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ＨＰＬＣ法测定替米沙坦中的有关物质
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（浙江金立源药业有限公司，绍兴 ３１２３６９）

摘要　目的：建立高效液相色谱法测定替米沙坦原料药中的有关物质。方法：采用 ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙ
ＳｈｉｅｌｄＲＰ８（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，３５μｍ）色谱柱，以０１％磷酸溶液（用三乙胺调 ｐＨ至３０）－乙腈为流
动相，梯度洗脱，流速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温２５℃，检测波长２３０ｎｍ。结果：替米沙坦与９种已知杂质色谱
峰之间的分离度均＞１５，定量限均＜４０ｎｇ·ｍＬ－１，检测限均＜１０ｎｇ·ｍＬ－１。替米沙坦及各杂质质量浓度在
３０～６００ｎｇ·ｍＬ－１范围内线性关系良好（ｒ＞０９９９５）。杂质Ⅰ～杂质Ⅸ的平均回收率分别为９３８％、９９８％、
９７５％、９９２％、９９８％、９８３％、９８４％、９９２％、９９７％，ＲＳＤ均＜２０％。改变流速、柱温、波长、流动相比例及
ｐＨ后，对有关物质的检测结果无影响。３批替米沙坦中最大单杂含量均为００２％，杂质总量 ＜０１０％。
结论：经方法学验证，本方法专属性强，灵敏、精密，准确度高，可用于替米沙坦原料药有关物质的测定。

关键词：替米沙坦；原料药；有关物质；药典标准；质量控制；高效液相色谱法；梯度洗脱
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ；ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ；ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａｓｔａｎｄａｒｄ；ｑｕａｌｉｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ；ＨＰＬＣ；ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎ

　　替米沙坦是一种强效、持久的非肽类血管紧张
素Ⅱ受体（ＡＴ１型）拮抗剂，用于成年人原发性高血压
的治疗以及降低心血管风险［１－２］，其结构区别于厄贝

沙坦、坎地沙坦酯、奥美沙坦酯等其他沙坦类药

物［３－４］，未有四氮唑环结构，避免了在制备过程中产

生亚硝胺类杂质的风险［５－６］，故近年来替米沙坦的市

场份额也在逐年增加。

目前，国内外药典标准均收载了替米沙坦，但

有关物质检测方法各异，迄今为止均未有较大的修

订，已不能满足更高的检测需求。例如，《中华人民

共和国药典》（ＣｈＰ２０２０）［７］中的梯度洗脱不能将
已知杂质全部有效分离，系统适用性要求不合理

等；欧洲药典（ＥＰ１００）［８］和美国药典（ＵＳＰ４３）［９］

不适用其他合成路线的替米沙坦有关物质检查，方

法中的流动相和梯度洗脱容易引起基线波动等。

本文替米沙坦的合成采用图１的路线，主要杂质信
息见表１，均为工艺杂质。杂质Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅶ（ＥＰ
１００替米沙坦杂质Ｅ）均是由起始原料Ｂ中杂质与
起始原料 Ａ反应产生，杂质Ⅳ（ＥＰ１００替米沙坦
杂质 Ｂ）是副反应产物，杂质Ⅴ（ＥＰ１００替米沙坦
杂质 Ｆ）和杂质Ⅵ（ＥＰ１００替米沙坦杂质 Ｇ）均是
由起始原料 Ａ中杂质与起始原料 Ｂ反应产生，杂质
Ⅷ（ＥＰ１００替米沙坦杂质 Ａ）是起始原料 Ｂ，杂质
Ⅸ（ＥＰ１００替米沙坦杂质Ⅰ）是中间体。为了满
足实际的检测需求，本研究建立了 ＨＰＬＣ法测定替
米沙坦中的有关物质，该法专属性强，灵敏度和准

确度高，可有效、准确地检测本文替米沙坦中的

杂质。
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图１　替米沙坦合成路线

Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ

１　仪器与试药
１１　仪器

安捷伦公司Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（配
备 ＤＡＤ、ＶＷＤ检测器）；梅特勒 －托利多公司
ＸＳ２０５ＤＵ型十万分之一电子天平；上海仪电科学仪
器股份有限公司ＰＨＳ－３Ｃ型ｐＨ计。
１２　试药

替米沙坦（批号２０２０１１０１、２０２０１１０２、２０２０１１０３），

浙江金立源药业有限公司。对照品替米沙坦（批号

１００６２９－２０１８０３，含量９９９％），中国食品药品检定研
究院；杂质Ⅰ（批号２０１９１２０１，含量９６１％）、杂质Ⅱ
（批号 ２０１９１２０２，含量 ９７９％）、杂质 Ⅲ （批号
２０１９１２０１，含量９６６％）、杂质Ⅳ（批号２０１９１２０１，含
量９７８％）、杂质Ⅴ（批号２０１９１１０１，含量９８０％）、
杂质Ⅵ（批号２０１９１１０１，含量９７５％）、杂质Ⅶ（批号
２０１９１２０１，含量 ９５２％）、杂质Ⅷ（批号 ２０１９０９０１，
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　　　　 表１　替米沙坦有关物质信息
Ｔａｂ１　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ

杂质名称（ｉｍｐｕｒｉｔｙｎａｍｅ） 化学结构（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）
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含量 ９１６％）、杂 质 Ⅸ （批 号 ２０１９１２０１，含 量
９９４％）、４’－二溴甲基联苯 －２－羧酸甲酯（批号

２０１８１２０１，含量９５９％），浙江金立源药业有限公司；
４’－溴甲基联苯 －２－羧酸甲酯（批号 Ｅ１７３１０６２，含
量９８０％），阿拉丁试剂公司。乙腈为色谱纯，购自
上海星可高纯溶剂有限公司；水为纯化水；磷酸、三

乙胺均为分析纯。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＳｈｉｅｌｄＲＰ８（１５０ｍｍ×４６
ｍｍ，３５μｍ）色谱柱，以０１％磷酸溶液（用三乙胺
调ｐＨ至３０）－乙腈为流动相，按表２程序进行梯度
洗脱，流速 ０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温 ２５℃，检测波长
２３０ｎｍ，进样体积１０μＬ。

表２　梯度洗脱程序
Ｔａｂ２Ｔｈｅｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍ

时间

（ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

流动相比例（ｒａｔｉｏｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）／％

流动相Ａ

（ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＡ）

流动相Ｂ

（ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＢ）

０ ８０ ２０

３ ８０ ２０

３０ ５０ ５０

４０ ２０ ８０

５０ ２０ ８０

５０１ ８０ ２０

６０ ８０ ２０

２２　溶液配制
２２１　供试品溶液　取本品３００ｍｇ，置１００ｍＬ量
瓶中，加甲醇约８０ｍＬ与１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液
１００μＬ使溶解，用甲醇稀释至刻度，摇匀，得供试品
储备液。精密量取储备液２ｍＬ，置２０ｍＬ量瓶中，用
甲醇稀释至刻度，摇匀，即得。

２２２　对照溶液　精密量取供试品溶液 １ｍＬ，置
５０ｍＬ量瓶中，用甲醇稀释至刻度，摇匀，再精密量取
１ｍＬ，用甲醇稀释至２０ｍＬ，摇匀，即得。
２２３　对照品储备溶液　 取杂质Ⅰ的对照品
３０ｍｇ，精密称定，置１００ｍＬ量瓶中，加甲醇溶解并
稀释至刻度，摇匀，精密量取２ｍＬ，置２０ｍＬ量瓶中，
用甲醇稀释至刻度，摇匀，即得杂质Ⅰ对照品储备溶
液。同法制备杂质Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ的对
照品储备溶液。取替米沙坦的对照品３０ｍｇ，精密称
定，置１００ｍＬ量瓶中，加甲醇约８０ｍＬ与１ｍｏｌ·Ｌ－１

氢氧化钠溶液１００μＬ使溶解，用甲醇稀释至刻度，
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摇匀，精密量取２ｍＬ，置２０ｍＬ量瓶中，用甲醇稀释
至刻度，摇匀，即得替米沙坦对照品储备溶液。

２２４　混合溶液　取本品 ３０ｍｇ，置 １００ｍＬ量瓶
中，加甲醇约 ８０ｍＬ和 １ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液
１００μＬ使溶解，再精密加入各杂质对照品储备溶液

１ｍＬ，并用甲醇稀释至刻度，摇匀，即得。
２３　专属性试验

分别精密量取供试品溶液、混合溶液各１０μＬ，
注入液相色谱仪，记录色谱图（见图２）。各峰间的分
离度均＞１５。

Ａ．未破坏溶液（ｕｎｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｂ．酸破坏溶液（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙａｃｉｄ）　Ｃ．碱破坏溶液（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙａｌｋａｌｉ）　Ｄ．氧化破坏溶

液（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙｏｘｉｄａｔｉｏｎ）　Ｅ．强光破坏溶液（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙｓｔｒｏｎｇｌｉｇｈｔ）　Ｆ．高温破坏溶液（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙｈｅａｔ）　Ｇ．混合溶

液，１～１２分别为杂质Ⅷ、杂质Ⅴ、杂质Ⅶ、杂质Ⅳ、替米沙坦、杂质Ⅵ、杂质Ⅸ、杂质Ⅰ、杂质Ⅲ、杂质Ⅱ、４’－溴甲基联苯－２－羧酸甲酯和４’－二

溴甲基联苯－２－羧酸甲酯（ｍｉｘｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，１－１２ｗｅｒｅｉｍｐｕｒｉｔｙⅧ，ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ，ｉｍｐｕｒｉｔｙⅦ，ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ，ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ、ｉｍｐｕｒｉｔｙⅥ，ｉｍｐｕｒｉｔｙⅨ，ｉｍ

ｐｕｒｉｔｙⅠ，ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ，ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ，ｍｅｔｈｙｌ４’－ｂｒｏｍｏｍｅｔｈｙｌｂｉｐｈｅｎｙｌ－２－ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅａｎｄｍｅｔｈｙｌ４’－（ｄｉｂｒｏｍｏｍｅｔｈｙｌ）－２－ｂｉｐｈｅｎｙｌｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ，ｒｅ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）　Ｈ．空白溶剂（ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ）

图２　专属性试验和强制降解试验色谱图

Ｆｉｇ２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｔｅｓｔａｎｄｆｏｒｃｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｔｅｓｔ

２４　强制降解试验
（Ａ）未破坏溶液：精密量取供试品储备液２ｍＬ，

用甲醇稀释至 ２０ｍＬ，摇匀，即得；（Ｂ）强酸破坏溶
液：精密量取供试品储备液２ｍＬ，置２０ｍＬ量瓶中，
加１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液２ｍＬ，避光放置２４ｈ后用
１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液中和，再用甲醇稀释至刻
度，摇匀，即得；（Ｃ）强碱破坏溶液：精密量取供试品
储备液２ｍＬ，置２０ｍＬ量瓶中，加１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化
钠溶液２ｍＬ，避光放置２４ｈ后用１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶
液中和，再用甲醇稀释至刻度，摇匀，即得；（Ｄ）氧化
破坏：精密量取供试品储备液２ｍＬ，置２０ｍＬ量瓶
中，加３％过氧化氢溶液２ｍＬ，避光放置２４ｈ后用甲
醇稀释至刻度，摇匀，即得；（Ｅ）强光破坏溶液：精密
量取供试品储备液 ５ｍＬ，置透明玻璃皿中，置照度
６０００ｌｘ、近紫外能量１３Ｗ·ｍ－２的光照仪中放置
４８ｈ，将该溶液和用甲醇润洗皿的润洗液置５０ｍＬ量

瓶中，再用甲醇稀释至刻度，摇匀，即得；（Ｆ）高温破
坏溶液：取本品适量，置称量瓶中，半敞口在１３０℃
烘箱中放置８ｈ，取出冷却至室温后精密称取３０ｍｇ，
置１００ｍＬ量瓶中，加甲醇约８０ｍＬ与１ｍｏｌ·Ｌ－１氢
氧化钠溶液１００μＬ使溶解，用甲醇稀释至刻度，摇
匀，即得。精密量取上述溶液各１０μＬ，按“２１”项下
色谱条件进样分析。试验结果见表３。

替米沙坦在酸条件下未产生新的未知杂质，杂

质Ⅸ含量增大的原因是替米沙坦在酸性条件下与溶
液中的甲醇发生酯化反应，并非自身降解产生，而在

实际生产、贮存、运输、检测等过程中，替米沙坦同时

接触酸和醇类试剂的可能性微乎其微；替米沙坦在

碱和高温条件下有着优越的稳定性，为制剂的制备

工艺提供了科学依据；替米沙坦在氧化和强光条件

下有着不同程度的破坏，最大的降解杂质峰保留时

间相同，可能为同一种物质，与主峰的分离度符合
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　　　　 表３　强制降解试验结果
Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｆｏｒｃｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｔｅｓｔｓ

化合物　　　　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　　　　

相对保留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ）

有关物质含量（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ）／％

未破坏

（ｕｎｄｅｓｔｒｏｙｅｄ）

酸破坏

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ

ｂｙａｃｉｄ）Ｂ

碱破坏

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ

ｂｙａｌｋａｌｉ）

氧化破坏

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ

ｂｙｏｘｉｄａｔｉｏｎ）

强光破坏

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄｂｙ

ｓｔｒｏｎｇｌｉｇｈｔ）

高温破坏

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ

ｂｙｈｅａｔ）

杂质Ⅷ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅧ） ０１７ ０００７ ０００６ ０００６ ０００６ ００１ ０００７

杂质Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ） ０７１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

杂质Ⅶ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅦ） ０９３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

杂质Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ） ０９６ ０００５ ０００５ ０００５ ０００５ ０００７ ０００５

替米沙坦（ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ） １０ ９９９３ ９９６５ ９９９２ ９９６７ ９９７１ ９９９３

降解杂质（ｄｅｇｒａｄｅｄｉｍｐｕｒｉｔｙ） １０５ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００９ ０２０ ＮＤ

杂质Ⅵ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅥ） １１１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

杂质Ⅸ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅨ） １１４ ＮＤ ０２８ ００１２ ００６４ ＮＤ ＮＤ

杂质Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） １２７ ０００７ ０００７ ０００７ ０００８ ０００８ ０００７

杂质Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ） １３６ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

杂质Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） １４２ ０００５ ０００７ ０００５ ０００６ ０００５ ０００６

杂质总量（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ） ／ ００７ ０３５ ００８ ０３３ ０２９ ００７

主峰纯度（ｐｅａｋｐｕｒｉｔｙ） ／ ９９９４４ ９９９３９ ９９９４０ ９９８５８ ９９９５３ ９９９４１

主成分含量（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍａｊｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄ） ／ １００１ １０３６ ９９５ １００４ ９８１ ９８９

　注（ｎｏｔｅ）：ＮＤ未检出（ｎｏｄｅｔｅｃｔｅｄ）；／不适用（ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ）

要求。各破坏溶液主成分峰纯度均 ＞９９８，按外标法
计算主成分含量，结果均 ＞９８０％，说明破坏后物料
质量守恒，未产生与主峰重叠的降解杂质。

２５　检测限和定量限试验
精密量取杂质Ⅷ对照品储备溶液２４ｍＬ、替米

沙坦和其他杂质对照品储备溶液各１５ｍＬ，用甲醇
逐级稀释至２×１０４ｍＬ体积，摇匀，注入液相色谱仪，
记录色谱图，各化合物信噪比为１０，替米沙坦、杂质
Ⅰ、杂质Ⅱ、杂质Ⅲ、杂质Ⅳ、杂质Ⅴ、杂质Ⅵ、杂质
Ⅶ、杂质Ⅷ、杂质Ⅸ定量限分别为 ２２７５、２１５５、
２２１３、２１９０、２２３８、２２２０、２２０８、２１５４、３３１２、
２２７２ｎｇ·ｍＬ－１；精密量取稀释后的定量限溶液 ３
ｍＬ，用甲醇稀释１０ｍＬ，摇匀，注入液相色谱仪，记录
色谱图，各化合物信噪比为３，替米沙坦、杂质Ⅰ、杂
质Ⅱ、杂质Ⅲ、杂质Ⅳ、杂质Ⅴ、杂质Ⅵ、杂质Ⅶ、杂质
Ⅷ、杂质Ⅸ检测限分别为 ６８３、６４７、６６４、６５７、
６７１、６６６、６６２、６４６、９９４、６８２ｎｇ·ｍＬ－１。结果
表明，本方法测定替米沙坦及各杂质的灵敏度高，能

满足检测需求。

２６　线性关系考察
精密量取对照品储备溶液各５ｍＬ，置同一１００ｍＬ

量瓶中，用甲醇稀释至刻度，摇匀，作为线性储备溶液。

分别精密量取线性储备溶液４０、３４、２４、２０、１６、

１０ｍＬ，分别置６个１０ｍＬ量瓶中，用甲醇稀释至刻
度，摇匀，即得相对浓度２００％、１７０％、１２０％、１００％、
８０％、５０％的线性溶液。精密量取１００％线性溶液１
ｍＬ，用甲醇稀释至１０ｍＬ，摇匀，即得相对浓度１０％的
线性溶液。精密量取上述线性溶液各１０μＬ，按“２１”
项下色谱条件进样测定，采用最小二乘法以进样浓度

对峰面积进行线性回归，相对校正因子采用斜率比值

法计算。试验结果见表４，各杂质约在定量限至２倍
限度范围内线性关系良好，相关系数 ｒ均 ＞０９９９，各
杂质相对响应因子均在１０±０２范围内。
２７　准确度试验

精密量取杂质对照品储备溶液各５ｍＬ，置同一
５０ｍＬ量瓶中，用甲醇稀释至刻度，摇匀，作为杂质混
合储备溶液。精密量取１ｍＬ，用甲醇稀释至１０ｍＬ，
摇匀，即得杂质对照品溶液。精密量取供试品储备

溶液１０份，各１ｍＬ，分别置１０ｍＬ量瓶中，其中１份
为本底溶液，另外９份平均分成３组，每组分别精密
加入杂质混合储备溶液０８、１０、１２ｍＬ，用甲醇稀
释至刻度，摇匀，即得相对浓度８０％、１００％、１２０％的
回收率溶液。精密量取上述溶液各１０μＬ，按“２１”
项下色谱条件进样测定，采用外标法计算各杂质的

加样回收率。试验结果见表５，结果表明本法测定杂
质的准确度高。



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

） ·１３１　　 ·
　

表４　线性试验结果
Ｔａｂ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｉｔｙｔｅｓｔｓ

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

回归方程　　　　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　　　
ｒ

相对响应因子

（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｆａｃｔｏｒ）

杂质Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） ２９０４～５８０９０ Ｙ＝５４１２×１０－２Ｘ＋５０３３×１０－２ ０９９９９ １１９

杂质Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） ２９５１～５９０２０ Ｙ＝５７８８×１０－２Ｘ＋０７４７２ ０９９９９ １１１

杂质Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ） ２９０４～５８０８３ Ｙ＝６２３８×１０－２Ｘ＋０４０２９ ０９９９９ １０３

杂质Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ） ２９３５～５８７０９ Ｙ＝６１９７×１０－２Ｘ＋１１３５×１０－２ ０９９９９ １０４

杂质Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ） ２９７０～５９３９５ Ｙ＝６１３２×１０－２Ｘ－２１４４×１０－２ ０９９９９ １０５

杂质Ⅵ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅥ） ２９４４～５８８７９ Ｙ＝７００７×１０－２Ｘ＋３８６６×１０－２ ０９９９９ ０９２

杂质Ⅶ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅦ） ２８７７～５７５４５ Ｙ＝６２２７×１０－２Ｘ＋２７１２×１０－２ ０９９９９ １０３

杂质Ⅷ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅧ） ２７６１～５５２２３ Ｙ＝７６５２×１０－２Ｘ＋０２７０８ ０９９９７ ０８４

杂质Ⅸ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅨ） ２９６８～５９３６４ Ｙ＝６０７２×１０－２Ｘ＋７４１２×１０－２ ０９９９９ １０６

替米沙坦（ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ） ２９７８～５９５６０ Ｙ＝６４１８×１０－２Ｘ＋１４８３ ０９９９７ １００

表５　杂质回收率
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

化合物　 　 　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　 　 　

平均回收率（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％（ｎ＝３）

８０％回收率溶液

（８０％ ｒｅｃｏｖｅｒｙｓｏｌｕｔｉｏｎ）

１００％回收率溶液

（１００％ ｒｅｃｏｖｅｒｙｓｏｌｕｔｉｏｎ）

１２０％回收率溶液

（１２０％ ｒｅｃｏｖｅｒｙｓｏｌｕｔｉｏｎ）

ＲＳＤ／

％

杂质Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） ９４１ ９４３ ９３１ １０

杂质Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） ９９５ １００２ ９９６ ０４５

杂质Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ） ９６７ ９７５ ９７８ ０６９

杂质Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ） ９９０ ９９４ ９９３ ０３０

杂质Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ） ９８８ １００２ １００４ １０

杂质Ⅵ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅥ） ９７６ ９８５ ９８９ ０７２

杂质Ⅶ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅦ） ９８０ ９８６ ９８６ ０４９

杂质Ⅷ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅧ） ９９６ １００３ ９７６ １６

杂质Ⅸ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅨ） １００８ １００８ ９７５ １７

２８　精密度试验
２８１　重复性　取同批次（２０２０１１０１）替米沙坦适
量，按“２２１”项下方法配制 ６份供试品溶液，按
“２１”项下色谱条件进样测定，按面积归一化法计算
杂质含量。结果杂质Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ的平均含量分别为
０００７％、０００８％、０００４％，ＲＳＤ 依 次 为 ５５％、
５５％、２７％；６份溶液中杂质Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ均
未检出；其他最大杂质平均为００３％，杂质总和平均
为００７％，ＲＳＤ依次为２０％、２６％。结果表明，本
方法重复性良好。

２８２　中间精密度　由另一实验人员在不同日期
配制６份供试品溶液，注入另一高效液相色谱仪
（Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型，ＶＷＤ检测器）中，记录色谱图。结
果杂质Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ的平均含量分别为 ０００８％、
０００７％、０００４％，ＲＳＤ依次为５０％、４５％、５７％；

６份溶液中杂质Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ均未检出；其他
最大杂质平均为 ００３％，杂质总和平均为 ００７％，
ＲＳＤ依次为２３％、１２％。与重复性试验测得的 ６
组数据合并后，１２份杂质Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ以及其他最大杂
质和总杂含量结果的 ＲＳＤ依次为 １１％、８８％、
６４％、２２％、１９％，说明该方法中间精密度良好。
２９　溶液稳定性试验

制得供试品溶液后立即在“２１”项色谱条件下
进样测定，按０ｈ计，供试品溶液再在室温下放置１、
２、４、８、１２、１６、２０ｈ后再次注入液相色谱仪，考察杂
质峰面积的变化。结果最大单一杂质平均含量为

００３％，平均峰面积为 ５５９４，ＲＳＤ分别为 １６％、
２１％；杂质总量平均为００８％，杂质峰面积和的平
均值为１５４９，ＲＳＤ分别为１３％、２１％，结果说明替
米沙坦及其杂质在溶液中稳定性良好。
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２１０　耐用性试验
取“２７”项下相对浓度１００％的回收率溶液作为

耐用性供试溶液，考察不同流速 （０７５、０８、
０８５ｍＬ·ｍｉｎ－１）、不同柱温（２４、２５、２６℃）、不同波
长（２２９、２３０、２３１ｎｍ）、不同初始流动相比例（８１∶１９、
８０∶２０、７９∶２１）及不同流动相 ｐＨ（２９５、３０、３０５）对
杂质测定结果的影响。结果表明，不同色谱条件下

各杂质含量一致，各峰间的分离度均 ＞１５，本方法
耐用性良好。

２１１　样品测定
取杂质对照品溶液、对照溶液、３批供试品溶液

各１０μＬ，分别按“２１”项下色谱条件进样测定，采用
外标法计算已知杂质含量，采用主成分自身对照法

计算未知杂质含量，结果见表６。

表６　样品测定结果
Ｔａｂ６　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓａｍｐｌｅｔｅｓｔｓ

化合物　　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　　

有关物质含量

（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ）／％

ｌｏｔＮｏ

２０２０１１０１

ｌｏｔＮｏ

２０２０１１０２

ｌｏｔＮｏ

２０２０１１０３

杂质Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） ００１ ＮＤ ＮＤ

杂质Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） ０００７ ０００６ ＮＤ

杂质Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ） ＮＤ ＮＤ ＮＤ

杂质Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ） ０００４ ０００５ ０００３

杂质Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ） ＮＤ ＮＤ ＮＤ

杂质Ⅵ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅥ） ＮＤ ＮＤ ＮＤ

杂质Ⅶ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅦ） ＮＤ ＮＤ ＮＤ

杂质Ⅷ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅧ） ０００４ ０００４ ０００５

杂质Ⅸ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅨ） ＮＤ ＮＤ ＮＤ

其他单杂（ｏｔｈｅｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｍｐｕｒｉｔｙ） ００２ ００２ ００２

杂质总和（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ） ００６ ００４ ００３

　注（ｎｏｔｅ）：ＮＤ．未检出（ｎｏｄｅｔｅｃｔｅｄ）

３　讨论
３１　与药典方法的比较

ＣｈＰ２０２０［７］、ＥＰ１００［８］或ＵＳＰ４３［９］中替米沙坦
有关物质检测方法均不能有效分离本品中所有的已

知杂质，３种方法与本方法有着明显的差异，除检测
波长一致外，其他如溶液浓度、色谱柱、流动相、流

速、杂质限度等均不一致。本方法中供试品溶液质

量浓度为０３ｍｇ·ｍＬ－１，进样体积为１０μＬ，在保证
杂质有效检出的前提下使主成分在色谱柱中不过

载，而ＣｈＰ２０２０中的供试品溶液质量浓度为０５ｍｇ
·ｍＬ－１，进样体积为２０μＬ，主成分在色谱柱中已达
过载状态，导致主峰较宽，容易包裹杂质峰。本方法

选用的色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＳｈｉｅｌｄＲＰ８（１５０
ｍｍ×４６ｍｍ，３５μｍ），该色谱柱的填料异于普通填
料，是在靠近硅胶表面内嵌极性基团，减少了填料表

面硅醇基活性，从而减少分析物与硅醇基的相互作

用，在ｐＨ２～８范围内使峰形与分离度显著改善；其
他药典方法选用的色谱柱填料均为十八烷基硅烷键

合硅胶，在分离度和峰拖尾方面不及本法选用的色

谱柱，如 ＣｈＰ２０２０［７］方法中规定替米沙坦峰拖尾因
子不大于２０，ＵＳＰ４３［９］方法中规定替米沙坦峰拖尾
因子应在０９～１５，而在耐用性试验下采用本方法
所测替米沙坦峰拖尾因子在 ０９４～１０６。ＥＰ
１００［８］和ＵＳＰ４３［９］色谱条件基本一致，流动相中含
有离子对试剂———戊烷磺酸钠，配制不便，运行时可

能会出现基线波动，不利于检测，而本方法中流动相

基本不含缓冲盐，配制简便，溶剂峰不干扰主峰及各

杂质峰的测定。根据实际控制要求，规定本品中单

个杂质不得过０１０％，杂质总量不得过０３％，限度
相较于各药典中的杂质限度更严格。

３２　流动相ｐＨ的选择
流动相 ｐＨ是色谱条件中的关键参数。ＥＰ

１００［８］和 ＵＳＰ４３［９］方法中的流动相 ｐＨ均为 ３０，
ＣｈＰ２０２０［７］方法中的流动相ｐＨ为５０。经考察发现
流动相ｐＨ的大小对替米沙坦峰有着较为明显的影
响，当ｐＨ不小于３１０时，杂质Ⅳ峰与替米沙坦峰间
的分离度约 ＞５０，但替米沙坦峰发生前延，拖尾因
子＜０９；当 ｐＨ不大于２９０时，杂质Ⅳ峰与替米沙
坦峰间的分离度 ＜１５，替米沙坦峰发生拖尾，拖尾
因子＞１１。本方法中流动相ｐＨ为３０，替米沙坦峰
拖尾因子约为１０，与杂质Ⅳ峰间的分离度约为３０，
为了有效检测本品中的有关物质，在系统适用性要

求中规定替米沙坦峰拖尾因子应为０９～１１，与杂
质Ⅳ峰间的分离度应＞２０。
３３　潜在的杂质分析

本品合成路线中的起始原料Ａ即是ＣｈＰ２０２０［７］

中的替米沙坦杂质Ⅰ，该原料中主要杂质为４’－二
溴甲基联苯－２－羧酸甲酯（起始原料Ａ杂质Ⅰ），其
化学结构中均含卤代烷烃的警示结构［１０］，其中起始

原料Ａ经查询 Ａｍｅｓ试验结果呈阳性［１１］。参考 ＩＣＨ
Ｍ７［１２］中的方法４和文献［１３］中的方法可推算杂质
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的清除因子，结果残留至本品中的量远低于安全限

度。为了更加具体证明清除效果，进行了杂质清除

试验，在中间体中添加远超实际水平的起始原料 Ａ
（约１５％）和其杂质Ⅰ（１０％），并在实验室规模下
按照本品工艺连续制备６批替米沙坦，结果６批产品
中均未检出，与推算的清除效果一致。在制备本品

最后一步反应中，体系中共投入了３次液碱，每一次
的强碱都能轻易破坏卤烷烃结构［１４］，在此又简单模

拟了工艺过程，在杂质溶液中加入１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧
化钠溶液，并置７５℃水浴锅中，结果在１ｈ内，起始
原料Ａ和其杂质Ⅰ均完全被破坏，变成了极性相对
较大且容易去除的无警示结构物质。起始原料 Ａ及
其杂质Ⅰ在本品中的痕量检测采用的是ＵＰＬＣ－ＭＳ／
ＭＳ法［１５］，结果在本公司生产的替米沙坦粗品及成品

中均未检出，说明清除效果好，工艺中第１次投入的
液碱即可完全破坏起始原料 Ａ和其杂质Ⅰ杂质，保
障替米沙坦质量可控性和安全性。

４　结论
替米沙坦的国内外合成路线基本相似［１６］，不同

的可能是起始原料Ａ结构，如４’－溴甲基联苯－２－
羧酸叔丁酯也可作为合成替米沙坦的起始原料，该

物质与起始原料 Ａ性质相似，在替米沙坦中检出的
可能性也较低，故本方法也适用于该路线生产的替

米沙坦有关物质检查。相比于各药典方法，本方法

在基线波动、分离效果、峰拖尾方面更优，且灵敏度

高、精密度好、准确度高，弥补了药典方法的不足之

处，降低了杂质控制风险。
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