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　　广东省医学科学技术研究基金项目（Ｂ２０２３４０６）

　通信作者　Ｔｅｌ：（０２０）３２４４７９２１；Ｅ－ｍａｉｌ：Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｑｕａｎｈｏｎｇ＠ｇｄｉｄｃｏｒｇｃｎ

第一作者　Ｔｅｌ：（０２０）３２４４７９２１；Ｅ－ｍａｉｌ：ｄｏｎｇｑｉｎｇｆｉｓｈ＠１２６ｃｏｍ

马来酸噻吗洛尔中有关物质的识别和测定

田珩，吴纯敏，严全鸿

（广东省药品检验所 国家药品监督管理局药用辅料质量控制与评价重点实验室，广州 ５１０５２５）

摘要　目的：采用超高效液相色谱－四极杆／静电场轨道阱质谱（ＵＰＬＣ－Ｑ／ＯｒｂｉｔｒａｐＨＲＭＳ）鉴定马来酸噻
吗洛尔中的有关物质。方法：采用ＡＣＥＥｘｃｅｌ３Ｃ１８－ＡＲ（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，３μｍ）色谱柱，以含００１ｍｏｌ·

Ｌ－１乙酸铵的０２％甲酸水－甲醇为流动相梯度洗脱，流速０６ｍＬ·ｍｉｎ－１，紫外检测器检测波长２９５ｎｍ，质
谱检测器采用ＨＥＳＩ离子源，正负离子检测模式，碎片和裂解分析借助ＭａｓｓＦｒｏｎｔｉｅｒ８０和ＣｏｍｐｏｕｎｄＤｉｓｃｏｖｅｒ
３３软件，通过对主成分进行破坏可以获得系统适用性溶液对样品中的杂质采用ＵＰＬＣ－Ｑ／Ｏｒｂｉｔｒａｐ进行鉴定
和分析。结果：主成分在特定条件下可产生出噻吗洛尔杂质Ｂ｛（±）－１－（叔丁氨基）－２－［（４－吗啉基－１，
２，５－噻二唑－３－基）氧］－１－丙醇｝、噻吗洛尔杂质Ｄ（４－吗啉基－１，２，５－噻二唑）、噻吗洛尔杂质Ｅ（（Ｓ，
Ｚ）－４｛（－）－１－（叔丁氨基）－２［（４－吗啉基－１，２，５－噻二唑－３－基）氧］－４－氧代丁烯二酸｝）和噻吗
洛尔杂质 Ｃ｛（±）－Ｎ－（叔丁氨基）－２，３－二［（４－吗啉基 －１，２，５－噻二唑 －３－基）氧］－２－丙烷
胺｝，噻吗洛尔峰和各杂质峰分离良好，采用紫外检测器测定，定量限为 ００５μｇ·ｍＬ－１，检测限为
００１５μｇ·ｍＬ－１。结合 ＵＰＬＣ－Ｑ／ＯｒｂｉｔｒａｐＨＲＭＳ结果和文献报道，推测了另外６个主要杂质的结构。４
家企业生产的８批样品测定结果单个杂质含量在００００４％～００９％，总杂质含量在００２％～０１２％。
结论：通过主成分破坏可获得系统适用性溶液，并用于马来酸噻吗洛尔中杂质的检测与鉴定，结果可为

马来酸噻吗洛尔的质量控制提供参考依据。

关键词：马来酸噻吗洛尔；β－受体阻断剂；有关物质；杂质鉴定；超高效液相色谱 －四极杆／静电场轨道阱
质谱
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ｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄａｓｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｂｙｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎ，ａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ０６ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ
ｆｏｒＵＶｄｅｔｅｃｔｏｒｗａｓ２９５ｎｍ，ａｎＨＥＳＩ（ｈｅａｔｅｄＥＳＩ）ｉｏｎｓｏｕｒｃｅｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｉｎｂｏｔｈｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｍｏｄｅａｎｄ
ｎｅｇａｔｉｖｅｍｏｄｅＴｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｅｌｐｏｆＭａｓｓＦｒｏｎｔｉｅｒ８０
ａｎｄＣｏｍｐｏｕｎｄＤｉｓｃｏｖｅｒ３３Ｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｃｏｕｌｄｂｅｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｍｅａｎｓｏｆｔｈｅｆｏｒｃｅｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡＰＩｓ，ｗｉｔｈｔｈｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｂｙｔｈｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｂｙｔｈｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｄａｔａ
ｆｒｏｍＵＰＬＣ－Ｑ／ＯｒｂｉｔｒａｐＨＲＭＳＲｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＢ［３－（ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｏ）－２－（４－ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ－
１，２，５－ｔｈｉａｄｉａｚｏｌ－３－ｙｌｏｘｙ）ｐｒｏｐａｎ－１－ｏｌ］，ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＤ（４－ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ－１，２，５－ｔｈｉａｄｉａｚｏｌ－２－ｏｌ），
ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＥ（（Ｓ，Ｚ）－４－（｛１－（ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｍｉｎｏ）－３－［（４－ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ－１，２，５－ｔｈｉａｄｉａｚｏｌ－３－ｙｌ）
ｏｘｙ］ｐｒｏｐａｎ－２－ｙｌ｝ｏｘｙ）－４－ｏｘｏｂｕｔ－２－ｅｎｏｉｃａｃｉｄｍａｌｅａｔｅｓａｌｔ）ａｎｄｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＣ［Ｎ－（ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌ）－
２，３－ｂｉｓ（４－ｍｏｒｐｈｌｏｌｉｎｅ－１，２，５－ｔｈｉａｄｉａｚｏｌ－３－ｙｌｏｘｙ）ｐｒｏｐａｎ－１－ａｍｉｎｅｍａｌｅａｔｅ］ｗｅｒｅｐｒｏｄｕｃｅｄｆｒｏｍｔｈｅ
ＡＰＩｓｕｎｄｅｒｓｅｌｅｃｔｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄｓｅｐａｒａｔｅｄｗｅｌｌｉｎｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄＨＰＬＣｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｗａｓ
００５μｇ·ｍＬ－１ａｎｄｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｓ００１５μｇ·ｍＬ－１ｆｏｒＨＰＬＣ－ＵＶＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｍｐｕ
ｒｉｔｉｅｓｗｅｒｅｂｅｔｗｅｅｎ００００４％－００９％ ａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｗｅｒｅｂｅｔｗｅｅｎ００２％－０１２％ ｆｏｒｔｈｅ
ｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍ４ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｓＴｈｅｐｒｏｂａｂｌｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅ６ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｗｅｒｅｓｐｅｃ
ｕｌａｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｏｆｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｓ，ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｅｆｒａｇｍｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＡＰＩａｎｄｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｓｙｓｔｅｍｓｏｌｕｔｉｏｎｃａｎｂｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｔｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ＡＰＩ，ａｎｄｂｅｉｍｐｌｉｅｄｉｎｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅｔｉｍｏｌｏｌｍａｌｅａｔｅＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅ
ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｉｍｏｌｏｌｍａｌｅｔａｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｉｍｏｌｏｌｍａｌｅａｔｅ；β－ｂｌｏｃｋｅ；ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ；ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ；ＵＰＬＣ－Ｑ／Ｏｒｂｉｔｒａｐ
ＨＲＭＳ

　　马来酸噻吗洛尔为非选择性 β受体阻断剂，临
床用于治疗高血压病、心绞痛、心动过速及青光

眼［１－２］。各国药典均已收载控制马来酸噻吗洛尔中

杂质的方法，其中２０２０年版《中华人民共和国药典》
采用薄层色谱法，专属性较差；ＵＳＰ－ＮＦ２０２３和 ＢＰ
２０２３采用高效液相色谱法，专属性较好，不仅需要从
国外购买价格昂贵的杂质对照品，还分别使用了离

子对试剂辛烷磺酸钠和峰形改善剂三氟乙酸，这些

试剂对色谱柱损伤较大且无法直接进质谱进行定性

分析，不利于方法的普及和杂质的鉴定［３－５］。

超高效液相－四极杆静电场轨道阱高分辨质谱
（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｑｕａｄｒｕ
ｐｏｌｅ／ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｆｉｅｌｄｏｒｂｉｔｒａｐｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＰＬＣ－Ｑ／ＯｒｂｉｔｒａｐＨＲＭＳ），具有高通
量、高选择性、高灵敏度等优点，适用于多种目标化

合物的筛查和确证分析，可用于马来酸噻吗洛尔中

杂质的鉴定和分析［６－７］。

本文采用马来酸噻吗洛尔原料，在选定条件下，

定向破坏出目标已知杂质（相关结构式见图１）和未
知杂质，对其中的已知杂质进行识别和测定，建立的

测定方法可同时适用于普通液相的紫外检测器和液

质联用仪的质谱检测器。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＱＥｘａｃｔｉｖｅＦｏｃｕｓ四极杆 －高分辨静电场轨道
阱液质联用仪（配 ＣｏｍｐｏｕｎｄＤｉｓｃｏｖｅｒ３３和 Ｍａｓｓ
Ｆｒｏｎｔｉｅｒ８０软件辅助二级质谱碎片分析，Ｔｈｅｒｍｏ
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＬＣ－２０ＡＴ高效液相色谱仪
（ＳＨＩＭＡＤＺＵ有限公司）；ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００高效液相色
谱仪（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０
高效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；电子天平（精度
０１ｍｇ／００１ｍｇ，ＭｅｔｔｌｅｒＴＯＬＥＤＯ公司）；ＡＣＥＥｘ
ｃｅｌ３Ｃ１８－ＡＲ（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，３μｍ）色谱柱；Ｕｌ
ｔｉｍａｔｅＸＢ－Ｃ１８（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，３μｍ）色谱柱；
ＳＷ２２恒温水浴摇床（Ｊｕｌａｂｏ公司）；ＥＤ５６恒温干燥
箱（ＢＩＮＤＥＲ公司）。
１２　试药

样品：马来酸噻吗洛尔原料（批号 ２０１９１０００１、
２０１９１０００２、２０１８１１００１，江苏慈星药业有限公司；批号
Ｙ１９０９００１、Ｙ１９０９００２、Ｙ１９１０００３，天津中央药业有限
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图１　马来酸噻吗洛尔及其杂质的化学结构

Ｆｉｇ．１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｉｍｏｌｏｌｍａｌｅａｔｅａｎｄｍａｊｏｒｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

公司）；马来酸噻吗洛尔滴眼液（批号２０２００３０７，中山
大学附属眼科医院；批号１９０３０７１１，广东宏盈科技有
限公司）。

马来酸噻吗洛尔对照品（批号 ４，含量 １００％，
ＥＤＱＭ）；各杂质对照品［噻吗洛尔杂质 Ｂ（批号
Ｒ０７３Ｇ０，含量１００％，ＵＳＰ），噻吗洛尔杂质 Ｃ（批号
Ｒ０９０Ｔ０，含量 １００％，ＵＳＰ），噻吗洛尔杂质 Ｄ（批号
Ｒ０７１Ｘ０，含量１００％，ＵＳＰ），噻吗洛尔杂质 Ｅ（批号
Ｒ０７３Ｈ０，含量 ９９％，ＵＳＰ），噻吗洛尔杂质 Ｆ（批号
Ｒ１０２Ｕ０，含量１００％，ＵＳＰ）；３－氯 －４－吗啉基 －１，
２，５－噻二唑（批号 Ｄ２０２７１０９，含量９８５％，上海阿
拉丁生化技术有限公司）；叔丁醇（批号２０１５０３３１，含
量９８０％，国药集团化学试剂有限公司）；叔丁醇钾
（批号Ｃ１３８８７３０，含量９８％，上海麦克林生化科技有
限公司）；马来酸（批号 Ｃ１３５２３７１７，含量９９０％，上
海麦克林生化科技有限公司）；水为纯净水（屈臣

氏），甲酸和甲醇为色谱纯或质谱纯，其余试剂均为

分析纯。

２　方法与结果
２１　色谱和质谱条件
２１１　色谱条件　采用 ＡＣＥＥｘｃｅｌ３Ｃ１８ －ＡＲ
（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，３μｍ）色谱柱，流动相 Ａ为含
００１ｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵的０２％甲酸水溶液，流动相Ｂ
为甲醇；梯度洗脱（０～１０ｍｉｎ，４５％Ｂ；１０～２０ｍｉｎ，
４５％Ｂ～７５％Ｂ；２０～２８ｍｉｎ，７５％Ｂ；２８～２９ｍｉｎ，７５％
Ｂ～４５％Ｂ；２９～３７ｍｉｎ，４５％Ｂ）；检测波长２９５ｎｍ，流
速０６ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３５℃，进样体积普通液相为
５μＬ，ＵＰＬＣ－Ｑ／ＯｒｂｉｔｒａｐＨＲＭＳ１μＬ。
２１２　质谱条件　ＨＥＳＩ源，正、负离子模式下分别
进行检测；鞘气流速约６０８Ｌ·ｍｉｎ－１；辅助气流速
约１００８Ｌ·ｍｉｎ－１；吹扫气流速约３７５Ｌ·ｍｉｎ－１；
正喷雾电压３５ｋＶ；离子传输管温度２７５℃；干燥
器温度４５０℃；扫描模式：ＦｕｌｌＭＳ／ｄｄ－ＭＳ２；质量
扫描范围 ｍ／ｚ１５０～１５００；分辨率 ７００００（Ｆｕｌｌ
ＭＳ），１７５００（ＭＳ２）；自动增益控制目标离子数
３×１０６。
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２２　溶液制备
２２１　供试品溶液　取马来酸噻吗洛尔原料约５０
ｍｇ，精密称定，置１０ｍＬ量瓶中，用溶剂（００１ｍｏｌ·
Ｌ－１乙酸铵的０２％甲酸水溶液－甲醇（５０∶５０），后续
试验均用此溶剂）溶解并稀释至刻度，混匀，作为原

料供试品溶液；取马来酸噻吗洛尔滴眼液，作为滴眼

液供试品溶液。

２２２　对照溶液　精密量取供试品溶液１ｍＬ至１００
ｍＬ量瓶中，用溶剂稀释至刻度，混匀，从中再精密量取
１ｍＬ至１０ｍＬ量瓶中，用溶剂稀释至刻度，即得。
２２３　降解溶液Ⅰ　取马来酸噻吗洛尔原料约
５０ｍｇ，加入５ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液１ｍＬ，置７５℃
水浴加热 ３０ｍｉｎ，冷却，加入 ５ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液
１ｍＬ，用溶剂稀释至１０ｍＬ，即得。
２２４　降解溶液Ⅱ　取马来酸噻吗洛尔原料１０ｍｇ
和马来酸 ２００ｍｇ，避光条件下充分研磨混匀，再置
１０５℃干燥箱中加热６０ｍｉｎ，冷却，取１０ｍｇ用溶剂
溶解并定容至１０ｍＬ，即得。
２２５　 降解溶液Ⅲ　取马来酸噻吗洛尔原料
１０ｍｇ，加入含１０％叔丁醇钾的叔丁醇溶液１ｍＬ，置
２６℃水浴 ３０ｍｉｎ，用溶剂稀释并定容至 １０ｍＬ，
即得。

２２６　降解溶液Ⅳ　取马来酸噻吗洛尔原料１０ｍｇ
和３－氯－４－吗啉基 －１，５，５－噻二唑２０ｍｇ，加入
含１０％叔丁醇钾的叔丁醇溶液２ｍＬ，置２６℃水浴
１８０ｍｉｎ，用溶剂稀释并定容至１０ｍＬ，即得。
２２７　系统适用性溶液　取降解溶液Ⅱ中加热并
冷却过的固体粉末约５ｍｇ，用５ｍＬ降解溶液Ⅳ溶
解，即得。

２２８　马来酸噻吗洛尔对照品储备液　取马来酸
噻吗洛尔对照品约１０ｍｇ，精密称定，置５０ｍＬ量瓶
中，用溶剂溶解并定容至刻度，得质量浓度约为

２００μｇ·ｍＬ－１。
２２９　杂质对照品储备液　取对照品噻吗洛尔杂
质Ｂ、Ｄ、Ｅ、Ｃ和 Ｆ各约 １０ｍｇ，精密称定，分别置
５０ｍＬ量瓶中，用溶剂溶解并定容至刻度，即得，各杂
质质量浓度分别约为２００μｇ·ｍＬ－１。
２２１０　杂质对照品溶液　精密量取各杂质对照品
储备液各５ｍＬ，分别用溶剂稀释并定容至１０ｍＬ，即
得，质量浓度分别约为１００μｇ·ｍＬ－１。
２３　已知杂质的识别

目前ＵＳＰ和ＢＰ分别采用杂质对照品外标法和

加校正因子的主成分自身对照法控制马来酸噻吗洛

尔中的噻吗洛尔杂质 Ｂ、Ｄ、Ｅ、Ｃ和 Ｆ，涉及使用价格
昂贵的杂质对照品［４－５］。为了避免购买国外的杂质

对照品，通过分析马来酸噻吗洛尔和相关杂质的结

构特征［１］，结合工艺［８］，通过一定的反应条件生成含

有上述杂质组分的定位溶液和系统适用性溶液，从

而实现对样品中杂质的识别和测定。

２３１　降解方法选择　根据主成分和各杂质的结
构及预试验结果，噻吗洛尔杂质 Ｂ为噻吗洛尔中丙
醇基断裂重排后的同分异构体，可在强碱性加热条

件下或叔丁醇钾的叔丁醇溶液催化条件下生成；噻

吗洛尔杂质 Ｄ为噻吗洛尔中的叔丁胺基丙醇键断
裂后产生的噻二唑吗啉，可在强酸或强碱加热条件

下生成；噻吗洛尔杂质 Ｅ为噻吗洛尔与一分子马来
酸在醇羟基位加合的产物，可在避光条件下，通过

主成分与马来酸研磨混匀后，加热产生；噻吗洛尔

杂质 Ｆ为起始物料之一，可通过购买价格低廉的商
业化试剂获得；噻吗洛尔杂质 Ｃ为噻吗洛尔中的丙
醇基被一分子噻二唑玛啉取代后形成的副产物，可

通过混合主成分和噻吗洛尔杂质 Ｆ，在叔丁醇钾的
叔丁醇溶液催化条件下生产。综合反应原理和预

试验结果，最终选择配制降解溶液Ⅰ ～Ⅳ和包含上
述杂质及主成分的系统适用性溶液，反应原理

见图２。
２３２　降解后杂质的确认　取“２２”中的降解溶液
Ⅰ～Ⅳ和系统适用性溶液，按“２１”中色谱条件和质
谱条件，分别采用ＨＰＬＣ－ＰＤＡ和ＵＰＬＣ－Ｑ／Ｏｒｂｉｔｒａｐ
ＨＲＭＳ进行分析，与同法测定的各杂质对照品的
ＤＡＤ图谱和一二级质谱图进行比对，保留时间、ＵＶ
光谱、一级母离子质荷比及二级碎片离子质荷比结

果一致，结合ＭａｓｓＦｒｏｎｔｉｅｒ８０预测的各杂质裂解途
径进行分析，可基本确认降解产生的各色谱峰为目

标杂质峰。结果见图３和表１。
２４　液相色谱方法学验证

为保证建立的方法可适用于普通高效液相色谱

仪，采用配 ＵＶ或 ＰＤＡ检测器的普通液相色谱进行
了方法学的验证。

２４１　专属性考察　取“２２１”中的供试品溶液和
溶剂，分别进行酸（１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸）、碱（１ｍｏｌ·Ｌ－１

氢氧化钠）、氧化（３０％过氧化氢）、高温（沸水浴）及
光照射（２０００ｌｘ光照 ５ｄ）等强制破坏试验，按
“２１１”中色谱条件，采用高效液相色谱仪进行
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图２　各降解溶液反应原理
Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

１．降解溶液Ⅰ（ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎⅠ）　２．降解溶液Ⅱ（ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎⅡ）　３．降解溶液Ⅲ（ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎⅢ）　４．降解溶液Ⅳ（ｄｅｇｒａｄａ
ｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎⅣ）
图３　降解溶液色谱图
Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｓ
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图４　系统适用性溶液色谱图

Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｈｅｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ

图５　系统适用性溶液色谱图中各杂质选择离子流图

Ｆｉｇ．５　ＴｈｅＥＩＣｏｆｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｔｈｅｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ

表１　系统适用性溶液和各对照品溶液中各色谱峰对应的确认（［Ｍ＋Ｈ］＋）
Ｔａｂ．１　Ｓｕｍｍａｒｙｔａｂｌｅｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

杂质名称

（ｉｍｐｕｒｉｔｙ

ｎａｍｅ）

离子式　

（ｉｏｎｆｏｒｍｕｌａ）　

［Ｍ＋Ｈ］＋　

理论值

（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ

ｖａｌｕｅ）ｍ／ｚ

降解溶液中实测值

（ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｉｎ

ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

对照品溶液中实测值

（ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｉｎ

ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

偏差

（ｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／

×１０６

噻吗洛尔杂质Ｂ（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） Ｃ１３Ｈ２４Ｎ４Ｏ３Ｓ＋Ｈ＋ ３１７１６４２ ３１７１６４１ ３１７１６４０ ０

噻吗洛尔杂质Ｄ（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） Ｃ６Ｈ９Ｎ３Ｏ２Ｓ＋Ｈ＋ １８８０４８８ １８８０４８９ １８８０４８８ １

噻吗洛尔杂质Ｅ（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） Ｃ１７Ｈ２６Ｎ４Ｏ６Ｓ＋Ｈ＋ ４１５１６４６ ４１５１６４２ ４１５１６４５ １

噻吗洛尔杂质Ｃ（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） Ｃ１９Ｈ３１Ｎ７Ｏ４Ｓ２＋Ｈ＋ ４８６１９５２ ４８６１９４９ ４８６１９５１ ０

　注（ｎｏｔｅ）：“”其中质量偏差为对照品测定结果与各溶液测定结果的偏差（ｄｅｖｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎｓ）
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测定。结果表明，空白溶剂无干扰，在各破坏条件

下，产生的各杂质峰与噻吗洛尔峰均能有效分离；空

白溶剂不影响主成分和各降解产物的检出，方法专

属性良好。

１．未破坏（ｕｎｄａｍａｇｅｄ）　２．酸破坏（ｄａｍａｇｅｄｂｙａｃｉｄ）　３．碱破坏（ｄａｍａｇｅｄｂｙａｌｋａｌｉ）　４高温破坏（ｄａｍａｇｅｄｂｙｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）　５氧化破

坏（ｄａｍａｇｅｄｂｙｏｘｉｄａｔｉｏｎ）　６光照破坏（ｄａｍａｇｅｄｂｙｌｉｇｈｔ）

Ａ．空白溶剂（ｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎｓ）　Ｂ．供试品溶液（Ｙ１９０９００１）［ｓａｍｐｌｅｓ（Ｙ１９０９００１）］

图６　强制降解试验结果色谱图

Ｆｉｇ．６　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｆｏｒｃｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

２４２　线性及校正因子考察　取“２２”中的马来
酸噻吗洛尔和各杂质对照品储备液，用溶剂逐级稀

释为质量浓度分别约为 １００、５０、２０、１０、５和
２５μｇ·ｍＬ－１的系列溶液，分别采用３台不同品牌
的高效液相色谱仪和３根色谱柱，按“２１１”中的
色谱条件测定，以质量浓度（Ｘ）对峰面积（Ｙ）进行
线性回归，并按斜率法计算出各杂质相对于噻吗洛

尔的校正因子。除噻吗洛尔杂质 Ｅ不稳定，配制成
溶液后较快降解，无法计算校正因子外，噻吗洛尔

和其他各杂质在测定浓度范围内线性良好，结果

见表２。

２４３　精密度试验　取“２２２”中配制的对照溶液
５μＬ，连续进样６次，噻吗洛尔峰峰面积的ＲＳＤ（ｎ＝
６）为１２％，精密度良好。
２４４　重复性试验　按“２２”中方法制备６份同一
批次（Ｙ１９０９００１）的供试品溶液，采用液相色谱仪，分
别测定有关物质，结果见表３，表明重复性良好。
２４５　定量限与检测限　取“２２”中配制的马来酸
噻吗洛尔对照品储备液，用溶剂逐级稀释，注入

Ａｇｉｌｅｎｔ液相色谱仪，采用 ＨＰＬＣ－ＵＶ测定，定量限为
００５μｇ·ｍＬ－１（Ｓ／Ｎ≈１０，０００１％），检测限为
００１５μｇ·ｍＬ－１（Ｓ／Ｎ≈３，００００３％）。
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表２　线性及校正因子考察结果
Ｔａｂ．２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓａｎｄｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

名称　　
（ｎａｍｅ）　　

线性回归方程和校正因子（ｌｉｎｅｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ）

Ｔｈｅｒｍｏ３０００＋ＡＣＥＣ１８－１ ＳＨＩＭＡＤＡＺＵ＋ＡＣＥＣ１８－２ Ａｇｉｌｅｎｔ＋ＵｌｔｉｍａｔｅＣ１８

噻吗洛尔（ｔｉｍｏｌｏｌ） Ｙ＝９７２７２３Ｘ＋６４１９４，ｒ＝１０００ Ｙ＝１３３５８８１Ｘ＋７３３２０６１，ｒ＝１０００ Ｙ＝１３２０４２８Ｘ＋７３１０８９，ｒ＝１０００

噻吗洛尔杂质Ｆ
（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＦ）

Ｙ＝１０４０７６０Ｘ＋７５９３２，ｒ＝１０００，０９３ Ｙ＝１４１５１９１Ｘ－５０１４，ｒ＝１０００，０９４ Ｙ＝１４３２４４６Ｘ＋１０８０７０，ｒ＝１０００，０９２

噻吗洛尔杂质Ｂ
（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＢ）

Ｙ＝９２５３７２Ｘ＋１３２４１２，ｒ＝１００００，１０５ Ｙ＝１２８５７３９Ｘ＋１１５３９２，ｒ＝１０００，１０４ Ｙ＝１２９４２３５Ｘ＋１１７４１３，ｒ＝１０００，１０２

噻吗洛尔杂质Ｃ
（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＣ）

Ｙ＝１０８０６５１Ｘ＋２０５５６３，ｒ＝１０００，０９０ Ｙ＝１５０６１５８Ｘ－３２２１１，ｒ＝１０００，０８９ Ｙ＝１４９８１３４Ｘ＋３４６５９０，ｒ＝１０００，０８８

噻吗洛尔杂质Ｄ
（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＤ）

Ｙ＝１８１９２０８Ｘ＋１７４１８１，ｒ＝１０００，０５３ Ｙ＝２５０９５７３Ｘ＋１１９８４５，ｒ＝１０００，０５３ Ｙ＝２５１９８０９Ｘ＋１３４５３１，ｒ＝１０００，０５２

表３　重复性试验结果（％）
Ｔａｂ．３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ

噻吗洛尔杂质Ｄ

（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＤ）

噻吗洛尔杂质Ｅ

（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＥ）

噻吗洛尔杂质Ｂ

（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＢ）

噻吗洛尔杂质Ｆ

（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙＦ）

噻吗洛尔杂质Ｃ

（ｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｕｒｉｔｙ）

最大未知杂质

（ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄｉｍｐｕｒｉｔｙ）

总杂质

（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）

０００１ ０００２ ０００２ 　／ ００１ ０００１ ００２

０００１ ０００２ ０００１ ／ ００１ ０００１ ００２

０００１ ０００２ ０００２ ／ ００１ ０００２ ００２

０００１ ０００２ ０００２ ／ ００１ ０００１ ００２

０００１ ０００２ ０００１ ／ ００１ ０００１ ００２

０００１ ０００２ ０００２ ／ ００１ ０００２ ００２

　注（ｎｏｔｅ）：“”为小于检测限００００３％（ｍｅａｎｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｅＬＯＤ００００３％）

２４６　溶液稳定性　取“２２”中配制的供试品溶液
和系统适用性溶液，室温放置０、２、４、６、８、１０和１２ｈ
后，分别进样测定，噻吗洛尔杂质 Ｅ峰面积随放置时
间增加明显减少，噻吗洛尔峰和其他杂质峰面积未

发生明显变化，提示供试品溶液和系统适用性溶液

均应临用新制。

２５　样品测定结果
取各批次样品，按“２２”项下方法配制供试品溶

液，按“２１１”项下的色谱条件采用 Ａｇｉｌｅｎｔ液相色
谱仪测定，结果见表４。

表４　有关物质测定结果
Ｔａｂ．４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｔｅｓｔ

批号

（ｂａｔｃｈ

Ｎｏ）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

噻吗洛尔杂质Ｄ

（ｔｉｍｏｌｏｌ

ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ）

噻吗洛尔杂质Ｅ

（ｔｉｍｏｌｏｌ

ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ）

噻吗洛尔杂质Ｂ

（ｔｉｍｏｌｏｌ

ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ）

噻吗洛尔杂质Ｆ

（ｔｉｍｏｌｏｌ

ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ）

噻吗洛尔杂质Ｃ

（ｔｉｍｏｌｏｌ

ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ）

最大未知

（ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

ｉｍｐｕｒｉｔｙ）

总杂

（ｔｏｔａｌ

ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）

２０１９１０００１ ０００３ ００００８ ００００４ ０００１ ００１ ００００５ ００２

２０１９１０００２ ０００３ ００００９ ００００６ ０００１ ００２ ００００４ ００３

２０１８１１００１ ０００２ ００００５ ０００１ ０００２ ００３ ００００６ ００３

Ｙ１９０９００１ ０００１ ０００２ ０００２ 　／ ００１ ０００１ ００２

Ｙ１９０９００２ ０００１ ０００７ ０００３ ／ ０００４ ０００１ ００２

Ｙ１９１０００３ ０００１ ０００８ ０００６ ／ ０００８ ０００１ ００２

１９０３０７１１ ０００１ ／ ０００９ ０００３ ０００４ ００９ ０１１

２０２００３０ ０００２ ／ ００１ ／ ００２ ００９ ０１２

　注（ｎｏｔｅ）：“”为＜检测限００００３％（ｍｅａｎｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｅＬＯＤ００００３％）
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２６　未知杂质的分析
除“２３”中涉及的已知杂质外，在马来酸噻吗洛

尔降解试验及样品测定中还检出了另外６个未知杂
质。采用“２１”项下的色谱和质谱条件，正负离子切
换扫描模式，根据一级质谱的母离子准确 ｍ／ｚ和二

级碎片ｍ／ｚ，结合裂解规律、主成分结构、生产工艺和
相关文献，对未知杂质进行分析。各未知杂质的一

二级质谱数据和推测的化学结构见表５。其中杂质
１～３、５、６见于文献报道［１，９－１６］，部分母离子或碎片

离子与文献一致。

表５　未知杂质的质谱数据和推测结构
Ｔａｂ．５　Ｔｈｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｄａｔａａｎｄｐｒｏｂａｂｌｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｕｎｋｎｏｗｎｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

编号

（Ｎｏ）

检出样品

（ｓａｍｐｌｅ）

ｔＲ／

ｍｉｎ

离子式

（ｉｏｎｆｏｒｍｕｌａ）

［Ｍ＋Ｈ］＋

推测结构式

（ｅｓｔｉｍａｔｅ

ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）

理论值

（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ

ｖａｌｕｅ）ｍ／ｚ

实测值

（ｍｅａｓｕｒｅｄ

ｖａｌｕｅ）ｍ／ｚ

主要碎片离子

（ｍａｉｎｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｉｏｎ）ｍ／ｚ

编差

（ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ）／

×１０６

１ 系统适用性溶液

（ｓｙｓｔｅｍ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ）

４１ Ｃ６Ｈ９Ｎ３Ｏ３Ｓ＋Ｈ＋ ２０４０４３７ ２０４０４３７ １８６０３３４，１６００１７０，

１１３０７０９，６９０４４８
０

２ 供试品溶液（ｔｅｓｔ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ）

６２ Ｃ１１Ｈ２２Ｎ４Ｏ３Ｓ＋Ｈ＋ ２９１１４８５ ２９１１４８５ ２３５０８５９，１６２０３３２，

１４４０２２７，７４０６０１

０

３ 供试品溶液（ｔｅｓｔ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ）

７７ Ｃ１３Ｈ２２Ｎ４Ｏ５Ｓ＋Ｈ＋ ３４７１３８４ ３４７１３８２ ２９１０７５５，２４５０７０１，

１７２０１７５，７４０６００

１

４ 供试品溶液（ｔｅｓｔ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ）

１２９ Ｃ１３Ｈ２４Ｎ４Ｏ２Ｓ＋Ｈ＋ ３０１１６９３ ３０１１６９３ ２４５１０６６，２２８０８０１，

１８８０４８８，５８０６５１

０

５ 供试品溶液（ｔｅｓｔ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ）

２１７ Ｃ７Ｈ１１Ｎ３Ｏ２Ｓ＋Ｈ＋ ２０２０６４５ ２０２０６４３ １８４０５３７，１５８０３８２，

１４３０１４６

１

６ 系统适用性溶液

（ｓｙｓｔｅｍ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ）

３０６ Ｃ１０Ｈ１７Ｎ３Ｏ２Ｓ＋Ｈ＋ ２４４１１１４ ２４４１１１１ １８８０４８８，１６００１７４，

１４４０２２６，６８０４９５

１

　注（ｎｏｔｅ）：“”其中质量偏差为理论值与各溶液测定结果的偏差（ｍａｓｓｄｅｖｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎｓ）；“”为与

文献一致的母离子或碎片离子（ｈｅｐａｒｅｎｔｉｏｎｓｏｒｔｈｅｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ）

　　未知杂质１的保留时间约为 ４１ｍｉｎ，一级质
谱在正负离子模式下母离子精确 ｍ／ｚ分别为
２０４０４３７和 ２０２０２８１，推 测 为 ４－（吗 啉
基 －４－基）－１，２，５－噻二唑 －３－（２－氢）－
１－氧，为噻吗洛尔中的吗啉基噻二唑基团与叔丁
氨基丙醇基团断裂后吗啉环上的氧化产物，二级

碎片与文献报道一致［９］。ＢＰ２０２１收载了该杂质
并命名为噻吗洛尔杂质 Ｇ，未进行单独控制［５］。

正离子模式下二级碎片与推测的裂解途径一致，

见图７。
未知杂质２的保留时间约为６２ｍｉｎ，一级质谱

在正离子模式下母离子的精确 ｍ／ｚ为２９１１４８５，推
测为１－（１，１－二甲乙氨基）－３－｛［４－（２－羟乙

胺基）－１，２，５－噻二唑 －３－基］氧｝－２－丙醇，为
噻吗洛尔的吗啉环断裂产生的杂质，文献报道其为

马来酸噻吗洛尔在酸性或光照条件下产生的降解杂

质［１０－１１］，亦为其代谢产物之一，口服后可在尿液中

检出，β受体阻断活性约为马来酸噻吗洛尔的七分之
一［１］，正离子模式下的二级碎片与推测的裂解途径

一致，见图８。
未知杂质３的保留时间约为７７ｍｉｎ，一级质谱

在正离子模式下母离子精确 ｍ／ｚ为３４７１３８２，推测
为噻吗洛尔的吗啉环上发生氧化产生的杂质，有文

献报道其为马来酸噻吗洛尔的代谢产物之一［１６］，正

离子模式下二级碎片与推测的裂解途径一致，

见图９。
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图７　未知杂质１的推测裂解途径

Ｆｉｇ．７　ＴｈｅＰｏｓｓｉｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｉｍｐｕｒｉｔｙ１

图８　未知杂质２的推测裂解途径

Ｆｉｇ．８　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｉｍｐｕｒｉｔｙ２

图９　未知杂质３的推测裂解途径

Ｆｉｇ．９　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｉｍｐｕｒｉｔｙ３
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　　未知杂质４的保留时间约为１２９ｍｉｎ，一级质谱
在正离子模式下母离子精确质荷比为３０１１６９３，推

测为噻吗洛尔的失去１个醇羟基产生的杂质，正离
子模式下二级碎片与推测的裂解途径一致，见图１０。

图１０　未知杂质４的推测裂解途径

Ｆｉｇ．１０　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｉｍｐｕｒｉｔｙ４

　　未知杂质５的保留时间约为２１７ｍｉｎ，一级质谱
在正离子模式下母离子精确 ｍ／ｚ为２０２０６４３，推测
为４－（４－甲氧基 －１，２，５－噻二唑 －３－基）吗啉，

由３－氯 －４－吗啉基 －１，３，５－噻二唑在叔丁醇基
的作用下发生甲基化产生［１４］，正离子模式下二级碎

片与推测的裂解途径一致，见图１１。

图１１未知杂质５的可能裂解途径

Ｆｉｇ．１１　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｉｍｐｕｒｉｔｙ５

　　未知杂质６的保留时间约为３０６ｍｉｎ，一级质谱
在正离子模式下母离子精确 ｍ／ｚ为２４４１１１４，推测
为３－吗啉基－４－（１，１－二甲基乙氨基）－１，２，５－
噻二唑，由噻吗洛尔侧链断裂后与叔丁醇基结合产

生，文献报道其为马来酸噻吗洛尔的工艺副产物之

一［１５］，正离子模式下二级碎片与推测的裂解途径一

致，见图１２。
３　讨论

马来酸噻吗洛尔的合成有２种方法，１种为合成
消旋体再拆分，另１种是预先合成旋光性侧链，然后

与主环缩合得到左旋体产物［７］。经前期调研，目前

国内的生产企业均采用第２种，合成方法是以（Ｓ）－
（－）－３叔丁胺基 －１，２－丙二醇、苯甲醛和 ３－
氯－４－吗啉基－１，２，５－噻二唑为起始原料，在叔
丁醇钾存在下反应后，与马来酸成盐制得，原料杂质

谱基本一致。除噻吗洛尔杂质 Ｆ即起始物料 ３－
氯－４－吗啉基－１，２，５－噻二唑外，现行国外药典
控制的噻吗洛尔杂质Ｂ、Ｄ、Ｅ和 Ｃ均为工艺杂质，可
在选定条件下破坏产生。经与国外购买到的标准物

质进行对比确认，破坏溶液可用于杂质识别和系统
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图１２　未知杂质６的可能裂解途径

Ｆｉｇ．１２　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｉｍｐｕｒｉｔｙ６

适用性的控制，方法学试验结果符合液相色谱法要

求，各已知杂质在原料和制剂中均有不同程度的检

出；其他未知杂质含量较小，仅通过 ＵＰＬＣ－Ｑ／Ｏｒｂｉ
ｔｒａｐ的一二级质谱分析结果进行结构推测，后续如出
现较大的未知杂质，可佐以其他手段进行进一步结

构确证。

本文基于ＵＰＬＣ－Ｑ／Ｏｒｂｉｔｒａｐ建立了可用于马来
酸噻吗洛尔质量控制的有关物质检测方法，无需购

买对照品，即可对目前国外药典控制的各已知杂质

进行识别和测定。建立的方法可同时用于普通液相

的紫外检测器和液质联用仪的质谱检测器，便于方

法的推广和新出现杂质的鉴定，亦可应用于马来酸

噻吗洛尔滴眼液的有关物质检查。
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