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#"以甲醇
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三氟乙酸溶液为流动相"梯度洗脱"对匹多莫德有关物质进行分离&采用电喷

雾正离子化
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高分辨飞行时间质谱法!
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#测定各有关物质离子的准确质量和元素组成"三重

四极杆串联质谱!
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#测定子离子特征%结果表明(在所建立的条件下"匹多莫德及其有关物

质的分离良好"检测并鉴定出
++

个主要有关物质%该技术能有效地分离鉴定匹多莫德中的有关物质"

其鉴定结果可为质量控制和工艺优化提供参考%
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羧酸#是一

种化学合成的口服免疫促进剂"其化学结构类

似于二肽"示于图
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世纪
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年代后期"该

化合物由意大利
Y%&5

化学公司成功合成"并于
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年获准上市应用于临床"目前上市剂型有

片剂$胶囊$口服溶液和散剂等*
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%它既可以促

进非特异性免疫反应"又可以促进特异性免疫

反应"具有显著的抗病毒$抗感染$抗氧化和抗

刺激等作用*
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%匹多莫德可以用于多种疾病

的辅助治疗"比如"临床上常用于呼吸道疾病的

预防及治疗*
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"及细菌感染$病毒感染和复发

性口疮$白癜风$过敏性紫癜等与免疫功能失衡

的有关疾病的治疗*
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关于匹多莫德的质量研究和生物样本分析
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#方法的建立尚不完善%该方法多

在流动相中添加甲酸和乙酸等存在末端吸收的

成分*

+)?+B
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"对匹多莫德及其有关物质的紫外吸

收干扰较大"目前仍未有完善的
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89

方法

对匹多莫德有关物质进行分析鉴定%有关物质

检测方法的液相条件多在流动相中添加磷酸和

磷酸盐等非挥发性物质*
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"不适用于
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检测%

本工作拟建立适用于匹多莫德有关物质检

查的
O3
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方法"通过飞行时间质谱!
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#和三重四极杆串联质谱!

89
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89

#分别测

定有关物质的准确质量和二级质谱"并且通过

与对照品比对$二级质谱裂解解析$合成工艺分

析"推测它们的结构"希望为匹多莫德的生产工

艺和质量控制提供方法参考和依据%
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#溶解样品并稀释至

刻度"摇匀即得供试品溶液%精密量取适量上

述溶液"加溶样液定量稀释"分别制成
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和

*̂+f

的自身对照溶液%
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对照品溶液和碱破坏样
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结果与讨论
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本实验采用
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法分析匹多莫德有关

物质"在优化的色谱条件下"匹多莫德原料药

及强制降解实验供试溶液的各有关物质均得

到良好分离"测得的各有关物质保留时间从

小到大依次编号"其色谱图示于图
)

%图
)1

显示原料药中杂质含量较少"采用自身
*̂+f

对照法估算有关物质含量"只有杂质
E

的含量

大于
*̂+f

%强制降解实验结果表明(在氧化

条件下主要降解为有关物质
)

和
!

!图
)J

#&在

高温条件下主要降解为有关物质
+

$

#

$

E

和
++

!图
);

#&在强酸条件下主要降解为有关物质

+

$

#

$

C

$

E

和
++

!图
)H

#&在强碱条件下主要降

解为有关物质
+

$

#

$

C

$

"

$

E

和
++

!图
)6

#&在光

照条件下主要降解为有关物质
+

$

)

$

#

$

B

$

,

$

E

和
++

!图
)2

#%未在供试品及强制降解样品中

检测到杂质对照品
Z

!有关物质
+*

#%

FAF

!

有关物质结构分析
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测得各有关物质母

离子的准确质量与离子组成"三重四极杆质谱获

取二级质谱碎片信息"通过与匹多莫德及其有关

物质对照品二级质谱碎片离子的对比分析"鉴定

各有关物质结构"结果示于表
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和图
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本研究建立了挥发性流动相液相色谱
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质

谱联用方法分析匹多莫德有关物质"匹多莫德

与检出的
++

个主要有关物质均可得到有效分
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离和紫外检测灵敏度"本研究选用
*̂**Cf

三

氟乙酸溶液作为水相流动相"甲醇作为有机相

流动相"结合梯度洗脱的色谱方法实现了匹多

莫德与
++

种主要有关物质的良好分离%

本实验检出并鉴定了匹多莫德的
++

个主

要有关物质"其中
)

个!有关物质
#

$

+*

#为已知

杂质"

#

个!有关物质
+

$

)

$

"

$

E

#已有文献报

道*

+,

+

"另外
C

个为未知杂质%根据杂质来源可

将所有有关物质分为工艺杂质和降解杂质%有

关物质
+

$

E

和
++

均在强制降解样品中明显增

加"可归属于降解杂质&有关物质
+

$

#

和
+*

作

为起始原料或中间体参与匹多莫德的合成"故

也有可能来源于合成工艺杂质%
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