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ウォーターズのソリューション

CORTECS® C8 カラム

CORTECS UPLC C8 カラム

XBridge® BEH C8カラム

ACQUITY UPLC® H-Classシステム

Empower® 3 クロマトグラフィーデータ

ソフトウェア（CDS）

キーワード
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アプリケーションのメリット 
■■ ロラチジン分析のための US P分析法を最新化

■■ 粒子径 2 µm以下のパーティクルを用いて分析

時間が 1/10に

■■ 1回の分析に用いる溶媒消費量が 1/15に

はじめに

米国薬局方（USP）は、処方医薬品をどのように分析するかについて示した、

政府規制当局による強制力のある規格です。USP分析法は、多くの場合、内径

が大きく（一般的に 4.6 mm内径）、粒子径 3 µm以上のパーティクルを充塡した

カラムを用いており、分析時間が長く、移動相を大量に消費します。

分析時間を削減し、それに伴い処理の時間と溶媒消費量を削減する方法の 1つ

として、オリジナルの USP分析法から効率の高いソリッドコアカラム 1を充塡

した、より小さいカラムへの移管があります。CORT ECS カラムは、このような

最新化の取り組みに最適です。CORT ECS カラムでは様々な官能基を結合したソ

リッドコアパーティクルをラインアップしており、CORT ECS カラムファミリー

に最新で追加されたのは P henylおよび C 8ケミストリーです。これら最新のケ

ミストリーにより、それぞれ L11および L7カラムを必要とする USPモノグラ

フに関して、カラム効率を犠牲にせずに迅速な分析を提供するために最新化で

きます。

本アプリケーションでは、ロラチジンの不純物分析に向けた USP分析法を、3種

類のカラム間で移管しました。分析法移管は 3種類の異なる粒子径に渡って行い、

USP G eneral Chapter＜621＞ をガイドラインとして用いました。
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実験方法

LC 条件

LC システム： ACQUITY UPLC H-Class システム

カラム： XBridge BEH C8、 5 µm、 4.6×150 mm
 （製品番号 186003017） 

 CORT ECS C8 2.7 µm、 3.0×100 mm
 （製品番号 186008361）

 CORT ECS UPLC C8 1.6 µm、 2.1×50 mm 
 （製品番号 186008399）

移動相： アセトニトリル :メタノール：0.01 Ｍリン酸水素
2カリウム（6:6:7）リン酸を添加してpH7.2に調整

分離モード： アイソクラティック

流速： 1.0 mL /min （5 µmカラム）;

 0.8 mL /min（2.7 µmカラム）;

 0.6 mL /min （1.6 µmカラム）

カラム温度： 30℃

検出（UV）： 254 nm

注入量： 15.0 µL （5 µmカラム）;

 4.3 µL （2.7 µm カラム）;

 0.6 µL （1.6 µm カラム）

データ管理： Empower 3 CDS

サンプル調製

スタンダード混合物 2：

ロラチジン（40 µg /mL）、ロラチジン類縁物質 A（10 µg /mL）、

ロラチジン類縁物質Ｂ（1 0  µ g / m L）を含むサンプルは、

260:260:400:80 アセトニトリル：メタノール：0.05 N

 HCl:0.6 Mリン酸水素二カリウムを用いて調製しました。

結果および考察

ロラチジンはアレルギー治療に用いられる医薬品成分です。ク

ラリチンなどいくつかの商品名で市販されています。図 1に示

すように、ロラチジンには USP での分析が求められる 2つの類

縁物質があります。3種類の化合物は、結合は若干異なりますが、

全て同じ 4つの環状構造を持ちます。

類縁物質 類縁物質

ロラチジン

図 1. ロラチジンとその類縁物質の化学構造

CORTECS C8カラムを用いたロラチジン不純物分析に向けたUSP分析法
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ロラチジン不純物の分析に向けたオリジナルの USP モノグラフは 4.6×150mm、5 µm　L7カラム（C8固定

相）で実施します。USP モノグラフに一致させて、XBridge BEH C8カラム、 5 µm、 4.6× 150 mm（製品番号：

186003017） を ACQUITY UPLC H-Class システムでの分析種の分離に用いました。図 2は XBridge BEHカラム

で分離したクロマトグラムを示しました。

モノグラフに述べられているように、システム適合性の基準は 2つのパートで構成されます。類縁物質 A

と Bの分離度は 1.5以上で、ロラチジンの保持時間の %RSDは 2.0％以下であることが必要です。この分離

では、類縁物質 Aと Bの分離度は 2.7で、モノグラフの要件に十分当てはまります。3回繰り返し注入し

た結果、ロラチジン保持時間の %RSDは 0.74％でした。モノグラフを最新化した結果は表 1に示しました。

最後のピークであるロラチジンは約 9.6分に溶出しており、改善できるスペースがあります。流速 1.0 mL/minで、

このカラムと分析法を用いると分析毎に約 11 mLの溶媒が必要です。分離を最新化するために CORTECS

カラムを活用することで、時間とコストを節約できます。

USP ガイドラインはモノグラフへの特定の変更を許可しています。USP General Chapter ＜621 ＞

Chromatography では、アイソクラティック分離に関しては、L /dp比（粒子径に対するカラム長さの比）が

モノグラフで使用されるオリジナルのカラムに対して -25%から +50%以内に維持されていればカラムサイズ・

粒子径が変更できます。L /dp比はカラムの分離能力の尺度として用いられ、表１に示すように、オリジナル

のカラムでは L /dp比が 30,000でした。このモノグラフを移管するには、新しいカラムサイズは L /dp比が

22,500から 45,000の間である必要があります。
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XBridge BEH C8 Column,
5 µm, 4.6 x 150 mm
1.0 mL/min
USP res 1,2 = 2.7
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2 類縁物質Ｂ
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図 2. XBridge BEH C8カラム、130 Å、5 µm、4.6×150mm（製品番号 :186003017）を用いた
ロラチジンおよび類縁物質の分離

表 1. ロラチジン USPモノグラフのシステム適合性要件および最新化の結果まとめ

カラム L/dp  
22、500 to 45、000

USP分離度
（ピーク1&2）

％RSD
（保持時間、ピーク3）

XBridge HPLC C8 
4.6×150 mm、5 µm

30,000 2.7 0.74%

CORTECS C8 
3.0×100 mm、2.7 µm

37,037 3.5 0.51%

CORTECS UPLC C8  
2.1×50 mm、1.6 µm

31,250 2.5 0.32%

CORTECS C8カラムを用いたロラチジン不純物分析に向けたUSP分析法
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ロラチジンの分析に新しい CORTECS C8カラムを

用いました。CORTECS 2.7 µmカラムは、システム

の耐圧内での背圧を維持しながら、HPLC および

UHPLC 装置で高分離を実施するために開発されま

した。2.7 µmカラムを使用するために長さ 100 mm

のカラムを使用しましたが、これは表 1に示すよ

うにこのカラムの L/dp比が 37,037であり、上に

規定した範囲内にあるためです。ACQUITY UPLC カ

ラムカリキュレーターを用いて流速と注入量をス

ケーリングして分離を実施し、クロマトグラムを

図 3に示しました。

ここでは、ロラチジンは約 2.9分に溶出し、上記し

たオリジナルの USP 分析法に対して消費溶媒を約

1/4に削減しながら分析時間を約 1/4に削減できます。

表 1に示すように、この分離は全てのシステム適合

性要件を満たしています。

CORTECS カラムは粒子径 1.6 µmもラインアップし

ています。この 1.6 µmカラムは UPLC システムでの

使用に向けてデザインされています。複雑な混合物

を分析する場合や、もしくはカラム効率を犠牲にせ

ずにスループットを向上する場合に、UPLC 1.6 µm

カラムは最大限のカラム効率が必要な分析者に最適

です。USP General Chapter ＜621＞の L/dpガイド

ラインに従って、長さ 50 mmを選択しました。こ

のカラム構成での L/dp比は 31,250で、これは許

容範囲内です。図 4には CORTECS UPLC C8カラム、1.6 

µm、2.1×50 mmでのロラチジンと類縁物質の分離

について示しています。

この最新カラムテクノロジーでは、ロラチジンは約

1.4分に溶出します。USP収載分析法と比較すると、

使用溶媒量を 1/10に削減しながら、サンプル分析

時間を 1/10に低減しています。

ロラチジンと類縁物質の分離を 5 µm HPLC カラム

から CORTECS 2.7 µmおよび 1.6 µmカラムに移管して、

USPモノグラフの良好な最新化を実証しました。

CORTECS C8 Column,
2.7 µm, 3 x 100 mm
0.8 mL/min
USP res 1,2 = 3.8
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図 3. CORTECS C8カラム、2.7 µm、 3.0×100mm（製品番号 :186008361）を用いたロラチジン
および類縁物質の分離

図 4. CO RTECS UPLC C 8カラム、1.6 µm、 2.1 × 50 mm（製品番号 :186008399）を用いたロラチ
ジンおよび類縁物質の分離
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結論

US P分析法は古いカラムと分離テクノロジーを採用していることが多く、長い

分析時間と大量の溶媒を必要とします。ただし、US Pガイドラインでは US P 

General Chapter＜621＞で記載されているように分析法を変更できることが規

定されています。CORTECS カラムは粒子径 5 µmのオリジナルの分析法から粒

子径 2.7 µmおよび 1.6 µmに変更して最新化するのに最適です。新規 CORTECS 

C8ケミストリーの追加により、L7カラムを必要とする US Pモノグラフをこの

高効率カラムで最新化できます。CORTECS カラムのような最新カラム＆セパ

レーションテクノロジーの利点を活用することで、カラム効率を犠牲にするこ

となく、少ない溶媒で迅速な分析を達成できます。CORTECS C8カラムを用いる

ことで、ロラチジンとその類縁物質について、溶媒消費量を 1/10にしながら

分析時間を 1/10にでき、結果として分析あたりの時間とコストの両方を削減

できました。
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