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Waters ACQUITY UPLC® システム

概要

原薬及び製品中の不純物及び分解物の分析は、医薬品開

発及び製造工程試験において根幹をなすものです。有効成

分に対して0.1%を超えるものについては、毒性に関する情

報を入手する必要があります。製造工程で生成する不純物は、

しばしば使用される溶媒及び原料に由来します。そのため、

パイロットスケールから第一製造段階へとスケールアップする

際に、また、製造場所を移動する場合には、不純物のプロファ

イルを比較することが重要です。更に、有効成分の値の0.1%
を超えるような薬物関連の分解物については、毒性を確認す

る必要があります。

候補薬物は、より効果的で、かつ低用量で処方されるようになっ

てきたので、不純物を検出し測定するため、かつてないほど

高感度な定量法が求められています。そのため、出荷試験及

び工程評価において律速段階となります。スループット及び

感度の改善は、薬物に関連した不純物の同定及び製品出荷

工程に対して大きな利益をもたらします。多くの不純物同定に

おけるこのようなプロセスは、液体クロマトグラフィと質量分析

装置のカップリングを必要とし、分析時間を短縮することが、こ

のような投資に対して非常に重要です。

Ultra Performance LC®

Ultra Performance LC® (UPLC®)は、高分離能のクロマ

トグラフィ分離を達成するため、粒径2μm以下の粒子のポテ

ンシャルを有効に利用するものです。Waters ACQUITY 
UPLC® BEH C18 1.7μmカラムを利用することによって生

み出されるパフォーマンスが、図１に示されています。化学的

に同一な3.5μmのHPLC用粒子と比較した場合、1.7μm
のUPLC用粒子が、卓越した能力を生み出すことを確認する

ことができます。これらの粒子径2μm以下の固定相によって

生み出されるvan Deemterプロットのフラットな部分によって、

クロマトグラフィのパフォーマンスにおいて顕著な低下がなく、

より早い移動相の線速度で分析することが可能となります。

この不純物プロファイリングは、通常UV、PDA及びMS検出器

を装備したHPLCを用いて行われます。サンプル中の不純物

全てを検出し、測定することが重要ですので、高分離能であ

るということが重要となります。これは、通常分析に長時間を要

し、結果低スループットとなります。

図1.　3.5μm Waters XBridge BEHカラムによる

HPLC 分 離 及 び 1 . 7 μm Waters ACQUITY 
UPLC® BEHカラムによるUPLC分離に対する van 
Deemter プロットの比較
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実験条件

ACQUITY UPLC® バイナリーソルベントマネージャー、

ACQUITY UPLC® サンプルマネージャー、カラムマネー

ジャー及びACQUITY UPLC® 3次元検出器(PDA)を装備し

たWaters ACQUITY UPLC®システムによって、分離をおこ

ないました。

カラムは、ACQUITY UPLC® BEH C18 1.7μm、または

Waters XBridge BEH C18 3.5μmを用いました。

UPLC®条件

UPLC®カラム： ACQUITY UPLC® BEH C18,
2.1 x 50 mm, 1.7μm

HPLCカラム： XBridge BEH C18

2.1 x 50 mm, 3.5μm
流速： 300μL/min
注入量： 1μL
カラム温度： 室温

プロスタグランジン/医薬中間体グラジエント：

40-100% B,1-6min
A=100% 水,
B=100% アセトニトリル

抗炎症コルチコステロイドグラジエント：

20-100% B,0.2-7min
A=100% 水,
B=100% アセトニトリル

検出： プロスタグランジン 269-271 nm
コルチコステロイド 239-241 nm

結果及びディスカッション

抗炎症コルチコステロイド

コルチコステロイドは、慢性的な喘息及び鼻炎に対する一般

的な治療法です。これらの医薬品は、ドライパウダー又はエア

ロゾル吸入剤として投与されます。製造工程で利用される原

料だけでなく、最終製品に含まれる全ての不純物を検出でき

ること及び定量できることが規制上の要求事項です。これらの

分析は通常UV検出器を装備したHPLCによって行われます。

USPで規定された分析条件でHPLCを用いて典型的なコル

チコステロイドを分析した場合には、既知の不純物及び分解

物を十分に分離するために、40分を要します。このような長時

間の分析は、試料中の全ての不純物及び分解物を十分に分

離し、検出するために必要なものでした。

UPLC®を用いて一般的なコルチコステロイド吸入剤の分析を

行いました。 ACQUITY UPLC® BEH C18 2.1 x 50 mm
カラム（粒径1.7μm）、5分間で40-100%のアセトニトリル/
水グラジエントを行ったところ、試料中の全ての既知不純物を

分析することができました。主薬成分は、5.4分に溶出致しま

した（図2）。UPLC®によって、合計12個の不純物の分離、並

びに標準品との比較によってそれぞれの特定を行うことがで

きました。

図2.　UPLC®による一般的なコルチコステロイドの分離

ACQUITY UPLC® BEH C18 2.1 x 50 mmカラム（粒径1.7μm）5分間で40-100%のアセトニトリル/水グラジエント



医薬品中間体の分析

医薬品の開発においては、化学合成の過程で試料を分析す

ることが必要です。その分析から得られる情報は、実験室から

パイロットプラントへ、そしてパイロットプラントから原料の製造

まで、詳細な情報を得た上での決断を可能とします。医薬品

中間体の分析では、同じような過程で分析が行われます。

標準的な3.5μmのC18　HPLCカラムの分析では、40分以上

の時間が必要でしたが、図3で示すようにUPLCを利用した分

析では、全ての化合物の分離が5分以内に終了しています。

UPLC®から分取用への移管

分析中に、新しい不純物及び分解物が検出された場合、この

新規物質は同定され、特定されなくてはなりません。このよう

な場合には、NMRを用いて分析を行うためにしばしば十分な

量の化合物の分取が必要であり、そのためには、UVまたは

MSフラクションによるLC分取が必要となります。UPLC®でこ

れに対処するためにはまず、UPLC®スケールの固定相から、

通常のHPLCスケールの固定相へと分析法を移管しなくては

なりません。私たちは、プロスタグランジン原料混合物の分離

において、分析及びスケールアップに対してXbridge固定相

を使用して、このプロセスに対するシンプルなアプローチをと

りました。図4に示す様に分析プロセスは、化学的に同一な

XBridge3.5μm固定相へと、選択性及び時間を維持したま

ま簡単に移管することが可能です。

図３.　UPLC®による医薬中間体の分離
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まとめ

ここで示されたデータは、Ultra Performance LC®によって、生み出される高分離能を示しています。ACQUITY UPLC®シ

ステムは、7分以下という分析時間で、医薬品候補化合物の原料の不純物分析に応用可能です。 HPLCと比較し約1/6の時

間で分析を行うことができました。

全ての分離は、グラジエント溶出プロファイルを直線的に変化させて行いました。ここまで示してきたように、 UPLC®は不純物

プロファイリング及び分解物の分析に最適でした。更に、UPLC®による分離の分取スケールへの移管は、化学的に同一な

XBridge BEH C18 カラムによって対応可能であり、新しい未知不純物のHPLCによる同定のためのスケールアップに対応し

ています。

図４.　プロスタグランジン原薬のUPLC®による分離
2.1 x 50 mm ACQUITY UPLC® BEH C18 1.7μm、2.1 x 50 mm XBridge BEH C18 3.5μmカラム

Time
0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25 4.50 4.75 5.00

A
U

0.0

5.0e-2

1.0e-1

1.5e-1

2.0e-1

2.5e-1

3.0e-1

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25 4.50 4.75 5.00

A
U

0.0

5.0e-2

1.0e-1

1.5e-1

2.0e-1

2.5e-1

3.0e-1
3.640.64

0.50

2.08

1.76

0.85

2.95

2.51

2.39
2.90

2.63

3.41

3.20

3.78

4.06

3.582.030.62

0.50

0.84

1.750.91

2.90

2.44

2.32

2.56

3.37

3.73

4.02

ACQUITY UPLC  BEH C18

2.1 x 50 mm, 1.7 μm

XBridge BEH C18

2.1 x 50 mm, 3.5 μm


