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アプリケーションノート

概要

医薬液剤の保管には、あらゆるリスク分類のプラスチック製容器が広く使用され

ています。包装材から液剤への化合物の移動を調査するためのモデルとして懸濁

製剤を用い、2 種類の Agilent 5977A シリーズ GC/MSD システムで分析しました。脂肪

酸系可塑剤の同定には、7697A ヘッドスペースサンプラと 7890A GC および 5977A

MSD を組み合わせたシステムを使用しました。フタル酸系可塑剤の検出には、マ

ルチモード注入口 (MMI) を搭載した 7890A GC と 5977A MSD を組み合わせたシステム

を使用しました。また、同定された可塑剤をシングルイオンモニタリング (SIM) に

より確認しました。
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はじめに

医薬液剤製品の保管には、リスク分類が高いものから低いも
のまで、幅広い包装材が使用されています。また、液剤の剤
形もさまざまです (エアロゾル、溶液、懸濁液、軟膏、ゲ
ル、スプレー)。液状の医薬品では、薬剤と包装材が密に接
触するため、包装材から化合物が浸出する可能性が高くなり
ます。アメリカ食品医薬品局 (FDA) では、医薬品の投与経
路、包装材との相互作用の可能性にもとづいて、液剤を複数
のリスク分類にランク付けしています (表 1)。このリスク分
類では、吸入および注射投与される液剤のリスクが最も高い
とみなされています。医薬品が医療機器内で複数の複雑な化
合物と接触し、そこから直接体内に投与されるためです。例
えば、プレフィルドシリンジ内の懸濁製剤は、ゴム製プラン
ジャ、プラスチック製バレル、血流に直接注射するための金
属製ニードルと接触します。

医療機器の抽出物および浸出物の分析について、ガイダンス
や評価方法が提示されています。FDA 21 CFR 211.94(a) には、
「医薬品容器およびキャップは、公的に定められた要件また
は確立された要件を超えて薬剤の安全性、同一性、効力、品
質、および純度を損なうような反応性、添加性、または吸収
性を持つものであってはならない」と明記されています。
PQRI (Product Quality Research Institute) でも、抽出物および浸出物

に関する規制ガイダンスを策定しており、その内容は FDA に
も承認されています。また、薬剤包装材に用いられる材料の
評価に関するガイダンスが USP<87>、USP<88>、USP<661>、
EP 3.1、EP 3.2、ISO10993、および ICHQ6A として規定されてい
ます。USP<1663> および USP<1664> ではそれぞれ、医薬品の
包装材/移送システム由来の抽出物および浸出物を評価する
ための枠組みが規定されています。ただし、これらの評価
は、特定の移送システムの分析に関する情報と考察にとどま
り、基準や具体的なガイドラインは定めていません。

ガスクロマトグラフィー-質量分析計 (GC/MS) を用いた抽出物
および浸出物の調査は、医療機器および密閉容器システムか
ら抽出される揮発性化合物と一部の難揮発性化合物を検出す
るよう設計されています。これらの化合物の抽出源は、原材
料、包装材に保護特性や物理的特性を与える添加物、安定
剤、および促進剤、加工の過程で生じる分解生成物です。抽
出物の試験では、包装材を適切な溶媒または高温にさらすか
長期保管することにより、浸出物が抽出されやすい最悪の状
況をシミュレートします。また、浸出物の調査は、実際の医
薬品を通常の使用条件下または抽出を加速させる保管条件下
で実施します。通常、浸出物は、包装材との直接的な接触に
より一部の抽出物が抽出されたものです。医薬品と包装材と
の相互作用により、抽出物以外の浸出物が形成される可能性
もあります。

表 1. 投与経路に伴う懸念の度合いおよび医薬品との相互作用の可能性にもとづく、さまざまな包装材に関連するリスク

出典: Guidance for Industry; Container Closure Systems for Packaging Human Drug and Biologics, US Department of Health and Human Services, Food and
Drug Administration, Rockville, MD, May 1999.

投与経路に伴う
懸念の度合い

包装材と剤形の相互作用の可能性

高 中 低

最高 吸入エアロゾル剤、注射液剤、
および注射可能な懸濁製剤

無菌粉剤
注射用粉剤
吸入粉剤

高 点眼用の液剤および懸濁製剤
経皮軟膏およびパッチ
点鼻用のエアロゾル剤およびスプレー剤

低 外用の液剤および懸濁液剤
外用および経舌エアロゾル剤
経口用の液剤および懸濁液剤

外用粉剤および
経口粉剤

経口錠剤
経口硬カプセル剤
経口軟ゼラチンカプセル剤
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このアプリケーションノートでは、2 種類の GC/MS システム
を相補的に使用して医薬液剤中の浸出物について調査した結
果を示します。まず、高温ヘッドスペースサンプリング法と
大容量液体注入法により、揮発性および難揮発性有機化合物
を同定しました。次に、同定した化合物のなかから、抽出物
の毒性情報、ピーク強度、移動の可能性、およびポリマー機
能性添加剤にもとづいて浸出物を選択し、シングルイオンモ
ニタリング (SIM) で確認しました。

実験

試薬と機器

水性液剤中の浸出物を同定するために 2 種類の分析を実施し
ました。懸濁製剤中の化合物の高温分析には、7697A ヘッドス
ペースサンプラと 7890A GC および 5977A MSD (ヘッドスペース
GC/MS) を組み合わせて使用しました。薬剤成分の溶媒抽出物
の分析には、7693A オートサンプラと 7890A GC および 5977A
MSD (ALS GC/MS) を組み合わせて使用しました。ALS GC/MS に
は、マルチモード注入口 (MMI) を装着し、溶媒ベントモードで
動作させました。抽出物および浸出物試験に使用した液剤
は、ジェネリック医薬品会社から入手しました。ジクロロメ
タン (DCM) (650463) は Sigma-Aldrich 社から購入しました。

ヘッドスペース GC/MS 分析
懸濁製剤は、3,000 rpm で 20 分間遠心分離しました。固体お
よび上清 (液体) 成分をそれぞれ別々の 10 mL ヘッドスペース
バイアルに移し、室温で蒸発させて濃縮しました。その後、
両成分を窒素でパージし、250 °C のヘッドスペース平衡温度
で分析するまで高性能 PTFE クリンプキャップで密閉しました
(表 2)。

表 2. ヘッドスペース GC/MS 分析に用いた機器パラメータ

ヘッドスペース Agilent 7697A
バイアル加圧ガス ヘリウム

ループサイズ 1.0 mL

バイアルスタンバイ流量 50 mL/min

トランスファーライン 内径 0.53 mm 不活性化フューズドシリカ

HS オーブン温度 250 °C

HS ループ温度 250 °C

HS トランスファーライン温度 270 °C

バイアル平衡化時間 25 分、レベル 2 振とう

GC 分析時間 64 分

バイアル 10 mL、PTFE/シリコンセプタム

バイアル充填モード 指定圧力まで一定流量

バイアル充填圧力 15 psi

ループ充填モード カスタム

ループ昇圧速度 20 psi/min

ループ最終圧力 1.5 psi

ループ平衡化時間 0.05 分

キャリア制御モード GC キャリア制御

抽出モード シングル

抽出後のベント ON

注入後パージ 100 mL/min で 1 分間                                                 

GC Agilent 7890A
注入口 スプリット/スプリットレス

ライナ 0.75 mm ウルトライナート、ストレート、
テーパ (部品番号 5190-4048)

注入口温度 280 °C

注入口流量 定流量、1.3 mL/min

スプリット比 8:1

キャリアガス ヘリウム

オーブンプログラム 35 °C (3 分間) から 280 °C (3 分間) まで
8 °C/min で加熱

カラム Agilent HP-5ms UI、30 m × 0.25 mm、0.5 µm 
(部品番号 19091S-133UI)

MSD Agilent 5977A 
トランスファーライン 280 °C

MS イオン源 280 °C

MS 四重極 180 °C

チューン atune.u

スキャン 15〜600 amu、2.5 スキャン/秒

スレッシュホールド 0

ゲイン係数 1.0

ソフトウェア Agilent MassHunter B.07.01
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ALS GC/MS分析
5 µL の懸濁製剤を 12 mL 茶色バイアル内で 5.0 mL の DCM によ
り抽出しました。混合液は 5〜8 時間超音波処理し、24 時間
放置しました。その後、有機層を分析用オートサンプラバ
イアル内のガラスインサートに移しました。10 µL の抽出液
を、溶媒ベントモードで動作する MMI により注入しまし
た。DCM 抽出液の分析に固有の開始 MMI パラメータは、溶
媒排出ウィザードを使用して設定しました (表 3)。

化合物の同定

化合物は、MSD ChemStation Data Analysis F.01.01、MassHunter
Unknowns Analysis B.07.00、および AMDIS 2.72 を使用して定性しま
した。すべての化合物の質量スペクトルは NIST ライブラリ 2.2
で照合しました。質量スペクトルの類似性が 80 % 以上の化合
物のうち、最も一致しているものを調査に使用しました。

結果と考察

今回の実験では、高密度ポリエチレン (HDPE) またはポリプロ
ピレン (PP) 包装材に特徴的な添加剤の移動を調査することに
重点を置きました。懸濁製剤で、Irganox 1010、Irgafos 168、パ
ルミチン酸、ステアリン酸、ブチルヒドロキシトルエン
(BHT)、ヘキサデカン、および 2,4-ジ-tert-ブチルフェノールを
分析しました。Irganox 1010、BHT、Irgafos 168、および 2,4-ジ-
tert-ブチルフェノールは、加工時の保護性能および長期加熱
(成形) に対する安定性を高めるために HDPE に添加されてい
る酸化防止剤です [1]。ステアリン酸とパルミチン酸は HDPE
または PP に機械的特性を与えます [2,3]。また、ヘキサデカ
ンは、印刷用インクの生産に使用される溶媒です [4]。分析
の結果、ステアリン酸、パルミチン酸、およびヘキサデカン
が検出されました。Irganox 1010 は分子量が大きいため、分析
には LC/MS が適しています。BHT、Irgafos 168、および 2,4-ジ-
tert-ブチルフェノールは、同じ手順を用いたプラスチック材
料の抽出物の調査では検出されましたが、懸濁製剤では検出
されませんでした。この他、HDPE 材料の添加剤 [5] がいくつ
か検出されました。

ヘッドスペース法および大容量液体注入法による GC/MS 分析
により、液剤中で可塑剤、香料、医薬成分、およびその前駆
体が検出されました。両方の GC/MS システムで検出された化
合物の一覧を表 4 にまとめます。医薬成分および香料成分は、
医薬品に含まれる一般的な成分です。一方、可塑剤は、包装
材から移動した浸出物である可能性が高いため、今回の実験
では、これらの化合物についてさらに調査しました。

表 3. ALS GC/MS による分析に用いた機器パラメータ

GC Agilent 7890A 
注入口 マルチモード注入口 (MMI)、CO2冷却

モード 溶媒ベント

注入口プログラム –5 °C (0.7 分間) から 325 °C (5 分間) まで 600 °C/min で
加熱

ライナ 内径 2 mm ウルトライナート、ディンプル
(部品番号 5190-4006)

注入口ベント 100 mL/min (5 psi) で 0.7 分間

キャリアガス ヘリウム

スプリットベントへの
パージ流量 3.15 分で 60 mL/min

オーブンプログラム* 50 °C (3 分間) から 340 °C (5 分間) まで 6 °C/min で加熱

カラム Agilent HP-5ms UI、30 m × 250 µm、0.25 µm 
(部品番号 19091S-433UI)

MSD Agilent 5977A 
トランスファーライン 280 °C

MS イオン源 300 °C

MS 四重極 175 °C

チューン atune.u

スキャン 29〜700 amu、2.2 スキャン/秒

スレッシュホールド 150

ゲイン係数 1.0

ソフトウェア Agilent MassHunter B.07.00

*初期温度および初期ホールド時間は、溶媒抽出液により異なります。
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表 4. ヘッドスペースおよび ALS GC/MS により懸濁製剤で検出された化合物

化合物                                                                                           GC/MS                   一般的な用途
(R)-(+)-1-ベンジルグリセロール                                                                       HS (S)                                

1,2,3-プロパントリオール、1-アセテート                                                   ALS および HS               

1,2-ベンゼンジオール、O-(2-フロイル)-O'-(ペンタフルオロプロピオニル)-  ALS                                    

1,2-シクロペンタンジオン、3-メチル-                                                         HS (S)                                

酢酸 1,2-エポキシ-3-プロピル                                                                          HS (L)                                

1,2-エタンジアミン、N,N'-ジメチル-N,N'-ビス (フェニルメチル)-      ALS                                    

1-ドデカンアミン、N,N-ジメチル-                                                                 ALS                                    

1-ドデカノール                                                                                                     ALS および HS (L)          可塑剤

1-ドデセン                                                                                                              ALS                                    

1-ヘキサデカノール                                                                                            HS (L)                                

1-ヒドロキシ-2-ブタノン                                                                                   HS (L)                                香料

1-テトラデカンアミン、N,N-ジメチル-                                                        ALS および HS               可塑剤

1-トリデカンアミン、N,N-ジメチル-                                                            HS (L)                                

1-ウンデカンアミン、N,N-ジメチル-                                                            ALS                                    

2(3H)-フラノン、3-アセチルジヒドロ-3-メチル-                                       HS (S)                                

2-(4-アミノフェニル)-4,6-ジフェニルピリミジン                                     ALS                                    

2,3-ブタンジオン                                                                                                  HS                                     香料

2,3-ヘキサンジオン                                                                                              HS (L)                                香料

2,3-ペンタンジオン                                                                                              HS                                     香料

2,4,7,9-テトラメチル-5-デシン-4,7-ジオール                                               ALS                                    可塑剤

2,5-フランジオン、3,4-ジメチル-                                                                   HS (S)                                

2,5-フランジオン、3-メチル-                                                                           ALS                                    

2,5-フランジオン、ジヒドロ-3-メチレン-                                                   ALS                                    

2-シクロペンテン-1-オン、2-メチル-                                                            HS (L)                                

2-シクロペンテン-1-オン、3,4-ジメチル-                                                    HS (L)                                香料

2-シクロペンテン-1-オン、3-エチル-2-ヒドロキシ-                                HS (S)                                香料

2-シクロペンテン-1-オン、3-メチル-                                                            HS (L)                                香料

2-ドデセン、(Z)-                                                                                                    ALS                                    香料

2-フランメタノール                                                                                            HS                                     可塑剤

2-フランメタノール、酢酸                                                                              HS (L)                                香料

2-フランメタノール、テトラヒドロ-                                                           HS (S)                                可塑剤

2-フラノン、2,5-ジヒドロ-3,5-ジメチル                                                       HS (L)                                香料

2-プロパノン、1-(アセチルオキシ)-                                                              HS (L)                                

2-プロパノン、1-ヒドロキシ-                                                                          HS                                     可塑剤

2-プロペン-1-オール                                                                                            HS                                     可塑剤の前駆体

3-(N-ベンジル-N-メチルアミノ)-1,2-プロパンジオール                           HS                                     

3-クロロプロパン酸、テトラデシルエステル                                          ALS                                    

酢酸                                                                                                                           HS                                     単量体

アセトイン                                                                                                             HS (L)                                香料

アジピン酸、ジ (2-エチルヘキシル)                                                             ALS                                    可塑剤

ベンズアンフェタミン                                                                                      ALS                                    

ベンゼンメタンアミン、N,N-ジメチル-                                                       ALS および HS (L)          触媒

安息香酸                                                                                                                  ALS                                    可塑剤

ベンジルアルコール                                                                                           ALS and HS                       可塑剤の前駆体
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化合物                                                                                           GC/MS                   一般的な用途
塩化ベンジル                                                                                                         ALS                                    可塑剤の前駆体

ブチルラクトン                                                                                                    HS                                     香料または可塑剤の溶剤

カテコール                                                                                                             HS                                     香料の前駆体

ドデカナール                                                                                                         HS                                     香料

ドデカン、1-クロロ-                                                                                           ALS                                    

エストラジオール                                                                                                ALS                                    医薬品

ギ酸、エテニルエステル                                                                                  HS (S)                                香料

フラン、2,2'-メチレンビス-                                                                              HS (S)                                香料

フラン、2,3-ジヒドロ-                                                                                        HS (L)                                

フラン、2-メチル-                                                                                               HS                                     香料

フルフラール                                                                                                         HS (S)                                溶媒

グリセリン                                                                                                             HS                                     医薬品

グリセロール、1,2-ジアセテート                                                                  HS                                     香料

ヘキサデカナール                                                                                                HS (S)                                

ヘキサデカン                                                                                                         ALS                                    可塑剤

マルトール                                                                                                             HS (S)                                香料

N-メチル-N-ベンジルテトラデカンアミン                                                  ALS および HS (L)          

ノナナール                                                                                                             ALS                                    

ノナン酸                                                                                                                  ALS                                    香料

オクタン酸                                                                                                             ALS                                    香料または可塑剤

オキシランメタノール、(R)-                                                                            HS (S)                                

オキシランメタノール、(S)-                                                                            HS (L)

パルミチン酸                                                                                                         ALS                                    可塑剤

パルミチン酸、ブチルエステル                                                                    HS (S)                                可塑剤                               

フェノール、2,2'-メチレンビス[6-(1,1-ジメチルエチル)-4-エチル-     HS (L)                                可塑剤

フェノール、4-プロポキシ-                                                                             HS (L)                                

フタル酸、ジ (2-プロピルペンチル)                                                             ALS                                    可塑剤

プロパナール                                                                                                         HS                                     可塑剤

ステアリン酸                                                                                                         ALS                                    可塑剤

ステアリン酸、2-メチルプロピルエステル                                               HS (S)                                可塑剤

テトラデカナール                                                                                                HS (L)                                

塩化テトラヒドロフルフリル                                                                         HS (L)                                

テトラヒドロピラン Z-10-ドデセノエート                                                 HS (S)                                

トルエン                                                                                                                  HS (L)                                可塑剤

L = 上清液のみ、S = 固体成分のみ、HS = ヘッドスペース (両成分)、ALS = オートサンプラ
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高温ヘッドスペース分析の結果、可塑剤として、2-フランメ
タノール (軟化剤)、1-ヒドロキシ-2-プロパノン (密封剤およ
びコーティング剤)、テトラヒドロ-2-フランメタノール (軟化
剤)、パルミチン酸ブチルエステル (樹脂)、ステアリン酸 2-メ
チルプロピルエステル (樹脂)、2,2'-メチレンビス[6-(1,1-ジメ
チルエチル)-4-エチル-フェノール] (酸化防止剤)、1-ドデカ
ノール (コーティング剤)、および N,N-ジメチル-1-テトラデカ
ンアミン (洗浄剤) が検出されました (図 1、表 5) [6-13]。
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図 1. 懸濁製剤中の固体成分 (A) および液体成分 (B) のヘッドスペース GC/MS 分析

検出された化合物のうち、パルミチン酸ブチルエステルおよ
びステアリン酸 2-メチルプロピルエステルを SIM 分析により
確認しました (図 2)。パルミチン酸およびステアリン酸が示
すイオン、ピーク強度、およびリテンションタイムは、それ
ぞれパルミチン酸ブチルエステルおよびステアリン酸 2-メチ
ルプロピルエステルのものと似ています。そのため、パルミ
チン酸およびステアリン酸が可塑剤として浸出している可能
性もあります [14]。
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表 5. ヘッドスペース GC/MS により懸濁製剤で同定された化合物

RT (分)          固体                                                                       RT (分)       上清
2.17                     2-プロペン-1-オール                                                              2.20                  2-プロペン-1-オール

2.62                     2,3-ブタンジオン                                                                    2.51                  フラン、2,3-ジヒドロ-

2.84                     フラン、2-メチル-                                                                 2.62                  2,3-ブタンジオン

3.43                     酢酸                                                                                             2.84                  フラン、2-メチル-

3.92                     2-プロパノン、1-ヒドロキシ-                                            3.45                  酢酸

4.62                     2,3-ペンタンジオン                                                               3.89                  2-プロパノン、1-ヒドロキシ-

5.19                     オキシランメタノール、(R)-                                              4.62                  2,3-ペンタンジオン

6.80                     プロパナール                                                                           5.06                  アセトイン

7.15                     ギ酸、エテニルエステル                                                    5.17                  オキシランメタノール、(S)-

8.03                     フルフラール                                                                           6.38                  トルエン

8.67                     2-フランメタノール                                                              6.45                  1-ヒドロキシ-2-ブタノン

10.08                   ブチルラクトン                                                                      6.79                  プロパナール

12.59                   1,2-シクロペンタンジオン、3-メチル-                           6.82                  2,3-ヘキサンジオン

12.75                   ベンジルアルコール                                                             7.99                  塩化テトラヒドロフルフリル

12.84                   2,5-フランジオン、3,4-ジメチル-                                     8.65                  2-フランメタノール

13.79                   フラン、2,2'-メチレンビス-                                                8.93                  2-プロパノン、1-(アセチルオキシ)-

14.37-16.81        1,2,3-プロパントリオール、1-アセテート                     9.69                  酢酸 1,2-エポキシ-3-プロピル

14.42                   マルトール                                                                               9.83                  2-シクロペンテン-1-オン、2-メチル-  

14.54                   2-シクロペンテン-1-オン、3-エチル-2-ヒドロキシ-  10.06                ブチルラクトン

16.04                   テトラヒドロピラン Z-10-ドデセノエート                   10.60                2-シクロペンテン-1-オン、3,4-ジメチル-

16.12                   カテコール                                                                               11.20                2-シクロペンテン-1-オン、3-メチル-

16.20                   グリセリン                                                                               11.83                2-フランメタノール、酢酸

16.87                   グリセロール、1,2-ジアセテート                                    12.01                2-フラノン、2,5-ジヒドロ-3,5-ジメチル

17.54                   2(3H)-フラノン、3-アセチルジヒドロ-3-メチル-         12.76                ベンジルアルコール

19.70                   ドデカナール                                                                           12.92                ベンゼンメタンアミン、N,N-ジメチル-

21.21-24.16        1-テトラデカンアミン、N,N-ジメチル-                          14.51                グリセリン

22.16                   (R)-(+)-1-ベンジルグリセロール                                        15.26                グリセロール、1,2-ジアセテート

22.46                   2-フランメタノール、テトラヒドロ-                             16.24                カテコール

22.86                   ヘキサデカナール                                                                 16.82                1,2,3-プロパントリオール、1-アセテート

29.45-31.75        3-(N-ベンジル-N-メチルアミノ)-1,2-プロパンジオール   17.56                フェノール、4-プロポキシ-

30.15                   パルミチン酸、ブチルエステル                                      19.70                ドデカナール

32.30                   ステアリン酸、2-メチルプロピルエステル                 20.73                1-ドデカノール

                                                                                                                                 21.20                1-トリデカンアミン、N,N-ジメチル-

                                                                                                                                 22.86                テトラデカナール

                                                                                                                                 23.77                1-ヘキサデカノール

                                                                                                                                 24.16                1-テトラデカンアミン、N,N-ジメチル-

                                                                                                                                 29.46                3-(N-ベンジル-N-メチルアミノ)-1,2-プロパンジオール

                                                                                                                                 31.75                N-メチル-N-ベンジルテトラデカンアミン

                                                                                                                                 33.75                フェノール、2,2'-メチレンビス[6-(1,1-ジメチルエチル)-4-エチル-
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図 2. ヘッドスペース GC/MS により同定された可塑剤の SIM 分析。懸濁製剤の TIC (A) と、30.15 分に検出されたパルミチン酸ブチルエステル (B) および
32.30 分に検出されたステアリン酸 2-メチルプロピルエステル (C) の SIM。パルミチン酸ブチルエステル (D)、パルミチン酸 (E)、ステアリン酸 2-メチル
プロピルエステル (F)、およびステアリン酸 (G) の参照質量スペクトルは、NIST MS Search 2.2 により入手しました。* は SIM 分析に用いたイオンを表し、
抽出イオンクロマトグラム (EIC) と同じ色で示しています。
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香料成分である 2,3-ブタンジオンは、250 °C での完全蒸発ヘッ
ドスペースサンプリング法でのみ懸濁製剤中で検出されてい
ます。すなわち、液剤を固体成分と液体成分に分離したこと
が、この化合物の同定に役立っています。グリセリンのクロ
マトグラフィー性能は低く、13〜17 分にかけてピークが広
がっています。

ALS GC/MS の結果、可塑剤として、2,4,7,9-テトラメチル-5-デ
シン-4,7-ジオール (接着剤)、ヘキサデカン、アジピン酸ジ(2-
エチルヘキシル) (DEHA)、n-パルミチン酸、ステアリン酸、フ
タル酸ジ(2-プロピルペンチル) (DPPP)、オクタン酸、1-ドデカ
ノール、および N,N-ジメチル-1-テトラデカンアミンが検出さ
れました (図 3、表 6) [15-19]。
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図 3. ALS GC/MS による懸濁製剤中の浸出物の分析

表 6. ALS GC/MS 分析により懸濁製剤で同定された化合物

RT (分)             化合物
7.81                        2,5-フランジオン、3-メチル-

9.58                        塩化ベンジル

9.97                        2,5-フランジオン、ジヒドロ-3-メチレン-

10.02                      ベンジルアルコール

11.57                      1,2,3-プロパントリオール、1-アセテート

11.63                      ベンゼンメタンアミン、N,N-ジメチル-

11.81                      ノナナール

13.21                      安息香酸

13.43                      オクタン酸

13.94                      1-ドデセン

14.47                      2-ドデセン、(Z)-

15.67                      ノナン酸

18.87                      2,4,7,9-テトラメチル-5-デシン-4,7-ジオール

19.08                      1-ドデカノール

20.09                      1,2-ベンゼンジオール、O-(2-フロイル)-O'-
                               (ペンタフルオロプロピオニル)-

RT (分)             化合物
20.23, 24.27           ドデカン、1-クロロ-

20.88                      1-ウンデカンアミン、N,N-ジメチル-

21.30                      1-ドデカンアミン、N,N-ジメチル-

24.95                      1-テトラデカンアミン、N,N-ジメチル-

29.18                      n-パルミチン酸

31.07                      ベンズアンフェタミン

31.64                      1,2-エタンジアミン、N,N'-ジメチル-N,N'-ビス(フェニルメチル)-

31.93                      3-クロロプロパン酸、テトラデシルエステル

32.32                      ステアリン酸

34.67                      N-メチル-N-ベンジルテトラデカンアミン

35.57                      アジピン酸ジ(2-エチルヘキシル)

37.43                      フタル酸ジ(2-プロピルペンチル)

38.89                      エストラジオール

39.60                      ヘキサデカン

51.46                      2-(4-アミノフェニル)-4,6-ジフェニルピリミジン
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検出された化合物のうち、DEHA および DPPP を SIM 分析によ
り確認しました (図 4)。DPPP が示す MS フラグメンテーショ
ンパターンは、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル) (DEHP) のもの
と似ています。ただし、SIM 分析で得られたイオン 113 およ
び 279 の強度は、DPPP の参照質量スペクトルとほぼ一致して
います。DPPP と DEHP のどちらが存在しているのかを明確に
判断するには、高分解能質量分析が必要です。

図 4. ALS GC/MS により懸濁製剤で同定された可塑剤の TIC (A)。35.57 分に検出された DEHA (B) および 37.43 分に検出された DPPP (C) の SIM データを
採取しました。DEHA (D) および DPPP (E) の参照質量スペクトルは、NIST MS Search 2.2 により入手しました。* は SIM 分析に用いたイオンを表し、
抽出イオンクロマトグラム (EIC) と同じ色で示しています。
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結論

ヘッドスペースサンプリング法と大容量液体注入法を相補的に
用いることにより、医薬品中の可塑剤浸出物を幅広く同定する
ことができます。今回の調査では、脂肪酸系可塑剤を同定する
ためにヘッドスペースGC/MS を使用しました。また、フタル酸
系可塑剤の定性には、溶媒抽出と ALS GC/MS 分析を使用しまし
た。高温ヘッドスペース法と液体サンプリング法を用いた 2 方
向からのアプローチにより、浸出物および抽出物について非常
に多くの情報が得られます。これらのメソッドは、あらゆるリ
スク分類の液剤製品の分析に応用できます。
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図 5. SIM イオン強度比較のための DPPP および DEHP の参照質量スペクトル
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