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摘要! 建立了一种同时测定药物中甲磺酸甲酯’甲磺酸乙酯’甲磺酸异丙酯’甲磺酸正丙酯’甲磺酸仲丁酯’甲磺酸

异丁酯’甲磺酸正丁酯等 C 种甲磺酸酯类基因毒性物质的原位衍生A顶空A气相色谱A质谱法$改变衍生反应溶剂和

用量$优化了反应时间’温度等反应条件以及孵化温度’平衡时间等顶空萃取条件.经方法学验证$C 种甲磺酸酯类

化合物在各自的线性范围内线性关系良好!K*w+(,,, +"$方法检出限!<SEe$"为 +(*#n*(BI -3SZ$定量限! <SEe

#+"为 +(C+n@(@# -3SZ$日内’日间 K<L分别小于 #+($m和 "(+Cm$加标回收率为 @@(*mn##"(#m.对替比培南酯

中间体中甲磺酸酯类杂质进行测定$均检出甲磺酸甲酯’甲磺酸乙酯和甲磺酸正丙酯残留.该方法可用于活性物质

中甲磺酸酯类杂质的同时测定.
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()引言

基因毒性物质是一类能对 [)R结构造成破坏而产生致癌性的物质$因此对药物中此类物质的检测引起
人们广泛关注 * # $̂+.在制药过程中$烷基磺酸常用作原料药的成盐试剂来提高药物的稳定性和溶解性$磺酸酯
的前体物质!如磺酰氯"也常用作反应试剂或催化剂$这些应用都可能生成磺酸酯类基因毒性物质 * I+.替比
培南酯是第 # 个可口服的碳青霉烯类抗生素$对大多数临床分离的菌株均具有比青霉素及头孢类抗生素更
强的抗菌性$但由于在其侧链的生产中使用了甲磺酰氯 * "+ $会与残留的溶剂醇生成甲磺酸酯$因此需要对替
比培南酯侧链中的甲磺酸酯类杂质进行检测.

目前检测甲磺酸酯的方法主要有 ‘PAQ; 法 * B #̂++ ’ZPAQ; 法 * ## #̂$+和气相色谱A微池电子捕获法 * #I+.微池
电子捕获检测器灵敏度高$但线性范围窄&质谱!Q;"检测器因具有选择性强’灵敏度高’线性范围宽等优势
而成为重要的检测手段 * #"+.由于直接进样测定难以避免原料药本身对仪器的污染及离子化效率低等问题$
在 ‘PAQ; 方法中$使用低挥发性的衍生试剂$通过顶空萃取挥发性衍生产物可有效降低基质干扰.目前采用
较多的方法是以乙腈S水!体积比 @+ j*+"混合溶剂为衍生基质的碘化钠衍生方法 * , #̂++ $本文改进了碘化钠
衍生方法$将甲磺酸酯与碘化钠在 *A己酮S水!体积比 $ j,C"溶剂中反应得到相应的碘代烷烃产物$在优化
样品的顶空萃取条件和色谱条件的基础上$实现了同时对 C 种甲磺酸酯类杂质的定性’定量检测$可用于活
性物质中甲磺酸酯类杂质的检测.

*)实验部分

*+*)仪器与试剂
NL9<1X;iNQ气质联用仪$配套有 NL7?’5J顶空自动进样器’顶空进样瓶!*+ DZ"和 ]<9’7V5L数据处理系统
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!=X离子源$美国 N01LD&;<712:7M7<公司"&\781=9JGO’5JNQ ?_计!瑞士 Q1::’1LN&’1>&公司"&Q7’’7Aia1M1LA
12<1超纯水系统!美国 Q7’’7?&L1公司".

甲磺酸甲酯 !QQ;$,@(+m$吴睿化学有限公司 "&甲磺酸正丙酯 ! ,AOQ;"和甲磺酸异丁酯 !/AWQ;"
!w,@(+m$梯希爱化成工业发展有限公司"&甲磺酸仲丁酯!8AWQ;"和甲磺酸正丁酯!,AWQ;"!w,@(+m$苏州
麦凯生物医药科技有限公司 "&甲磺酸乙酯 !=Q;$ ,@("m"’甲磺酸异丙酯 !/‘OQ;$ ,C(+m"’碘化钠
!,,(+m"’*A己酮!,,(+m" !百灵威科技有限公司"&内标 P_P’$ ! ,,(@m$-.N.W9E1L公司"&硫代硫酸钠
!,,(+m$;73D9R’>L7<0 公司"&其他试剂均为色谱纯或分析纯.
*+,)溶液的配制

衍生试剂%称取 B+ 3碘化钠和 $+ D3硫代硫酸钠$加水溶解并稀释至 "+ DZ$摇匀备用.
内标溶液%量取 P_P’$ 适量$用 *A己酮溶解并稀释$配制质量浓度为 #I(@I 3SZ的内标储备液$再用超纯

水稀释至质量浓度为 C(I* D3SZ的内标溶液$摇匀备用.
甲磺酸酯类混合标准溶液%精密量取 QQ;’=Q;’/AOQ;’,AOQ;’8AWQ;’/AWQ;’,AWQ; 标准品适量$用

*A己酮溶解并稀释$配制质量浓度约为 " 3SZ的储备液$摇匀$于 I �冷藏备用.精密量取标准品储备液适量$
用超纯水分别稀释至质量浓度约为 #’#’$’*’*’*’* D3SZ的混合标准溶液$现制现用.
*+1)衍生反应

混合标准溶液的衍生%精密量取混合标准溶液 *++ -Z置于 *+ DZ顶空瓶中$加入超纯水 $*+ -Z’*A己酮
$+ -Z’内标溶液 "+ -Z和衍生试剂 I++ -Z$立即加盖密封$涡旋混匀$于 B+ �下反应 *+ D72.

样品溶液的衍生%精密称取原料药 *" D3置于 *+ DZ顶空瓶中$加入超纯水 "*+ -Z和 *A己酮 $+ -Z$涡
旋使其溶解$再加入内标溶液 "+ -Z和衍生试剂 I++ -Z$立即加盖密封$涡旋混匀$于 B+ �下反应 *+ D72.
*+4)色谱J质谱条件

色谱柱为 NaAF9KQ; 柱!$+ Dp+(*" DD$+(*" -D"&程序升温%I+ �保持 B D72$然后以 *+ �SD72 升至
*I+ �$保持 " D72&载气为高纯氦气&流速为 +(@ DZSD72$恒流模式&进样口温度 *++ �&进样量 #++ -Z&进
样方式为分流进样$分流比 "+ j#&孵化室温度 @+ �$平衡时间为 $+ D72.质谱条件%离子源温度 *"+ �&传输
线温度 *"+ �&=X离子源能量 C+ 1%&检测模式为选择离子扫描!;XQ".定量监测离子%.WZ#I*!碘甲烷"$.WZ
#"B!碘乙烷"$.WZ#C+!碘代正丙S异丙烷"$.WZ#@I!碘代正丁S异丁S仲丁烷"&.WZ@$!P_P’$".定性监测离
子%.WZ#*C!碘代烷烃"$.WZ##@!P_P’$".

,)结果分析与讨论

,+*)衍生反应条件
,+*+*)反应溶剂和用量)目前的碘化钠衍生方法均是以乙腈S水!体积比 @+ j*+"混合溶剂为衍生基质$衍
生结束后经顶空萃取$大量的强极性乙腈进入仪器中会产生很强的溶剂峰$不仅降低离子源灯丝的寿命$还
容易引起色谱柱的填料流失.因此$对一些出峰位置不干扰检测物目标组分的有机相进行了考察.按 #($ 所
述过程操作$其他条件不变$分别加入 $+ -Z的有机相苯甲醚’氯苯’正己烷’甲基叔丁基醚’乙酸正丁酯’
*A庚酮’正丁醇’*A己酮$与未加入有机相的各组分对比分析$发现 *A己酮效果最好.同时对 *A己酮的用量也进
行了优化$确定 *A己酮S水!体积比 $ j,C"的最佳用量为 $+ -Z.
,+*+,)衍生试剂用量)分别加入 +(*’+($’+(I’+(" DZ衍生试剂$按 #($ 所述过程操作$通过调整超纯水用
量使顶空瓶内的液体总量保持在 # DZ.结果表明$当衍生试剂加入 +(I DZ时可达到最佳衍生效果$略低于文
献*, #̂++中 +(" DZ的用量.
,+*+1)衍生温度和时间)按 #($ 所述过程操作$分别在 I+’"+’B+’C+ �下衍生反应 *+ D72 后进样测定$发
现 B+ �下衍生效果最佳.在此基础上$考察了反应时间 #+’*+’$+’I+ D72 对衍生反应的影响$确定最佳反应
时间为 *+ D72.
,+,)顶空萃取条件

将衍生后的样品分别在 "+’B+’C+’@+ �下平衡 $+ D72 后顶空进样分析.结果发现$随着温度的升高$所
检测到的组分含量逐渐增大$其中相对分子质量高的化合物受温度的影响程度较大$考虑到顶空瓶内压力和

"+#
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气密性等问题$选择在 @+ �下平衡.在此基础上$考察了在 @+ �下平衡时间对分析结果的影响$结果表明$
平衡 $+ D72 时萃取效果最好$因此将顶空萃取条件设为 @+ �下平衡 $+ D72.
,+1)混合标准溶液和衍生产物的稳定性

将新制的甲磺酸酯类混合标准溶液于室温下放置$依次取放置 +’*+’I+’B+’@+ D72 的样品进行分析$发
现在 *+ D72 内各个组分可保持稳定$超出 *+ D72 后$8‘WQ; 最容易分解$其次是 /AOQ; 和 /AWQ;.对衍生产物
的稳定性进行考察$I 个由混合标准溶液配制的样品衍生后于室温下放置$每隔 *I 0 检测 # 个样品$发现碘
代烷烃产物在 $ > 内都能保持稳定.
,+4)方法学验证
,+4+*)线性范围%精密度和回收率)将甲磺酸酯类混合标准溶液稀释至 C 个质量浓度$以目标物和内标的
峰面积比对样品质量浓度进行线性回归$得到线性回归方程及相关系数.通过混合标准溶液逐级稀释$由信
号响应信噪比!<SE"来确定检出限!<SEe$"和定量限!<SEe#+"$结果如表 # 所示.分析物标准曲线的线性
相关系数均大于 +(,,, +$检出限为 +(*#n*(BI -3SZ$定量限为 +(C+n@(@# -3SZ$对应的实际样品的检出限
为 @(In#+B 23S3$定量限为 *@n$"* 23S3.取混合标准溶液!QQ;’=Q;’/AOQ;’,AOQ;’8AWQ;’/AWQ;’,AWQ;
的质量浓度分别为 #+’,’*C’#@’**’**’#@ -3SZ"进行日内’日间平行分析$经过精密度计算$相对标准偏差
!K<L$,e$"为 +(,"mn#+($m$满足方法学的要求.称取替比培南酯中间体样品 *" D3!含微量 QQ;’=Q; 和
,AOQ; 杂质"$分别加入混合标准溶液!QQ;’=Q;’/AOQ;’,AOQ;’8AWQ;’/AWQ;’,AWQ; 的质量浓度分别为
#+’,’*C’#@’**’**’#@ -3SZ"进行回收率试验$各目标物的加标回收率为 @@(*mn##"(#m! ,e$"$满足方法
学的要求.

表 *!甲磺酸酯类化合物的线性范围%回归方程%相关系数%精密度和回收率
!560*!N01’7219LL9231# L13L1JJ7&2 1h59:7&2# <&LL1’9:7&2 <&1MM7<712:# ?L1<7J7&2 92> L1<&81LG&MD1:0921J5’M&29:1<&D?&52>J

化合物
线性范围S
!-3/Z#̂"

线性回归方程
相关
系数

检出限S
!-3/Z#̂"

定量限S
!-3/Z#̂"

日内
K<LSm

日间
K<LSm

平均
回收率Sm

QQ; *("+nI++ ê+(B#+ *&P̂ #($#* + +(,,, B +("$ #(C@ #+($ "(+C #+#(B

=Q; *(*"n$B+ ê#(#@C @&P̂ *(**@ " +(,,, B +(*# +(C+ *(,+ I(#$ ##*($

/AOQ; B(C"n# +@+ ê*(##B @&P̂ "(,+, # +(,,, @ #($* I($, +(," #(BI ##"(#

,AOQ; I("+nC*+ êI("B" C&P̂ $(IBI $ +(,,, , +(B" *(#" #(I" *(@" @@(*

8AWQ; ##(+n@@+ ê*(*@# B&PU@($C# * +(,,, # *(BI @(@# #(I$ $(#@ ,B(I

/AWQ; "("+n@@+ ê+($I@ ,&PU#(*+" + +(,,, + #(#" $(@I #(*" *("I ,,("

,AWQ; I("+nC*+ ê+($*" +&PU#(IB$ # +(,,, I +(@" *(@" *("B I(I" #+@(*

,+4+,)低级醇的干扰性实验)文献*, #̂++中提出$空气中的甲醇会与碘化钠衍生试剂发生亲核取代反应$
生成碘甲烷$进而对检测准确性造成一定的影响.而在本方法中$未见空白样品中有甲醇带来的干扰.作为补
充$按照混合标准溶液的配制方法配制了甲醇和乙醇的混合溶液$于顶空瓶中的质量浓度均为 #*C -3SZ$按
同样的方法进行衍生分析$也未观察到碘甲烷或碘乙烷谱峰的出现$表明空气或样品中残留的甲醇或乙醇对
该方法的检测结果没有影响.文献*, #̂++中的干扰可能是由于使用了大量有机相溶剂乙腈$促进了干扰产
物的生成.
,+4+1)样品分析)按上述方法对某药企生产的 " 批替比培南酯中间体进行分析$其 ;XQ色谱图如图 # 所
示.由图 #!9"可见$C D72 内所有目标化合物均已出峰$内标 P_P’$!X;"的保留时间为 "(IC D72$对应 QQ;’
=Q;’/AOQ;’,AOQ;’8AWQ;’/AWQ;’,AWQ; 的衍生物的保留时间分别为 *(*"’*(CC’$(+B’I(+"’ I(,#’"(#C’
B(I$ D72.图 #!V"中保留时间为 $(B@’$(@+ D72 的峰来源于溶剂本底.图 #!<"为实际样品的 ;XQ色谱图!图
#!<"中的小图分别为实际样品中 .WZ#I*’.WZ#"B 和 .WZ#C+ 的萃取离子流图"$均检出 QQ;’=Q; 和
,AOQ;$来源于生产中甲醇’乙醇’丙醇等溶剂与甲磺酰氯的副反应$而生产中未用到的异丙醇和正’异’叔丁
醇没有检测到$" 批样品!;#n;""的测定结果见表 *.

B+#
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图 *!混合标准品溶液!9"%空白溶液!V"和实际样品!<"的 ;XQ色谱图
-./0*!;1’1<:1>A7&2 D&27:&L723<0L&D9:&3L9DJ&MD7K1> J:92>9L> J&’5:7&2 !9"# V’92E J&’5:7&2 !V" 92> :01J9D?’1!<"

表 ,!" 批样品的测定结果
!560,![1:1LD729:7&2 L1J5’:J&MM781V9:<01J&MJ9D?’1J 23S3

样品 ;# ;* ;$ ;I ;"
QQ; +(#@# +(#,, +(#CB +(*#$ +(#@@
=Q; +(*C@ +(I$@ +(I## +($CI +(I#I
,AOQ; +(+@B +(#I$ +(+@C +(#I+ +(#"$

1)结论

文献*@$#*+中报道的色谱A质谱法对药物中甲磺酸酯类杂质同时检测的数量最多有 I 种$本文方法可以
同时对 C 种甲磺酸酯类杂质进行定性’定量分析$具有更广泛的适用性.与基于碘化钠衍生的 ‘PAQ; 法相
比$该方法避免了有机相乙腈的大量使用$仅使用少量 *A己酮就可达到分析要求.由于衍生反应溶剂中有机
相用量少$避免了空气或样品中残留的甲醇或乙醇对检测结果的影响.该方法具有适用范围广’灵敏度高’基
质干扰小等特点$可用于药物中间体’原料药及成品药中甲磺酸酯类杂质的检测.

参考文献!
*#+!)XcYZY%RN$QRaX)X\$cRX)RW.‘12&:&K7<7:G:1J:723% <&D?9L7J&2 &M:01)_*R]M&<5J9JJ9GF7:0 :019’E9’72192> 215:L9’

<&D1:9JJ9GJ*-+.Q5:9:7&2 L1J19L<0S3121:7<:&K7<&’&3G92> 1287L&2D12:9’D5:93121J7J$*+#C$@**%#+ #̂@.

**+!钱建钦$张云峰$王建$等.6_OZPAQ; 法测定 * 种硫酸氢氯吡格雷晶型中的基因毒性杂质对甲苯磺酸甲酯*-+.药物分析

杂志$*+#C$$C!##"%#,,I #̂,,,.

*$+!PRY]\$QXNN=Z;NR=[NaR$O=RaP=Q‘$1:9’.i592:7:9:781>&J1AL1J?&2J1929’GJ7J&M1:0G’D1:0921J5’M&29:1312&:&K7<7:G

72 9>5’:3?:A>1’:9:L92J3127<D7<1*-+.=287L&2D12:9’92> D&’1<5’9LD5:93121J7J$*+#I$""!""%$@" $̂,,.

*I+!;/=c=Zd‘$RQYa=; ; QP$‘XZQ$1:9’.‘12&:&K7<7D?5L7:71J72 ?09LD9<15:7<9’D925M9<:5L723% J&5L<1J$ L135’9:7&2J$ 92>

D7:739:7&2*-+.P01D7<9’L1871FJ$*+#"$##"!#B"%@#@* @̂**,.

*"+!翟雪$隋强$时惠麟.替比培南酯合成路线图解*-+.中国医药工业杂志$*+#*$I$!B"%"+$ "̂+B.

*B+!/_R)‘P/$_6R)‘Z$b6/‘$1:9’.[1:1LD729:7&2 &MJ5’M&29:11J:1L312&:&K7<7D?5L7:71J72 7D9:727V D1JG’9:1VG39J<0L&D9A

:&3L9?0GF7:0 D9JJJ?1<:L&D1:LG*-+.-&5L29’&MJ1?9L9:7&2 J<712<1$*+#B$$,!#@"%$""@ $̂"B$.

*C+!RZ/R‘Ra$adR)ab$NRdZYaAbYaN_c$1:9’.R3121L7<9??L&9<0 M&L:01>1:1LD729:7&2 &ML1J7>51J&M9’EG’9:7239312:J72

9<:781?09LD9<15:7<9’723L1>712:JVG72 J7:5 >1L789:749:7&2A019>J?9<1A39J<0L&D9:&3L9?0GAD9JJJ?1<:L&D1:LG*-+.-&5L29’&M

?09LD9<15:7<9’92> V7&D1>7<9’929’GJ7J$*++C$I"!$"%IC* ÎC,.
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*#$+ /_Y6-$]6-$/_=)‘]d$1:9’.[1:1LD729:7&2 &MD1:0G’D1:0921J5’M&29:192> 1:0G’D1:0921J5’M&29:172 D1:0921J5’M&27<9<7>

VG>1L789:749:7&2 M&’’&F1> VG0730A?1LM&LD92<1’7h57> <0L&D9:&3L9?0GF7:0 5’:L987&’1:>1:1<:7&2*-+.-&5L29’&MJ1?9L9:7&2 J<712<1$

*+#C$I+!#C"%$I#I $̂I*#.

*#I+ 范达$涂家生.顶空气相色谱法测定注射用甲磺酸吉米沙星中基因毒性杂质*-+.药学进展$*+#I$$@!$"%**+ *̂*$.

*#"+ 陈俊苗$朱登勇$王少敏$等._OZPAQ;Q; 法快速鉴定 /S=马来酸桂哌奇特异构体 *-+.郑州大学学报 !理学版"$*+#*$

II!$"%,I ,̂B.

3.A9>;5B<@9:%<;<8A.B5;.@B@?3<C<B$<;E5B<:9>?@B5;<
’AP98.;.<:6I Y<5=:P5G<Ĵ#J$3
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