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(57)摘要

本发明提供一种LC‑MS衍生化法测定抗生素

中的叠氮化钠，具体涉及药检测技术领域，配制

pH5.0磷酸盐缓冲溶液；配制10mg/ml丹磺酰氯溶

液为衍生剂；精密量取水1.0ml，置10ml量瓶中，

依次加入pH5 .0的0 .05mol/L磷酸盐缓冲溶液

3.0ml，乙腈3.0ml与衍生剂1.0ml，室温超声反应

10min后，用乙腈稀释至刻度，摇匀，作为空白溶

液；配制对照品溶液；精密称取奥美沙坦酯供试

品约13.3mg，置50ml量瓶中，用乙腈适量超声溶

解，并稀释至刻度，摇匀，作为供试品储备液。精

密量取供试品储备液1.0ml，置10ml量瓶中，依次

加入水1 .0ml，0 .05mol/L磷酸盐缓冲溶液

(pH5.0)3.0ml，乙腈2.0ml与衍生剂1.0ml，室温

超声反应10min后，用乙腈稀释至刻度，摇匀，作

为供试品溶液。本发明可显著提高肉眼观察和检

测的灵敏度，特异性较高，抗干扰能力强，且检测

效率，节省了人力成本。
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1.LC‑MS衍生化法测定抗生素中的叠氮化钠，其特征在于，具体如下：

S1、配制pH5.0磷酸盐缓冲溶液；

S2、配制10mg/ml丹磺酰氯溶液为衍生剂；S3、精密量取水1.0ml，置10ml量瓶中，依次加

入pH5 .0的0.05mol/L磷酸盐缓冲溶液3.0ml，乙腈3.0ml与衍生剂1.0ml，室温超声反应

10min后，用乙腈稀释至刻度，摇匀，作为空白溶液；

S4、称取叠氮化钠1.0g，置10ml量瓶中，用水溶解并定容，摇匀，作为10％叠氮化钠溶

液；

精密量取10％叠氮化钠溶液1.0ml，置100ml量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，作为1级对

照品储备液；精密量取1级对照品储备液1.0ml，置100ml量瓶，用水稀释至刻度，摇匀，作为2

级对照品储备液；精密量取2级对照品储备液1.0ml，置100ml量瓶，用水稀释至刻度，摇匀，

作为3级对照品储备液；精密量取3级对照品储备液5.0ml，置50ml量瓶，用水稀释至刻度，摇

匀，作为4级对照品储备液；

精密量取4级对照品储备液1.0ml，置10ml量瓶中，依次加入0.05mol/L磷酸盐缓冲溶液

(pH5.0)3.0ml，乙腈3.0ml与衍生剂1.0ml，室温超声反应10min后，用乙腈稀释至刻度，摇

匀，作为对照品溶液；

S5、精密称取奥美沙坦酯供试品约13.3mg，置50ml量瓶中，用乙腈适量超声溶解，并稀

释至刻度，摇匀，作为供试品储备液。

精密量取供试品储备液1.0ml，置10ml量瓶中，依次加入水1.0ml，0.05mol/L磷酸盐缓

冲溶液(pH5.0)3.0ml，乙腈2.0ml与衍生剂1.0ml，室温超声反应10min后，用乙腈稀释至刻

度，摇匀，作为供试品溶液；

S5、根据谱图，确认LC‑MS参数

不同超声时间对照品峰面积结果如下

超声时间 对照品峰面积

5min 2125167

10min 2121965

30min 2131146

2.根据权利要求1所述的LC‑MS衍生化法测定抗生素中的叠氮化钠，其特征在于：色谱

参数如下：
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3.根据权利要求2所述的LC‑MS衍生化法测定抗生素中的叠氮化钠，其特征在于：S1步

骤中，称取无水磷酸氢二钠7.1g，用水稀释至1000ml溶解，用磷酸调节pH值至5.0，混匀，即

得。

4.根据权利要求3所述的LC‑MS衍生化法测定抗生素中的叠氮化钠，其特征在于：S2步

骤中，称取丹磺酰氯约1g，置100ml量瓶中，用水适量超声溶解并稀释至刻度，混匀，即得。
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LC‑MS衍生化法测定抗生素中的叠氮化钠

技术领域

[0001] 本发明属于药检测技术领域，具体涉及一种LC‑MS衍生化法测定抗生素中的叠氮

化钠。

背景技术

[0002] 叠氮化钠是六方晶体或白色结晶，溶于水和液氨，微溶于乙醇，不溶于乙醚，可由

氨基钠与一氧化二氮作用制得。它是医药行业中常用的化工原料，主要包括四唑类例和三

唑类化合物的合成，而四唑类化合物，是进一步合成抗生素头孢菌素药物的原料，在其他药

物合成中也是关键物料，如在抗癌药卡莫氟的制备中需要以叠氮化钠和庚酰氯合成中间体

异氰酸乙酯。

[0003] 但叠氮化钠是一种剧毒品，其毒性和氰化物相似，对细胞色素氧化酶和其他酶有

抑制作用，并能使体内氧合血红蛋白形成受阻，有显著的降压作用。在较低浓度水平时也可

能会直接引起DNA损伤，导致DNA的诱变，从而引发癌症，叠氮化物应根据人用药物注册技术

要求国际协调会(ICH)‑M7指导原则作为致遗传突变杂质进行控制，因此在药物生产过程

中，必须严格控制药物和医药中间体中叠氮化物的含量。

[0004] 目前叠氮类化合物的检测方法较多，文献报道的叠氮化物分析方法有容量分析

法、紫外分光光谱分析法、GC法、GC‑MS法和HPLC法等。其中容量分析法和分光光谱分析法在

测定低浓度叠氮化物时不够准确，很少用到。GC法和HPLC法灵敏度低、选择性差，所以想开

发一种灵敏度高，选择性好的原料药中叠氮化物的检测方法。

发明内容

[0005] 本发明的目的是提供一种LC‑MS衍生化法测定抗生素中的叠氮化钠，选择性更好，

而且整个方法能控制在10min内完成，灵敏度更高，能大幅提高检测效率。

[0006] 本发明提供了如下的技术方案：

[0007] LC‑MS衍生化法测定抗生素中的叠氮化钠具体如下：

[0008] S1、配制pH5.0磷酸盐缓冲溶液；

[0009] S2、配制10mg/ml丹磺酰氯溶液为衍生剂；S3、精密量取水1.0ml，置10ml量瓶中，依

次加入pH5.0的0.05mol/L磷酸盐缓冲溶液3.0ml，乙腈3.0ml与衍生剂1.0ml，室温超声反应

10min后，用乙腈稀释至刻度，摇匀，作为空白溶液；

[0010] S4、称取叠氮化钠1.0g，置10ml量瓶中，用水溶解并定容，摇匀，作为10％叠氮化钠

溶液；

[0011] 精密量取10％叠氮化钠溶液1.0ml，置100ml量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，作为1

级对照品储备液；精密量取1级对照品储备液1.0ml，置100ml量瓶，用水稀释至刻度，摇匀，

作为2级对照品储备液；精密量取2级对照品储备液1.0ml，置100ml量瓶，用水稀释至刻度，

摇匀，作为3级对照品储备液；精密量取3级对照品储备液5.0ml，置50ml量瓶，用水稀释至刻

度，摇匀，作为4级对照品储备液；
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[0012] 精密量取4级对照品储备液1.0ml，置10ml量瓶中，依次加入0.05mol/L磷酸盐缓冲

溶液(pH5.0)3.0ml，乙腈3.0ml与衍生剂1.0ml，室温超声反应10min后，用乙腈稀释至刻度，

摇匀，作为对照品溶液；

[0013] S5、精密称取奥美沙坦酯供试品约13.3mg，置50ml量瓶中，用乙腈适量超声溶解，

并稀释至刻度，摇匀，作为供试品储备液。

[0014] 精密量取供试品储备液1.0ml，置10ml量瓶中，依次加入水1.0ml，0.05mol/L磷酸

盐缓冲溶液(pH5.0)3.0ml，乙腈2.0ml与衍生剂1.0ml，室温超声反应10min后，用乙腈稀释

至刻度，摇匀，作为供试品溶液；

[0015] S5、根据谱图，确认LC‑MS参数

[0016]

[0017] 不同超声时间对照品峰面积结果如下

[0018] 超声时间 对照品峰面积

5min 2125167

10min 2121965

30min 2131146

[0019] 优选的，色谱参数如下：

[0020]
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[0021]

[0022] 优选的，S1步骤中，称取无水磷酸氢二钠7.1g，用水稀释至1000ml溶解，用磷酸调

节pH值至5.0，混匀，即得。

[0023] 优选的，S2步骤中，称取丹磺酰氯约1g，置100ml量瓶中，用水适量超声溶解并稀释

至刻度，混匀，即得。

[0024] 本发明的有益效果：

[0025] 本发明使用丹磺酰氯衍生化试剂对叠氮化钠衍生化；在显著改善叠氮化钠在反向

液相色谱中保留行为的同时，也极大提高了叠氮化钠在质谱中检测灵敏度。该方法灵敏度

高，选择性好，操作简便，且无需进行繁琐的样品前处理就可疑定量检测抗生素中的叠氮化

钠含量。

附图说明

[0026] 附图用来提供对本发明的进一步理解，并且构成说明书的一部分，与本发明的实

施例一起用于解释本发明，并不构成对本发明的限制。在附图中：

[0027] 图1为离子对确认图；

[0028] 图2为CE值确认图；

[0029] 图3为DP值确认值；

[0030] 图4空白溶液图；

[0031] 图5对照品溶液图；
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[0032] 图6叠氮化钠线性图。

具体实施方式

[0033] 衍生化法原理：

[0034]

[0035] 本发明公开了一种衍生化LC‑MS法测定抗生素中的叠氮化钠的方法，该方法使用

丹磺酰氯衍生化试剂对叠氮化钠衍生化；在显著改善叠氮化钠在反向液相色谱中保留行为

的同时，也极大提高了叠氮化钠在质谱中检测灵敏度。该方法灵敏度高，选择性好，操作简

便，且无需进行繁琐的样品前处理就可疑定量检测抗生素中的叠氮化钠含量。

[0036] 色谱参数
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[0037]

[0038] 溶液配制

[0039] 磷酸盐缓冲溶液(pH5.0)

[0040] 称取无水磷酸氢二钠7.1g，用水稀释至1000ml溶解，用磷酸调节pH值至5.0，混匀，

即得。

[0041] 衍生剂：丹磺酰氯溶液(10mg/ml)：

[0042] 称取丹磺酰氯约1g，置100ml量瓶中，用水适量超声溶解并稀释至刻度，混匀，即

得。

[0043] 空白溶液

[0044] 精密量取水1.0ml，置10ml量瓶中，依次加入0.05mol/L磷酸盐缓冲溶液(pH5.0)

3.0ml，乙腈3.0ml与衍生剂1.0ml，室温超声反应10min后，用乙腈稀释至刻度，摇匀，作为空

白溶液。

[0045] 对照品溶液

[0046] 称取叠氮化钠1.0g，置10ml量瓶中，用水溶解并定容，摇匀，作为10％叠氮化钠溶

液。
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[0047] 精密量取10％叠氮化钠溶液1.0ml，置100ml量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，作为1

级对照品储备液；精密量取1级对照品储备液1.0ml，置100ml量瓶，用水稀释至刻度，摇匀，

作为2级对照品储备液；精密量取2级对照品储备液1.0ml，置100ml量瓶，用水稀释至刻度，

摇匀，作为3级对照品储备液；精密量取3级对照品储备液5.0ml，置50ml量瓶，用水稀释至刻

度，摇匀，作为4级对照品储备液。

[0048] 精密量取4级对照品储备液1.0ml，置10ml量瓶中，依次加入0.05mol/L磷酸盐缓冲

溶液(pH5.0)3.0ml，乙腈3.0ml与衍生剂1.0ml，室温超声反应10min后，用乙腈稀释至刻度，

摇匀，作为对照品溶液。

[0049] 供试品溶液

[0050] 精密称取奥美沙坦酯供试品约13.3mg，置50ml量瓶中，用乙腈适量超声溶解，并稀

释至刻度，摇匀，作为供试品储备液。

[0051] 精密量取供试品储备液1.0ml，置10ml量瓶中，依次加入水1.0ml，0.05mol/L磷酸

盐缓冲溶液(pH5.0)3.0ml，乙腈2.0ml与衍生剂1.0ml，室温超声反应10min后，用乙腈稀释

至刻度，摇匀，作为供试品溶液。

[0052] 方法确认

[0053] 质谱条件的确认，根据图1至图3，确认以下LC‑MS参数

[0054] 离子模式 离子对 DP CE

ESI+离子源 185/277 42 15

[0055] 衍生条件的确认

[0056] 不同超声时间对照品峰面积结果

[0057] 超声时间 对照品峰面积

5min 2125167

10min 2121965

30min 2131146

[0058] 不同超声时间，对照品峰面积均无差异，说明5分钟内衍生反应已完成。

[0059] 方法验证

[0060] 专属性

[0061] 参见图4至5，空白溶液在目标峰处有微弱响应，但小于＜LOD，对于目标峰的定量

检测无干扰

[0062] 对照品溶液STD1连续进样6针，目标峰峰面积RSD＝0 .55％，保留时间RSD＝

0.28％；符合要求。结果详见下表。

[0063] 进样精密度结果
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[0064]

[0065] 线性和定量限参见图6，目标峰在在0.1987～2.9801ng/ml浓度范围内，线性关系

良好，线性方程为y＝1,801,966.0679x+198,774.3138(y为峰面积，x为目标物浓度)，相关

系数r为0.9984

[0066] 线性结果

[0067]

[0068]

[0069] 以上仅为本发明的优选实施例而已，并不用于限制本发明，尽管参照前述实施例

对本发明进行了详细的说明，对于本领域的技术人员来说，其依然可以对前述各实施例所

记载的技术方案进行修改，或者对其中部分技术特征进行等同替换。凡在本发明的精神和

原则之内，所作的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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图1
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图2
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图3
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图4
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图5
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图6
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