
1

Xevo TQDを用いた遺伝毒性不純物の定量法

はじめに
アルキルスルホン酸類の中でも特に、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、
p-トルエンスルホン酸は、触媒として医薬品企業や原薬の化学合成過程に
おいて使用される共通のアルキル化試薬です。加えてこれらのスルホン酸は、
化学的特性の改善やバイオアベイラビリティ向上を目的とした塩の形成に
用いられます。

合成反応や再結晶化段階からの残留アルコールが、スルホン酸のアルキル
エステル形成をもたらす可能性があります。これらのメシレート、ベシレート、
トシラートエステルの多くは、製剤原料や製剤のモニタリングを必要とする
ような遺伝毒性があることが知られています。

アルキルスルホン酸エステルの分析メソッドは、誘導体化をした上で20～30
分の分析時間を要するGC/MSやUPLC/UV/MSを活用するのが従来法ですが、
ここでは5分以内で非常に良い結果をもたらすUPLC/MSを用いた分析例を
ご紹介します。

ポジティブイオンとネガティブイオンモードの高速切替測定であっても、Xevo 
TQDは高感度で遺伝毒性不純物を迅速に分析できます。またRADARモード
を用い、マトリックス効果を低減した分析メソッド開発のプロセスをスピード
アップすることもできます。

目的 
装置セットアップや分析メソッド開発を容易に
するツールと共に極性の高速切替を活用した
Xevo TQDを用いることで、遺伝毒性不純物の
迅速分析と感度向上を達成できることを証明
します。
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結果と考察
遺伝毒性不純物の標準溶液をアセトニトリルに溶
解した1 mg/mLの溶液を、5%アセトニトリル水溶
液で希釈し0.1から500 ng/mLの濃度に調整しま
した。そして、10 mgのアムロジピンベシレート錠
を粉砕後、溶解し1.5 µg遺伝毒性不純物をスパイ
クしました。

IntelliStartを用いたMS条件の最適化に個々の標
準溶液を用いて行いました。

最高峰の分離性能を有したクロマトグラフィーで
さえも同時溶出が起こることがあるため、定量分析
（MRM）と同時にマトリックス由来の情報が得ら
れるMSスキャンデータ取得により、分析の堅牢性
や再現性を高めながら、潜在的な干渉化合物の
モニタリングを行います。

RADARモードを用いるとポジティブイオンモード
とネガティブイオンモードの両方において、MRMと
MSスキャンの両方のデータを同時取得できます。
この時MRMデータの品質を損なうことなく同時
取得されます。この結果、装置はサンプル由来の
マトリックス化合物をモニターし続けターゲット
化合物を高精度に定量できるため、サンプルの
より深い情報を得ることができます。

RADARモードは性能を妥協することなくMS、MS/
MS、ポジティブ及びネガティブイオンモード間の
高速切替ができる機能を搭載したXevo TQD
（Xevoファミリを含む）だけができる機能です。

RADARはスパイクされた錠剤溶液における不純
物の分析を行うにあたって、LC/MS/MSの分析
メソッド開発を支援します。今回の遺伝毒性不純
物を測定するために必要な直線性や感度を得る
ための分析メソッドもこのモードを用いて開発し
ました。

実験 

LC条件 
LCシステム: ACQUITY UPLC

カラム:  ACQUITY UPLC HSS 
T3 カラム, 
2.1 x 50 mm, 1.8 µm

カラム温度:  45 ℃

注入量: 15 µL (20 µL ループ、パーシャルループモード)

移動相A:  98 H20 2% MeOH 0.1% Formic acid

移動相B: 98 MeoH 2% H2O 0.1% Formic acid

グラジエント
時間（分） 流速  %A  %B  Curve 
 Initial 0.600 95.0  5.0 
 2.50  0.600  2.0  98.0 6 
 3.00  0.600  2.0  98.0 6 
 4.00  0.600  95.0 5.0  1 
 4.50  0.600  95.0  5.0 1 

ネガティブイオンモード 
キャピラリー電圧： 0.8 kV

ファンクション：        MRM of 3チャンネル

モニターイオン コーン電圧  　コリジョン電圧 化合物    

95.00 > 79.90         40.0     15.0       メタンスルホン酸

157.00 > 79.90        45.0     24.0       ベンゼンスルホン酸

171.00 > 79.90        48.0     26.0      トルエンスルホン酸

ポジティブイオンモード 
キャピラリー電圧： 0.5 kV

モニターイオン コーン電圧  　コリジョン電圧 化合物

173.10 > 77.00 25.0 16.0 メチルベンゼンスルホン酸塩

187.00 > 77.00 25.0 22.0 エチルベンゼンスルホン酸塩

187.00 > 155.00 30.0 10.0  メチルp-トルエンスルホン酸塩

201.00 > 173.00 25.0 10.0 エチルp-トルエンスルホン酸塩

229.10 > 91.00 40.0 20.0  2Sグリシジルトシレート
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LC/MS/MSのRADARモードを用いた錠剤の不純物における分析メソッド開発を図1に示します。

図1.  Xevo TQDのRADARモードを用いて開発されるメソッド

図2.  トルエンスルホン酸の直線性

0.1から500 ng/mLの範囲におけるトルエンスルホン酸の直線性を図2に示します。

Compound name: TOLUENESULFONIC ACID
Correlation coefficient: r = 0.999922, r^2 = 0.999844
Calibration curve: 192.091 * x + -39.4703
Response type: External Std, Area
Curve type: Linear, Origin: Exclude, Weighting: 1/x, Axis trans: None
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0.1 ng/mLのメタンスルホン酸のクロマトグラムを図3に、グリ
シジルトシレートのクロマトグラムを図4に示します。

図3.  0.1 ng/mLのメタンスルホン酸

図4.  0.1 ng/mLのグリシジルトシレート

結論
UPLCと接続するタンデム四重極MSのXevo TQDは遺伝毒性の分
析に拡張的な機能を活用することができます。つまりポジティブ
イオン／ネガティブイオンの高速切替を実行する「全てのデータ
を全ての時間」においてデータ取得できるIntelliStartやRADAR 
モードを用いることで、高感度でありながら迅速で容易なメソッド
開発ができるようになります。より科学的で法規制の要求が 
増す中、このシステムを用いればラボの生産性を改善すること
に繋がります。
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