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摘要

本应⽤纪要介绍了⼀种使⽤ACQUITY RDa检测器进⾏常规精确质量数测定以鉴定喹硫平及其有关杂质的精简⼯作

流程。碎裂模式下的全扫描功能可同时采集低能量和⾼能量数据，⼤幅增加单次进样获得的信息量。UNIFI应⽤⼯

作流程简化了碎⽚离⼦分析和结构表征过程，并且有效提升了最终结果的可信度。这种基于⼯作流程的⽅法可快

速提供综合结果，为富⻢酸喹硫平API（活性药物成分）的杂质鉴定和确证提供必要信息。使⽤waters_connect

软件平台内的UNIFI应⽤程序鉴定并报告API及相关杂质。利⽤ACQUITY RDa检测器在碎裂模式下的全扫描功能⽣

成碎⽚离⼦信息。通过提⾼碎裂锥孔电压获取更多结构信息。

药物活性成分的化学降解通常会导致药性丧失，影响药物有效性和安全性，因此必须了解其杂质分布；需要使⽤

适当的分析⼯具来研究药物稳定性，例如⾼分辨率质谱仪(HRMS)。ACQUITY RDa检测器具有⾃动设置和校准功能

，使拥有不同程度专业知识的科学家都可以实现精确质量数测定。因此，⾮专家⽔平的⽤⼾也可以使⽤HRMS，让

科学家能够获得更深⼊的分析信息。
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 图1.
ACQUITY RDa检测器

优势

在杂质分析中完成常规精确质量数测定■

2使⽤SmartMS赋能的ACQUITY RDa检测器进⾏常规精确质量数测定以鉴定富⻢酸喹硫平API中的杂质



采⽤SmartMS技术的紧凑型台式系统■

直观的“系统健康状态检查”和专⽤的“客⼾智能⼯作流程”■

保证数据完整性的合规系统■

简介

富⻢酸喹硫平(QUE)是⼀种⾮典型或第⼆代抗精神病药物，还可⽤于治疗与躁郁症相关的抑郁发作(McEvoy, 

2016)。QUE最初是为治疗精神疾病⽽开发，但由于其导致镇静的附加作⽤，现在⼴泛⽤于在标⽰外治疗失眠症（

Anderson和Vande，2014）。QUE具有易于降解的化学结构（图2）；因此，利⽤合适的分析技术（例如

HRMS）评估杂质的存在情况⾮常重要。杂质的分析检测⼯作既耗时⼜耗⼒。分析⼈员需要应⽤⼀系列质谱分析技

术和先进的软件来对这些复杂的杂质数据集进⾏数据处理。本研究介绍了⼀种系统性⼯作流程，能够以⾼特异性

和⾼灵敏度检测富⻢酸喹硫平(API)原料药中存在的杂质。这种基于⼯作流程的⽅法提⾼了杂质鉴定的可信度，同

时借助⽤⼾友好的智能软件进⾏快速结构表征。该软件可执⾏碎⽚离⼦分析，将低能量数据所提供的⺟离⼦信息

与⾼能量数据所提供的碎⽚离⼦信息相关联。HPLC联合UV检测是⼀种⼴泛使⽤的杂质分析技术。但是，由于该技

术灵敏度和特异性有限，通常需要HRMS来克服这些问题。

 
图2.喹硫平

具有SmartMS功能的ACQUITY RDa检测器使⾮HRMS专家级⽤⼾的科学家能够完成精确质量数测定，获得深度分

析信息。此外，waters_connect软件平台在合规框架内使⽤专⽤的端对端⼯作流程采集、处理数据并报告结果。

碎裂模式下的全扫描功能可同时采集低能量谱图和⾼能量谱图，获取碎⽚离⼦信息，从⽽提⾼化合物鉴定的可信

度。
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实验

将ACQUITY RDa检测器与ACQUITY UPLC I-Class PLUS系统联⽤，使⽤XBridge C18 (4.6 mm × 150 mm, 3.5 

µm)作为固定相，对富⻢酸喹硫平进⾏杂质分析。ACQUITY RDa检测器是⼀款紧凑的台式Tof质谱仪，质量分辨率

>10,000 FWHM，适⽤于常规的精确质量数测定。该系统可同时采集全扫描数据和碎裂模式下的全扫描数据（⾮

数据依赖型采集）。UNIFI应⽤程序利⽤精确质量数、保留时间和化合物碎⽚离⼦数据搜索可定制的特定应⽤数据

库以鉴定化合物。图1展⽰了ACQUITY RDa检测器。

样品描述

使⽤溶液A（缓冲液:⼄腈 = 3:1）作为稀释剂，制备5 mg/mL富⻢酸喹硫平样品溶液。

液相⾊谱条件

液相⾊谱系统： ACQUITY UPLC I-Class PLUS

检测条件： TUV，250 nm

样品瓶： 全回收样品瓶

⾊谱柱： XBridge C18, 4.6 × 150 mm, 3.5 µm

柱温： 45 °C

样品温度： 10 °C

进样体积： 20 µL

流速： 1.5 mL/min

缓冲液： 将6.2 g⼄酸铵溶于2 L⽔中，⽤氢氧化铵将pH调节

⾄9.2

流动相A： 1500 mL缓冲液+ 500 mL⼄腈
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流动相B： ⼄腈

梯度表

质谱条件

质谱系统： ACQUITY RDa检测器

电离模式： 碎裂模式下的全扫描（伪MSE采集）

采集范围： 50‒2000 m/z

⽑细管电压： 1.5 kV

碎裂锥孔电压： 50‒90 V

锥孔电压： 30 V

极性： 正电离模式

扫描速率： 5 Hz

脱溶剂⽓温度： 550 °C

数据管理
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信息学软件： waters_connect v1.9.12

结果与讨论

ACQUITY RDa检测器利⽤精确质量数⼯作流程测量精确质量数，以实施鉴定并制定明智决策。本研究展⽰了⽤于

杂质分析的UNIFI软件应⽤⼯作流程，该⼯作流程也可以扩展⾄降解研究，如图3所⽰。

 
图3.UNIFI应⽤分析⼯作流程

图4显⽰了UV⾊谱图与ESI正离⼦模式下的MS BPI⾊谱图⽐较。

6使⽤SmartMS赋能的ACQUITY RDa检测器进⾏常规精确质量数测定以鉴定富⻢酸喹硫平API中的杂质



 
图4.富⻢酸喹硫平制剂样品在250 nm下的UV⾊谱图与ESI正离⼦模式下的MS BPI（基峰强度）⾊谱

图

利⽤ACQUITY RDa检测器在碎裂模式下的全扫描功能采集富⻢酸喹硫平API样品(1 mg/mL)的数据，其中低能量通

道包含⺟离⼦信息，⾼能量通道包含碎⽚离⼦信息（图5）。

 
图5.A - 喹硫平的UV⾊谱图，B - 喹硫平的MS XIC（提取离⼦⾊谱图），C - 低能通道包含⺟离⼦信息

，D - ⾼能通道包含碎⽚离⼦信息。

为获得⾊谱图中每个峰的元素组成，分析⼈员通常必须结合MS扫描数据，对每个⽬标峰执⾏背景扣除，然后⽣成

单独的元素组成报告。UNIFI软件使⽤i-FIT对Tof-MS ES+谱图中积分得到的所有杂质峰分配相关联的元素组成、

质量精度和同位素模型进⾏评分，然后在单个窗⼝中显⽰结果。使⽤UNIFI软件，根据精确质量数和元素组成评估
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未知杂质峰，结果表明API喹硫平的质量精度处于亚2 ppm级。本实验观察到9种已知杂质，平均质量精度为2 

ppm。软件可以匹配伪MSE采集的⾼碰撞能量（即碎⽚离⼦）和低碰撞能量（即⺟离⼦信息）。所得结果显⽰在

同⼀窗⼝中，对⺟离⼦和碎⽚离⼦质谱图进⾏评估，并以⾊谱图⽅式显⽰出来。

本应⽤纪要介绍了两种不同的⽅法；这两种⽅法分别使⽤“发现⼯具”和“转化⼯具”来鉴定未知杂质，如图6所

⽰。

 
图6.⽤于鉴定未知杂质的“发现⼯具”⽅法和“转化⼯具”⽅法

集成的“发现⼯具”使⽤⼾能够解析未鉴定出的峰，并快速搜索结构数据库ChemSpider，推测性鉴定未知化合物

。

如图7所⽰，使⽤“发现⼯具”可以在32.9 min的RT处鉴定出喹硫平峰。
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图7.32.70 min处的喹硫平峰

“发现⼯具”会获取32.9 min处测得的精确质量数，提出元素化学式，并在选定的ChemSpider库中搜索可能的

化合物。本例中发现了六个可能的数据库匹配结果。“发现⼯具”还执⾏模拟碎裂，产⽣理论碎⽚离⼦⽤于数据

库匹配，并将该谱图与采集的碎⽚离⼦谱图⽐较。找到的第⼀种候选物是喹硫平，它与图8所⽰未知峰的谱图组成

相匹配。

 
图8.使⽤“发现⼯具”并借助ChemSpider数据库鉴定喹硫平

“发现⼯具”可在杂质分析中⽤于API鉴定，并⽤鉴定出的化合物创建科学数据库以备常规分析使⽤。使⽤现有⽂

献创建了喹硫平及其相关杂质的科学数据库，如图9所⽰。
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图9.喹硫平及其相关杂质的科学数据库

如图10所⽰，使⽤“发现⼯具”可以在30.45 min的RT处鉴定出喹硫平相关杂质峰。
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图10.30.45 min处的喹硫平相关杂质峰

“发现⼯具”会获取30.45 min处测得的精确质量数，提出元素化学式，并在选定的科学数据库中搜索可能的化合

物。“发现⼯具”还执⾏模拟碎裂，产⽣理论碎⽚离⼦⽤于数据库匹配，并将该谱图与采集的碎⽚离⼦谱图⽐较

。找到的候选物是杂质I，它与图11所⽰未知峰的谱图组成相匹配。 

 
图11.使⽤“发现⼯具”并借助科学数据库鉴定喹硫平相关杂质

图12展⽰了使⽤科学数据库对喹硫平及其相关杂质的鉴定。
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图12.使⽤科学数据库对喹硫平及其相关杂质的鉴定

在初始阶段，可使⽤UNIFI“发现⼯具”来鉴定API和杂质。另外，使⽤UNIFI应⽤程序中内置的转化⼯具成功鉴定

出作为潜在转化（氧化、还原、脱烷基化等）产物的API相关杂质。疑似杂质显⽰在组分概要中，其中列出了与预

测杂质的m/z相匹配的所有峰（图13）。还显⽰了⾊谱图和质谱图，⾼能量谱图中的⾃动碎⽚离⼦分配结果带有蓝

⾊图标（图13）。如图13左侧所⽰，该⼯具结合杂质分析⼯作流程来鉴定与API相关的未知杂质是⼀种⾼效的⽅法

。

 
图13.转化⼯具结合杂质分析UNIFI⼯作流程对富⻢酸喹硫平API相关杂质的鉴定

使⽤ACQUITY RDa检测器与waters_connect平台鉴定出富⻢酸喹硫平的所有相关杂质。
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结论

将ACQUITY RDa检测器与ACQUITY UPLC I-Class PLUS系统和TUV联⽤来采集数据，可实现⾜够的灵敏度和优异

的质量精度，有助于鉴定富⻢酸喹硫平原料药中的多种杂质。伪MSE可同时采集⾼能量和低能量数据，⼤幅增加单

次进样获得的信息量。在此之后执⾏数据处理⼯作流程，简化了碎⽚离⼦的分析和结构表征过程，并且有效提升

了最终结果的可信度。

快速确证了喹硫平及其9种杂质的鉴定结果。软件⼯具与杂质分析的优化仪器配置以及⾼效的伪MSE采集功能相结

合，提供了⼀套系统的⼯作流程，应⽤该流程可以在杂质分析中轻松鉴定和确证已知及未知的峰。这种基于⼯作流

程的⽅法可快速提供系统的全⾯结果，为API杂质分析研究中的杂质鉴定和确证提供必要信息。
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UNIFI科学信息系统 <https://www.waters.com/134801648>■
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720007354ZH，2021年9⽉

© 2021 Waters Corporation. All Rights Reserved.

14使⽤SmartMS赋能的ACQUITY RDa检测器进⾏常规精确质量数测定以鉴定富⻢酸喹硫平API中的杂质

https://www.waters.com/134613317
https://www.waters.com/134613317
https://www.waters.com/134613317
https://www.waters.com/134613317
https://www.waters.com/134613317
https://www.waters.com/514228
https://www.waters.com/514228
https://www.waters.com/514228
https://www.waters.com/514228
https://www.waters.com/514228
https://www.waters.com/134801648
https://www.waters.com/134801648
https://www.waters.com/134801648
https://www.waters.com/134801648
https://www.waters.com/134801648
https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135040165
https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135040165
https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135040165
https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135040165
https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135077027
https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135077027
https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135077027
https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135077027
https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135077027
https://www.waters.com/#

