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アプリケーションのメリット
■■ CORTECS® C18+カラムは低pH、低イオン強度

pHモディファイヤー（ギ酸など）を用いた

移動相条件下で塩基性化合物に卓越した

ピーク形状を提供

■■ CORTECS 2.7 µm 4.6 ×150 mmカラムでは

HPLC システムの耐圧範囲内の背圧で複雑な

混合物の高分離が得られるため、構造上類

似した化合物の分離が可能に

■■ UV検出と ACQUITY® QDa® 検出器を組み合

わせることで、容易なピーク同定に向け簡単

かつ信頼性の高い MS情報を提供

はじめに

医薬品製造において化学的安定性試験は重要で、経口投与される医薬品の場合に

特に当てはまります。消化プロセスは医薬品有効成分（API）を変化させ、有害な

恐れのある副生成物を生じる可能性があります。開発工程において、これら副生

成物を検出し特性解析を行うことが重要です。有害な恐れのある副生成物の特性

解析を行うためには、分解生成物および主要化合物を全て分離する必要があり

ます。CORT ECS 2.7 µmカラムは複雑なサンプルの分析において、卓越したピー

ク形状と分離能を提供します。2.7 µmのソリッドコアパーティクルを充塡した

カラムでは、全多孔性パーティクルカラムと比べて高い分離能を低い背圧で得ら

れます。従来、HPLC システムにおいては粒子径 3 µm以下で 150 mmのカラムの

使用は、その背圧により制限されていました。しかしながら、CORT ECS 2.7 µm

カラムでは HPLC システムで 150 mmのカラムを使用でき、システムの耐圧範囲

内（< 5,000 psi）で稼働しながら高い分離能を実現できます。オメプラゾールの強

制分解を例として示し、UVおよび MS検出器両方を備えた Alliance HPLCシステム

で CORT ECS C18+ 2.7 µm、150 mmカラムを用いて分析しました。

オメプラゾールは塩基性の化合物で、胃酸の逆流および胸焼けの治療に使用され

るプロトンポンプ阻害薬です。この APIは低 pHで不安定で 1、副生成物の同定

および特性解析のためには、酸性条件下での強制分解が必要です。CORT ECS 2.7 µm

カラムは強制分解サンプルのような複雑な混合物におけるピーク間の高分離を可

能にします。Waters® ACQUITY QDa検出器を用いることで、質量によりピークを

迅速に同定することができます。装置の取扱いの容易さから、ACQUITY QDaは

最小限のトレーニングで効率的に使用し、迅速かつ信頼性高い質量データを得る

ことができます。従来の質量分析計とは異なり、ACQUITY QDa検出器は定期的

なチューニングやキャリブレーションが必要ありません。このため、経験の浅い

分析者でも容易に使用可能です。最新パーティクルテクノロジーと検出技術を用

いることで、複雑な混合物を迅速かつ信頼性高く分離し、ピークの質量データを

容易に得られます。これにより分析法開発において迅速な決定が可能になり、トー

タルの開発時間を削減できる可能性があります。
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実験方法

LC条件

システム： Alliance HPLC

カラム： CORTECS C18+、

 2.7 µm, 4.6 × 150 mm 

（製品番号 186007408）

移動相 A： 0.1%ギ酸水溶液 

移動相 B： 0.1%ギ酸アセトニトリル溶液

グラジエント： 10%B - 78%B ; 0-16.5 min、

 78%B – 10%B ; 16.5-16.6 min、

 10%B ; 16.6 – 20.0 min 

流速： 1.2 mL/min

カラム温度： 30 ℃

検出（UV）： 280 nm

QDa設定： ESI+ フルスキャン m/z 120-240

QDaコーン電圧： 15 V

QDaキャピラリー電圧： 0.8 kV

注入量： 9.6 µL

データ管理： Empower 3 CDS

サンプル調製

2つのオメプラゾール錠剤（オメプラゾール 20 mg）を別々に乳鉢と乳棒で粉砕し、

それぞれ 100 mLのメスフラスコに移しました。一方のフラスコ（A）には 0.1N 

HCl 25 mLを添加して溶液を室温で 1.5時間放置した後、メタノールを添加して

100 mLとしました。もう一方（B）には 50：50メタノール：水を添加して 100 mL

に希釈しました。どちらの溶液も 0.2 µmのフィルターでろ過し、溶液 A を 0.66 mL、

溶液 Bを 0.34 mL合わせたものを LCMS 品質証明マキシマムリカバリーバイアル

（製品番号：600000749CV）に入れてサンプルとしました。

結果および考察

2998 PDA検出器および ACQUITY QDa 検出器を備えた Alliance e2695システムを

用いて分析を行いました。オメプラゾールでは、文献検索や USP スタンダード

の参照から少なくとも 8 種類の強制分解物が知られています 2,3 ,4。表 1

には強制分解物とその質量を記載しました。この分離では 2 組のアイソバ

リックの化合物がみられました。類縁物質 F と G は同じ質量（312.36 m /z）、

Omeprazole-n-Oxide と Omeprazole Sulphone も同じ質量（362.42）です。図 1は

CORTECS C18+、 2.7 µm, 4.6 × 150 mmでの酸強制分解サンプルの分離を示しました。
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図 1.  オメプラゾール錠剤強制分解サンプルの分離
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5-methoxy-2-benzimidazole-2-thiol 
181.2 m/z 

Omeprazole EIC 
346.4 m/z 

表 1.  オメプラゾールの既知強制分解物および構造類縁物質と各化合物の質量

ピークID 化合物 質量（M+H）

1 Omeprazole 346.4

2 5-methoxy-2-benzimidazole-2-thiol 181.2

3 Omeprazole Sulphide 330.4

4 Omeprazole Desmethoxy 316.4

5/6 Omeprazole Related Compound F/G 312.4

7/8 Omeprazole Sulphone 362.4

7/8 Omeprazole-n-oxide 362.4

前記クロマトグラムから分かるように、溶出した全てのピークはシャープで、十分に分離しました。

CORTECS 2.7 µmカラムの背圧は同じ粒子径の全多孔性カラムに比べて低いため、最大の分離に向けて 150 mm

のカラムを使用することができ、これはこの分離において 2組のアイソバリックピークの分離に重要です。

さらに、ACQUITY QDa MS検出器により UVピークと表 1記載の化合物を照合でき、アイソバリックペア

5/6および 7/8がユニットマス分解能により区別できない場合にも、これら化合物のスタンダードを注入

することで溶出順序を確認できます。

図 2. Omeprazole（346.4 m/z）および 5-methoxy-2-benzimidazole-2-thiol（181.2 m/z）に関して確実に
同定できることを示す抽出イオンクロマトグラム
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抽出イオンクロマトグラムはピーク同定を確認するために用いました。図 2は例として Omeprazoleおよび

5-methoxy-2-benzimidazole-2-thiol の抽出イオンクロマトグラムを示しています。ACQUITY QDa 検出器は

任意ピークの積算マススペクトルの算出にも用いることができます。図 3は Omeprazoleおよび Omeprazole 

Sulphide の積算スペクトルを示しています。積算スペクトルの分析は、ピーク同定についての確認や、さら

なる化合物の共溶出の検出に用いられます。
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図 3.  Opmeprazole（346.09 m/z）および Omeprazole Sulphide（330.04 m/z）溶出に際し存在する全ての質量の積算スペクトル

CORTECS 2.7 µm、150 mmカラムで得られる高分離および ACQUITY QDa検出器で得られる質量データにより、

存在する強制分析物が同定できました。CORTECS 2.7 µmカラムを用いることで強制分解サンプル中の 8つ

の化合物の分離が可能となりました。このカラムの高いカラム効率と低背圧により、HPLC システムで最大限

の分離が可能となります。
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結論

PDAおよび QDa検出器両方を備えた Alliance HPLC システムで

CORTECS C18+, 2.7 µm, 4.6 ×150 mmを用いてオメプラゾールの

強制分解試験を行いました。このカラムは、アイソバリックな強

制分解物の 2組の重要なピークペアについて示したように高分

離であると同時に、従来からの HPLC で対応可能な背圧（< 5000 

psi）で使用できます。CORTECS C18+を使用することで、オメプラゾー

ル（弱塩基）とその強制分解物について、低 pHで低イオン強度の

pHモディファイヤー（ギ酸など）を使用した場合にも、シャープ

で左右対称なピークが得られました。CORTECS 2.7µmカラムに

PDAだけでなく QDa検出器を用いて MS検出を組み合わせること

で、複雑なサンプル混合物中に近接して溶出する化合物の迅速な

分離と同定が可能になります。HPLC システムで、長さ 150 mm

の CORTECS 2.7 µmカラムは装置の耐圧を超えることなく適した

流速で使用できるため、HPLC における分離向上の可能性を最大

限に引き出せます。 
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