雾正离子化。高分辨 ＴＯＦ／
ＭＳ测定参数：喷雾电压 ３５ｋＶ，雾化氮气压力
２７５ｋＰａ，流量 １０Ｌ／ｍｉｎ，温度 ３５０℃，碎片电压
１３５Ｖ，实时参比离子ｍ／ｚ１２１０５０８（质子化嘌呤，
Ｃ５Ｈ５Ｎ４

＋）和 ｍ／ｚ９２２００９８（质子化氟代膦嗪，
Ｃ１８Ｈ１９Ｏ６Ｎ３Ｐ３Ｆ２４

＋），质量数扫描范围 ｍ／ｚ１０５～
１０００。ＭＳ／ＭＳ（二级质谱）测定参数：喷雾电压５ｋＶ，
雾化气压力３５０ｋＰａ，辅助气压力５０ｋＰａ，毛细管温度
３５０℃，碰撞氩气压力０２Ｐａ，碰撞能量２２～２６ｅＶ。
２３　样品处理
２３１　供试品溶液　取盐酸吡格列酮约１０ｍｇ，

２０７



第４８卷第６期 殷潇雅，等：盐酸吡格列酮有关物质的色谱质谱结构鉴定

精密称定，置 ５０ｍＬ量瓶中，加稀释剂（流动相
ＡＢ，５０∶５０）溶解并定量稀释制成质量浓度约为
０２ｍｇ／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％的主成
分自身对照溶液。

２３２　中间体溶液　取中间体吡格烯和吡格列酮
各适量，分别精密称定，加甲醇溶解并定量稀释制

成质量浓度均约为０２ｍｇ／ｍＬ的溶液作为中间体
供试液。

２３３　强制降解试验［１７］溶液　取盐酸吡格列酮约
１０ｍｇ，经０１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液１ｍＬ７０℃水浴
４５ｍｉｎ、１０％过氧化氢溶液 １ｍＬ７０℃水浴 ２ｈ、
４ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液１ｍＬ７０℃水浴２ｄ、固体粉末
１２０℃烘箱放置 ６ｈ、或固体粉末光照（４５００ｌｘ）
９ｄ，分别处理，制得不同的强制降解样品。各加稀
释剂溶解（酸碱处理的样品溶液预先中和），并稀释

至５０ｍＬ，制成含盐酸吡格列酮均约为０２ｍｇ／ｍＬ
的溶液，作为强制降解试验溶液。同时进行空白溶

剂试验。

#

　结　果

３１　有关物质检查
建立了盐酸吡格列酮有关物质检查的挥发性

流动相ＨＰＬＣ分析法，适用于其有关物质的联用质
谱鉴定。采用该方法对盐酸吡格列酮原料药、中间

体以及强制降解样品分别进行分析检查。结果

（图２）表明，在建立的色谱条件下，各有关物质色
谱分离良好。检测到１１个主要有关物质（按保留
时间顺序编号为１～１１）。

有关物质２，３，４，５，７，８和１１为工艺杂质；原
料药中各工艺杂质含量均较小，采用０１％主成分
自身对照法估算有关物质的含量，只有 １个杂质
（图２ｃ，有关物质８）的含量大于０１％。

强制降解试验结果表明，有关物质１，６，９和

１０为主要降解杂质。本品在强酸、高温和光照条
件下，均相对稳定，未产生明显的降解产物（图２
ｄ～ｆ）；碱破坏条件下形成３个主要降解产物（图
２ｇ，有关物质６，９和１０）；氧化破坏降解产物多，
且不具特征性（图２ｈ），本研究仅对主要氧化降
解杂质有关物质１进行分析。有关物质４在强酸
及氧化条件下，含量略有增加。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＴｙｐｉｃａｌＬＣＵＶｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＰＩＯａｎｄｉｔｓｓｔｒｅｓｓｓｏｌｕｔｉｏｎｓ
ａｎｄｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ
ａ：Ｂｌａｎｋ；ｂ：Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ０１％；ｃ：Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；
ｄ：Ｐｈｏｔｏｌｙｓｉｓｓｔｒｅｓｓｅｄｉｎｓｏｌｉｄ；ｅ：Ｔｈｅｒｍａｌｓｔｒｅｓｓｅｄｉｎｓｏｌｉｄ；ｆ：Ａｃｉｄ；ｇ：
Ｂａｓｅ；ｈ：Ｏｘｉｄａｔｉｏｎ；ｉ：Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ；ｊ：ＥＰＥＢＴ

３２　有关物质结构的质谱解析鉴定
ＬＣＥＳＩＴＯＦ／ＭＳ测得各有关物质［Ｍ＋Ｈ］＋母

离子的准确质量和离子组成，三重四极质谱测定有

关物质母离子的二级质谱碎片信息，并与吡格列酮

的相应信息进行对比分析，鉴定各主要有关物质的

结构（表１，图１）。并结合合成工艺（图３）及降解
试验，进一步确定杂质来源及结构的合理性。吡格

列酮及各主要有关物质的二级质谱和裂解途径分

别如图４，图５和图６所示。

Ｔａｂｌｅ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＰＩＯａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ（ＲＳｓ）ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｈｙｐｈｅｎａｔｅｄＬＣＭＳｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ ＲＲＴ ［Ｍ＋Ｈ］＋／（ｍ／ｚ） Ｉｏｎｆｏｒｍｕｌａ　　 Ｓｃｏｒｅ／ｄｉｆ　 Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓ／（ｍ／ｚ）　　　 Ｏｒｉｇｉｎｓ

ＲＳ１ ０４７ ２９９１７５４ Ｃ１８Ｈ２３Ｎ２Ｏ２＋ ９４８２／２２５ ２８２，２４０，１３４，１１９ Ｄｒ
ＲＳ２ ０４８ ２５８１４８９ Ｃ１６Ｈ２０ＮＯ２＋ ９７７９／０９９ ２４０，２２８，１３４，１１９，１０６ Ｐｒ
ＲＳ３ ０６７ ３５９１４２４ Ｃ１９Ｈ２３Ｎ２Ｏ３Ｓ＋ ９１３７／１１９ ３４１，３１６，２４０，１３４，１１９，１０６ Ｐｒ
ＲＳ４ ０８３ ２５６１３３２ Ｃ１６Ｈ１８ＮＯ２＋ ９８３１／０１８ １３４，１１９，１０６ Ｐｒ
ＰＩＯ １００ ３５７１２６７ Ｃ１９Ｈ２１Ｎ２Ｏ３Ｓ＋ ９６２２／０９３ ２８６，２４０，１３４，１１９，１０６ ＡＰＩ
ＲＳ５ １１５ ３４１１３１８ Ｃ１９Ｈ２１Ｎ２Ｏ２Ｓ＋ ９７４１／０２４ ２４０，２２８，１３４，１１９ Ｐｒ
ＲＳ６ １１７ ３３２１３１５ Ｃ１８Ｈ２２ＮＯ３Ｓ＋ ９５２６／１２５ ３１４，２８６，２５４，２４０，１３４，１１９，１０６ Ｄｒ
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ ＲＲＴ ［Ｍ＋Ｈ］＋／（ｍ／ｚ） Ｉｏｎｆｏｒｍｕｌａ　　 Ｓｃｏｒｅ／ｄｉｆ　 Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓ／（ｍ／ｚ）　　　 Ｏｒｉｇｉｎｓ

ＲＳ７ １３０ ４９２２３１５ Ｃ２８Ｈ３４Ｎ３Ｏ３Ｓ＋ ９９１３／０９０ ４７４，３４１，２４０，１３４ Ｐｒ
ＥＰＥＢＴ １８７ ３５５１１１１ Ｃ１９Ｈ１９Ｎ２Ｏ３Ｓ＋ ８７５３／１５９ ２８４，１３４，１１９，１０６ Ｐｒ
ＲＳ８ １９７ ４７４２２１０ Ｃ２８Ｈ３２Ｎ３Ｏ２Ｓ＋ ９７７４／００８ ３４１，２４０，１３４，１１９，１０６ Ｐｒ
ＲＳ９＆１０ ２５３／２６１ ６６１２４０１ Ｃ３６Ｈ４１Ｎ２Ｏ６Ｓ２＋ ９９８５／０２５ ５２８，３６３，２９９，２５４，１３４ Ｄｒ
ＲＳ１１ ２９１ ４８８２００２ Ｃ２８Ｈ３０Ｎ３Ｏ３Ｓ＋ ９７２３／１１２ ３５５，２８４，１７７，１３４，１１９ Ｐｒ

ＲＲＴ：ＲｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｗｉｔｈｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｏＰＩＯ；Ｐｒ：Ｐｒｏｃｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ，Ｄｒ：Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔ

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒａｏｆ［Ｍ＋Ｈ］＋ｉｏｎｓｏｆｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅａｎｄｉｔｓＲＳ１ＲＳ１１
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Ｆｉｇｕｒｅ５　ＭＳ／ＭＳｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓｏｆ［Ｍ＋Ｈ］＋ｆｏｒｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ＥＰＥＢＴａｎｄＲＳｓ１５

　　吡格列酮：吡格列酮的质谱分析对于分析鉴
定其有关物质结构具有参考意义。ＴＯＦ／ＭＳ测得
吡格列酮［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为３５７１２６７，与
离子式Ｃ１９Ｈ２１Ｎ２Ｏ３Ｓ

＋相应；其ＭＳ／ＭＳ主要特征碎
片离子ｍ／ｚ为２８６、２４０、１３４、１１９和１０６。ｍ／ｚ２４０
和２８６分别与［Ｍ＋Ｈ］＋离子脱去２，４噻唑烷二酮
或其开环裂解脱去乙二酰亚胺分子相应；ｍ／ｚ１３４、
１１９和１０６均为乙氧基苯基醚键裂解产生的特征
碎片离子。

吡格烯：吡格烯是盐酸吡格列酮合成的重要中

间体，其质谱碎片分析对盐酸吡格列酮未知杂质结

构的鉴定也具有参考价值。ＴＯＦ／ＭＳ测得吡格烯
［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为３５５１１１１，与离子式 Ｃ１９
Ｈ１９Ｎ２Ｏ３Ｓ

＋相应；其ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子ｍ／ｚ
为 ２８４、１３４、１１９和１０６。由于吡格烯与吡格列酮
中的苯甲基不同，不产生特征的 ｍ／ｚ２４０碎片离
子，其他碎片均与吡格列酮的产生方式一致。

有关物质１　有关物质１是氧化条件下吡格
列酮的主要降解产物之一，其色谱保留较主峰显著

减弱，可见有关物质 １的极性大于吡格列酮。
ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质１［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为
２９９１７５４，与离子式Ｃ１８Ｈ２３Ｎ２Ｏ２

＋相应，与吡格列酮
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Ｆｉｇｕｒｅ６　ＭＳ／ＭＳｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓｏｆ［Ｍ＋Ｈ］＋ｆｏｒＲＳｓ６１１

［Ｍ＋Ｈ］＋相比相对分子质量少５０（＋２Ｈ－ＣＯＳ）。
特征碎片离子 ｍ／ｚ２４０、１３４和１１９均与吡格列酮
的特征碎片一致，证明与吡格列酮相比，除２，４噻
唑烷二酮单元外，其他结构单元未发生改变。根据

ＣＯＳ元素组成差异，有关物质１为吡格列酮中２，４
噻唑烷二酮单元氧化降解，脱去酰硫基团，生成酰

胺的产物；ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子 ｍ／ｚ２８２和
２４０确证了该替代特征，它们分别与［Ｍ＋Ｈ］＋离
子脱去ＮＨ３和乙酰氨基相应。故，有关物质１为
２，４噻唑烷二酮被乙酰氨基替代的吡格列酮。来
源于吡格列酮中噻唑烷二酮环在氧化破坏条件下

的水解开环。

有关物质２　有关物质２是吡格烯还原成吡
格列酮过程中引入的工艺杂质，其色谱保留较主峰

显著减弱，可见有关物质２的极性大于吡格列酮。
ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质２［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为
２５８１４８９，与离子式Ｃ１６Ｈ２０ＮＯ２

＋相应，与吡格列酮

［Ｍ＋Ｈ］＋相比相对分子质量少９９（Ｃ３ＨＮＯＳ），特
征碎片离子 ｍ／ｚ２４０、１３４、１１９和１０６均与吡格列
酮的相应特征碎片一致，证明与吡格列酮相比，除

２，４噻唑烷二酮单元外，其他结构单元未发生改
变。ｍ／ｚ２４０和２２８特征碎片分别与［Ｍ＋Ｈ］＋离
子脱去Ｈ２Ｏ和 ＣＨ２ ＝＝Ｏ相应，证明分子结构中存
在羟甲基。故，有关物质２为２，４噻唑烷二酮被羟
基替代的吡格列酮。来源于吡格烯还原成吡格列

酮过程中的过度还原和水解。

有关物质３　有关物质３是吡格烯还原成吡
格列酮过程中引入的工艺杂质，其色谱保留较主峰

６０７



第４８卷第６期 殷潇雅，等：盐酸吡格列酮有关物质的色谱质谱结构鉴定

减弱，可见有关物质 ３的极性大于吡格列酮。
ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质３［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为
３５９１４２４，与离子式Ｃ１９Ｈ２３Ｎ２Ｏ３Ｓ

＋相应，与吡格列

酮［Ｍ＋Ｈ］＋离子式相比多２个Ｈ原子。主要碎片
离子 ｍ／ｚ２４０、１３４、１１９和１０６均与吡格列酮的相
应特征碎片一致，证明与吡格列酮相比，除２，４噻
唑烷二酮单元外，其他结构单元未发生改变。根据

２Ｈ元素组成差异及合成工艺，有关物质３为吡格
列酮中２，４噻唑烷二酮单元的４位羰基还原为羟
基的产物；ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子 ｍ／ｚ３４１和
３１６分别与［Ｍ＋Ｈ］＋离子脱去Ｈ２Ｏ和异氰酸分子
相应，确证了该还原特征。有关物质３来源于吡格
烯还原成吡格列酮过程中的过度还原。

有关物质４　有关物质４是吡格烯合成过程
中引入的工艺杂质，其色谱保留较主峰减弱，可见

有关物质４的极性大于吡格列酮。ＴＯＦ／ＭＳ测得
有关物质４［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为２５６１３３２，与
离子式Ｃ１６Ｈ１８ＮＯ２

＋相应，与吡格列酮［Ｍ＋Ｈ］＋相
比相对分子质量少１０１（－Ｃ３Ｈ３ＮＯＳ）。主要特征
碎片离子 ｍ／ｚ１３４、１１９和１０６均与吡格列酮的相
应特征碎片一致，证明与吡格列酮相比，除 ５甲
基２，４噻唑烷二酮单元外，其他结构单元未发生
改变。根据其与吡格列酮的元素组成差异及合

成工艺，有关物质４也为中间体２；其在吡格烯的
合成中被引入，但是，还原工艺后，该杂质含量显

著降低。吡格列酮强酸和氧化降解时，也使有关

物质４的含量有所增大。故，有关物质４既为盐
酸吡格列酮的合成中间体２，又为吡格列酮的降
解产物。

有关物质５　有关物质５是吡格烯还原成吡
格列酮过程中引入的工艺杂质，其色谱保留与主峰

相近，可见有关物质 ５的极性与吡格列酮相近。
ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质５［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为
３４１１３１８，与离子式Ｃ１９Ｈ２１Ｎ２Ｏ２Ｓ

＋相应，与吡格列

酮［Ｍ＋Ｈ］＋离子式相比少１个Ｏ原子。主要碎片
离子ｍ／ｚ２４０、１３４和１１９与吡格列酮的相应特征
碎片离子一致，证明与吡格列酮相比，除２，４噻唑
烷二酮单元外，其他结构单元未发生改变。未产生

与噻唑环裂解有关的碎片，与４位羰基还原脱水形
成碳碳双键增加了噻唑酮环的稳定性相应。故有

关物质５为４位羰基还原脱水的吡格列酮，来源于
吡格烯还原成吡格列酮过程中的过度还原和进一

步脱水。

有关物质６　有关物质６是碱性条件下吡格
列酮的主要降解产物之一，其色谱保留与主峰相

近，证明有关物质 ６的极性与吡格列酮相近。
ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质６［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为
３３２１３１５，与离子式 Ｃ１８Ｈ２２ＮＯ３Ｓ

＋相应，与吡格列

酮［Ｍ＋Ｈ］＋相比相对分子质量少２５（＋Ｈ－ＣＮ），
主要碎片离子 ｍ／ｚ２４０、１３４、１１９和１０６均与吡格
列酮相应特征碎片一致，证明与吡格列酮相比，除

２，４噻唑烷二酮单元外，其他结构单元未发生改
变。ｍ／ｚ３１４和２８６特征碎片分别与［Ｍ＋Ｈ］＋离
子脱去Ｈ２Ｏ和 ＨＣＯＯＨ中性分子相应，证明２，４
噻唑烷二酮单元在碱性条件下开环水解形成包含

羧酸的结构单元，同时脱去内酰胺。故有关物质６
为２，４噻唑烷二酮被２巯基乙酸基替代的吡格列
酮。来源于吡格列酮中噻唑烷二酮环在碱破坏条

件下的水解开环。

有关物质７　有关物质７是吡格烯还原成吡
格列酮过程中引入的工艺杂质，其色谱保留较主峰

增强，可见有关物质７的极性小于吡格列酮。ＴＯＦ／
ＭＳ测得有关物质 ７的［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为
４９２２３１５，与离子式 Ｃ２８Ｈ３４Ｎ３Ｏ３Ｓ

＋相应，与吡格列

酮的［Ｍ＋Ｈ］＋相比相对分子质量多１３５（＋Ｃ９Ｈ１３
Ｎ）。特征碎片离子 ｍ／ｚ２４０、１３４和１１９均与吡格
列酮的特征碎片一致，证明与吡格列酮相比，除２，
４噻唑烷二酮单元外，其他结构单元未发生改变。
ｍ／ｚ４７４和ｍ／ｚ３４１特征碎片分别与［Ｍ＋Ｈ］＋离
子脱去Ｈ２Ｏ及同时脱去（５乙基吡啶２基）乙烯
分子相应，证明２，４噻唑烷二酮单元在还原工艺
中发生 ３位 Ｎ（５乙基吡啶２基）乙基取代，同
时４位羰基被过度还原为羟基。故，有关物质７为
吡格烯与过量的中间体１反应形成的副产物参与
后续还原的产物。

有关物质８　有关物质８是吡格烯还原成吡
格列酮过程中引入的工艺杂质，其色谱保留较主峰

增强，可见有关物质８的极性小于吡格列酮。ＴＯＦ／
ＭＳ测得有关物质 ８的［Ｍ＋Ｈ］＋的准确质量为
４７４２２１０，与离子式 Ｃ２８Ｈ３２Ｎ３Ｏ２Ｓ

＋相应，与有关物

质７［Ｍ＋Ｈ］＋相比相对分子质量少１８（－Ｈ２Ｏ）。
主要特征碎片离子 ｍ／ｚ３４１、２４０和１３４均与有关
物质７的相应特征碎片一致，证明与有关物质７相
比，除２，４噻唑烷二酮单元中４位羟基外，其他结

７０７
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构单元未发生改变。故，有关物质８为有关物质７
的脱水产物，来源于吡格烯与过量的中间体１反
应形成的副产物参与后续还原脱水。

有关物质９、１０　有关物质９和１０是碱性条
件下吡格列酮的主要降解产物，其色谱保留相近且

较主峰增强，可见有关物质９和１０的极性相近且
小于吡格列酮。ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质 ９、１０的
［Ｍ＋Ｈ］＋和［Ｍ＋２Ｈ］２＋的准确质量均分别为
６６１２４０１和３３１１２３７，与离子式 Ｃ３６Ｈ４１Ｎ２Ｏ６Ｓ２

＋

和Ｃ３６Ｈ４２Ｎ２Ｏ６Ｓ２
２＋相应，它们［Ｍ＋Ｈ］＋离子的

ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子均为 ｍ／ｚ５２８、３６３、２９９、
２５４和１３４，而两者在反相色谱柱上的保留时间略
有不同，推断杂质９与杂质１０互为非对映异构体。
与有关物质６［Ｍ＋Ｈ］＋的离子式比较分析表明，
有关物质９、１０均为两分子有关物质６的二聚体。
ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子证明了该二聚体通过二
硫键连接的结构特征：ｍ／ｚ５２８和３６３碎片分别与

［Ｍ＋Ｈ］＋离子脱去单分子（５乙基吡啶２基）乙
烯基和双分子（５乙基吡啶２基）乙氧基单元相
应；ｍ／ｚ３６３碎片进一步脱去 ＨＣＯＯＨ和羧酸邻位
脱Ｈ２Ｏ则生成特征碎片离子ｍ／ｚ２９９。所以，有关
物质９和１０为吡格列酮中噻唑烷二酮环在碱破坏
条件开环降解形成的有关物质６通过二硫键形成
的二聚体。它们二级质谱中同时具有的特征碎片

ｍ／ｚ２５４和１３４与有关物质６相应，进一步确证了
二硫键二聚体的结构特征。

有关物质１１　有关物质１１是吡格烯合成过
程中引入的工艺杂质，其色谱保留较主峰增强，可

见有关物质１１的极性小于吡格列酮。ＴＯＦ／ＭＳ测
得有关物质 １１的［Ｍ ＋Ｈ］＋的准确质量为
４８８２００，与离子式 Ｃ２８Ｈ３０Ｎ３Ｏ３Ｓ

＋相应，与吡格烯

［Ｍ＋Ｈ］＋相比相对分子质量多１３３（＋Ｃ９Ｈ１１Ｎ），
与１个（５乙基吡啶２基）乙基取代相应。特征
碎片ｍ／ｚ３５５、２８４、１３４和１１９均与吡格烯的特征

Ｔａｂｌｅ２　１ＨＮＭＲａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｓｆｏｒＰＩＯａｎｄＲＳ１１

ＰＩＯ
Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ δＨ Ｍｕｌｔ ＩｎｔｅｇＨ

ＲＳ１１
Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ δＨ Ｍｕｌｔ ＩｎｔｅｇＨ

１ － － － １ － － －
２ － － － ２ － － －
３ １２０８８ ｓ １ ３ －
４ － － － ４ － － －
５ ４８８３ ｔ １ ５ －
－ － － － ３α ３９８９ ｔ ２
－ － － － ３β ３０１９ ｔ ２

ＰｈＣＨ２－ ３３２２ ｍ ２ ＰｈＣＨ＝ ７８４３ ｓ １
１′ － － － １′ － －
２′／６′ ７１６４ ｄ，ｄ １，１ ２′／６′ ７５８４ ｄ，ｄ １，１
３′／５′ ６８９６ ｄ，ｄ １，１ ３′／５′ ７１０８ ｄｄ １，１
４′ － － － ４′ － －
１″ － － － １″／１ － －
２″ － － － ２″／２ － －
３″ ８０１７ ｄ １ ３″／３ ７２８８／７１９５ ｄｄ ２
４″ ８４４２ ｄ １ ４″／４ ７５５４ ｄｄ ２
５″ － － － ５″／５ － － －
６″ ８７２７ ｓ １ ６″／６ ８３７２／８３２２ ｄ ２

ＣＨ２（α） ４４３６ ｔ ２ ＣＨ２（α／Ｎα） ４４４５ ｔ ２
ＣＨ２（β） ３５５５ ｔ ２ ＣＨ２（β／Ｎβ） ３１８３ ｔ ２
ＣＨ２（５″） ２８２５ ｑ ２ ＣＨ２（５″／５） ２６００ ｍ ４
ＣＨ３（５″） １２４８ ｔ ３ ＣＨ３（５″／５） １１９５ ｍ ６

：ｓ，ｓｉｎｇｌｅｔ；ｄ，ｄｏｕｂｌｅｔ；ｔ，ｔｒｉｐｌｅｔ；ｑ，ｑｕａｄｒｕｐｌｅ；ｍ，ｍｕｌｔｉｐｌｅｔ；ｄｄ，ｄｏｕｂｌｅｄｏｕｂｌｅｔ

：
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碎片离子一致，证明有关物质１１具有完整的吡格
烯结构单元。ｍ／ｚ３５５与［Ｍ＋Ｈ］＋离子脱去（５乙
基吡啶２基）乙烯分子相应。所以，有关物质１１
为吡格烯的２，４噻唑烷二酮的３位 Ｎ（５乙基吡
啶２基）乙基取代的产物；并经合成制备和
１ＨＮＭＲ与吡格列酮比较确证（表２）：有关物质１１
氢谱中少了噻唑二酮环中３位Ｎ质子δＨ１２１（１Ｈ，
ｓ）及５位质子δＨ４９（１Ｈ，ｓ）的两个共振峰，δＨ７２９
（ｄｄ，２Ｈ），δＨ７５５（ｄｄ，２Ｈ），δＨ８３７（ｄ，２Ｈ），δＨ２６０
（ｍ，４Ｈ）和δＨ１２０（ｍ，６Ｈ）与两组“（５乙基吡啶２
基）乙基”结构的质子相应。故确证有关物质１１为
３位Ｎ（５乙基吡啶２基）乙基取代的吡格烯，为
吡格烯与过量的中间体１副反应的产物。

$

　讨　论

本研究建立了挥发性流动相的液质联用色谱
条件用于吡格列酮有关物质分离和检测鉴定。

流动相中缓冲溶液的 ｐＨ为影响分离的关键
因素。在 ｐＨ２５～６０范围内，ｐＨ减小，保留减
弱，但有利于改善主峰与其相邻杂质的分离，经

优化选择流动相中缓冲溶液的 ｐＨ为３０。通过
调整有机相的组成和比例可获得理想的保留和

分离。为了兼顾分离和电喷雾离子化的效率，优

化确定以甲醇０．１％乙酸铵缓冲液（ｐＨ３０）为
流动相进行梯度洗脱，色谱分离良好。吡格列酮

与其主要有关物质均具有吡啶及苯环的共轭结

构，因此在２２６及２６９ｎｍ处有最大吸收，考虑到
挥发性流动相中存在有较大 ＵＶ末端背景吸收的
乙酸铵、甲酸等添加剂，干扰杂质的低波长检测，

因此选用２６９ｎｍ作为检测波长。
检出并鉴定了吡格列酮中的１１个主要有关物

质。根据杂质来源可将其分为工艺杂质（中间体

和反应副产物）和降解杂质两类（图７）。有关物质
４为反应中间体２，且在强酸及氧化条件下含量有
所增加；有关物质１１为吡格烯合成过程中引入的
副产物；有关物质２、３、５、７、８为吡格烯还原合成吡
格列酮过程中引入的副产物。通过合成条件优化

与精制纯化等措施，实现了原料药中各有关物质含

量有效控制，采用０１％主成分自身对照法估算有
关物质的含量，只有有关物质 ８的含量大于
０１％。工艺杂质的结构鉴定及来源分析对于工艺
优化和质量控制具有重要指导意义。

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲＳｓｉｎｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｔｈｅ
ｓｔｒｅｓｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

强制降解试验表明，吡格列酮在碱和氧化条件

下噻唑烷二酮环易水解开环或开环聚合。有关物

质１和６是吡格列酮中噻唑烷二酮环水解开环的
降解产物；有关物质９和１０为吡格列酮在碱性条
件下噻唑烷二酮水解开环，经二硫键聚合成的非对

映异构体，并又可能分别含有各自的对映异构

体［１７］。通过强制降解实验对降解产物及降解途径

进行研究，有助于评估药物的内在稳定性，为药物

的存储条件及质量控制提供参考［１８－１９］。
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·新药信息·

２０１８预测：六大创新医疗技术展望（１）

健点子ｉｈｅａｌｔｈ精心挑选出六项医疗技术和产品，作为２０１８年的展望。
１．智能药上路
美国ＦＤＡ批准了第一个智能药，这个带有芯片的药能追踪用药，帮助提供患者依从性。这个由大冢（Ｏｔｓｕｋａ）制

药和位于加州的Ｐｒｏｔｅｕｓ数字健康的智能药丸，获得了美国食品药品管理局ＦＤＡ的批准。自从５月提交申请，到最近
获批，整个过程也就６个月时间。治疗精神分裂症和阿尔茨海默病的安律凡（Ａｂｉｌｉｆｙ）智能药片成为世界首个带有芯
片的智能药。这个组合药将大冢的安律凡（阿立哌唑）包埋进Ｐｒｏｔｅｕｓ的可摄取传感器中，从而追踪患者的用药情况，
并可以及时作出指导。阿立哌唑是世界级重磅抗焦虑和精神分裂症药。对于中枢神经系统和慢病来说，遵从医嘱按

时正确服药尤为重要。因为如果患者不按时服药，导致额外的经济负担庞大，而且对病情控制不利。

虽然安律凡和这个传感器都已经分别在美国，中国和欧盟获批，但是，组合产品却是首获通行。就在一年前，大冢

制药提交的申请被ＦＤＡ无情拒绝，原因是其提供的安全性分析不足。公司被要求提供更多个人能够安全使用的证据。
该传感器的尺寸和一粒砂砾相似，在药物片剂制作过程中嵌入。传感器会在患者胃液中被激活，与外部穿戴的传感

器交流，记录安律凡片剂在患者体内的消化情况。

２．数字健康开花
类似智能药片的可追踪的数字化医疗方兴未艾。２０１８可能看到更多的数字健康全面开花。从健身追踪到胰岛

素管理的移动应用程序，这些数字工具可以为我们提供丰富有价值的健康信息。此外，临床证据表明，更好地了解健

康状况，可以帮助我们做出更有效的决策，采取措施改善生活方式和健康选择，从而获得更好的治疗结果。

１２月７日，ＦＤＡ出台了三个最新指导意见，两个草案和一个最终版本。第一个指导草案“临床和病人决策支持
软件”概述了临床决策支持软件（ＣＤＳ）的方法”。ＣＤＳ类型的技术能提供给患者充分利用数字工具来改善决策。
ＦＤＡ发布的第二项指南“２１世纪治愈法案带来的现有医疗软件政策的变化”概述了对不再被视为医疗器械的软件类
型的解释。

（来源：生物谷Ｂｉｏｏｎ．ｃｏｍ，本刊有删节）
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