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高速液体 クロ マ トグラ フ ィ
ー に よ る総合感 冒剤 中の 鎮が い 剤 ，

き ょ たん剤及び抗 ヒ ス タミン剤の 定 量
＊

立 沢　政義 ，　 僑場　茂子 ，　江 島　 昭 ＊＊

（19771p 　5　月　19　日 受 1型 ）

　高 速 液 体 ク P マ ト グ ラ フ ィ
ーに よ り，　総 合 感冒剤中 の 鎮 が い 削 ，　 き ょ た ん 剤及 び 抗 ヒ ス ダ ミ ン 剤 の

分 離 定 量 を す る た め ，
ス チ レ ン

ージ ビ ニ ル ベ ン ぜ ン ボ リ マ rf（日 立 ゲ ル 301D 及 び こ れ に 親 水 基 を 導 入 し

た ポ リ t − （日 立 ゲ ル 301！｛O 及 び 3011−C ）を 固 定 相 と し ， ア ン モ ニ ア ア ル カ リ性 メ タ ／ 一ル を 移 動 相
と した 方 法 を 検 討 し た ．そ の 結果 ク エ ン 酸 チ ペ ピ ジ ン ，塩酸 ジ フ ェン ヒ ドラ ミ ン ，サ 1丿 チ ル 酸 ジ フ ヱン

ヒ ド ラ ミ ン 及 び 塩 酸 ア 卩 ク ラ ミ ドは ， 固定相 に 日 立 ゲ ル 3011
， 移 動 相 に メ タ ノ

ー
ル
ー28％ ア ソ モ ニ ァ

水 （99 ； 1）　又 は メ タ ノ ール 水 ・−28％ ア ン モ ニ ア 水 〔95 ： 3 ： 2＞を 用 い た ．叉 ， ／ ス カ ピ ン ， 酒 石酸 ア リ

メ マ ジ ン
・

メ チ レ ン ジ サ リ チ ル 酸 プ ロ メ タ ジ ン 及 び 塩 酸 イ ソ チ ペ ン ジ ル は ， 周定相 に 日立 ゲ ル 3011−O ，
移動相 に メ タ ノ ール ー28％ ア ン モ ニ ァ 水 （99 ： 1）を 用 い

， 又 臭 化 水 素酸 デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン は ，

圃 定 相 に 日立 ゲ ル 3011−C
， 移動相 に メ タ ノ ール ー28％ ア ン モ ニ ァ 水 （99 ： 1） を 用 い て 分 析 す る こ と に

よ り，他 に 配 合 さ れ る 解 熱 鎮 痛 剤 と の 分離 が 可 能 と な っ た ．又 ， ク エ ソ 酸 チ ペ ピ ジ ン 及 び 塩酸 ア ロ ク ラ

ミ ドは ， 塩 酸 ジ フ ェン ヒ ド ラ ミ ン 及 び マ レ イ ン 酸 ク ロ ル フ ェニラ ミ ン 共 存 で 口 立 ゲ ル 3011 を 充 て ん 剤
と し た 場合 ， 測 定 波 長 を 長波 長 域 に 設 定 す る こ と に よ り分 離 性 を 増大 す る こ と が で き た．

　こ れ ら 成 分の （0．2〜1．2）pg の 範 囲 で 作 成 し た 検量線 は
， 原 点 を 通 る 直線 と な り ， 既 知濃 度に お け K，

試料 の 回収率 も良好 で あ っ た ．

1 緒
．

閏

　現在我 が 国 に お い て は ，数 多 くの 総 合感冒剤 が 市皈 さ

れ て お り，こ れ は 解熱鎮痛剤 を 主体 と し ， 鎮 が い 剤，き

ょ た ん 剤 ，抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 及 び ビ タ ミン 剤な ど種 々 の 組

み 合わ せ で 配合され て い る．著者ら は 比 色分析 法 に よ る

総合感冒剤の 定量法に 関す る研究
1〕
’4〕を行 ・

っ て きた が ，

こ の 方法 は 煩雑な 操 作 を 必 要 とす る 欠 点 が あ っ た 。混

合製剤 の 簡 易定量法 の 確立 の た め 高速液体 ク ロ マ トグ ラ

フ 法 を 険討 し，先 に ス チ レ ン
ー
ジ ビ ニ ル ベ ン

ー
ビ ン （日 立

ゲ ル 30H ） 及 び ポ リ メ タ ア ク リ レ ー トポ ーラ ス ポ リ マ

ー （口立 ゲ ル 3030）を充て ん 剤 と した 感冒剤中の 微量

成分 の 定量法 を報 告
5〕 した ．こ の 方法 は 波長固 定紫外部

吸収検出器 を用 い て い る た め あ る 種 の 成分 で は 感度が 悪

く 微量成分 の 場合相 当高濃度 で 定量す る 必 要 が あ っ た．

微量成分 の 場合波 長可変検 出器 を用 い 目的成分 の 極大1吸

収波長 で 測定すれ ば高感 度 の 定量 が 可能 で あ る ．感 冒剤

＊
高速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ 法 に よ る 混 含 製 剤 の 分 祈

　 （第 2 報）．前報 は 立 沢政義 ， 橋場茂子 ， 江 島　 昭 ：

　 衛 生 化 学，投 稿 中
＊ ＊

国立 衛 生 試験 所 薬 品 部

　 18−L
： 東京 都 世 田 谷 区 上 用 賀 レ

の 定量例 6）’la）
は 数 多 く あ る が ， 著者 ら は 総合感冒剤 に

配合 され る 鎮 が い 剤 ， き ょ た ん 剤 及 び 抗 ヒ ．ス タ ミ ン 剤な

ど 微量成分 の 迅 速 か
t
つ高感度な定量法の 確立 を 口的 と し

て ホ ーラ ス ポ リマ
ーを 固定 相 と し た 場合 の こ れ ら成分 の

分離性 を検討 した．そ の 結果ア ミン 系抗 ヒ ス タ ミン 剤 及

び 鎮 が い 剤 は 日立 ゲ ル 3011， フ ェノ チ ァ ジ ン 系抗 ヒ ス

タ ミ ン 剤 は 日 立 ゲ ル 3011 −O
， ア ル カ ロ イ ド系鎮 が い 剤

及び き ょ た ん 剤 は 日立 ゲ ル 30il−O 又 は 3011−C を 固 定

相 と し ， ア ン モ ニ ア ア ル カ リ性 メ タ ノ ール を移動相 と す

る こ と に し た．測定 波長 は 230nm 及び 250nm を用 い

高感度 な 定量法 を確立 した の で 報 告す る．

2　試薬 及び装 置

　 2・ 1 試 　薬

　 メ タ ノ ール （特 級 ）， 28％ ア ン モ ニ ア 水 （特級 ）， 本

実 験 で 使用 し た 鎮 が い 剤 ， き ょ た ん 剤 ， 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤

及 び こ れ ら を 配 合 し た 製 剤 は ， 市 販 の 局 方 品 又 は 自社 規

格 品 を 用 い た ．

　溶 離 液 は ， （1） メ タ ノ ール ー28％ ア ン モ ニ ア 水 （99 ：

1）， （II＞ メ タ ノ ール
ー
水
一28％ ア ン モ ニ ァ 水 （95 ： 3 ：

2）， （III） メ タ ノ ール ー水一28％ ア ン モ ニ ア 水 （90 ： 8 ：

2）を 用 い た ・
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　2・2 装 　置

　 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ は 日 本精密科学社製 NS 　 310

型 紫 外 部 吸 収 検 臥 器 ｛測 定 波 長 （200〜400）nm ｝及 び 協

和 精 密社製 ポ ソ ブ　（流 出 量 O〜4 ．5　mt ）， カ ラ ム は ポ リ

ス チ レ ソ
ージ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン ポ ーラ ス ボ リ マ ー （日 立 ゲ

ル 3011），
こ れ に 親 水 基 を 導 入 し た も の （冂 立 ゲ ル 3011−

0 又 3011−C）ボ リ メ チ ル メ タ ァ ク リ v 一
ト ポ ーラ ス ボ リ

マ ー （日 立 ゲ ル 3030） を 充 て ん し た 内径 3mm
， 長 さ

50cm の もの を 用 い た ．

3　実 験

　 3 ・1　標準 溶 液 の 調 製

　酒 石酸 ア リ メ マ ジ ン （以下 AR と略記），メ チ レ ン ジ

サ リ チ ル 酸 プ ロ メ タ ジ ン （以 下 PR と略記），塩酸 イ ソ

チ ペ ン ジ ル （以下 IT と略 記）， ノ ス カ ピ ン （以下 NS

と略記 ）及 び ク エ ン 酸 チ ペ ピ ジ ン （以 下 TP と略記 ）標

準溶液 は ， それぞれを メ タ ノ ー
ル 　（PR ，

　 TP 及 び NS

は o．1N 塩酸 メ タ ノ ール 溶液） に 溶か し o．lmg ／ml の

溶液 とす る．

　塩 酸 ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン 　（以 下 DH 　HCI と 略記），

サ リチ ル 酸 ジ フ ．L ン ヒ ド ラ ミ ン （以下 DH 　sal と略記），

臭化 水素酸 デ キ ス トロ メ トル フ ァ ン （以下 DX と略 記）

及 び 塩酸 ア ロ ク ラ ミ ド （以 下 AL と略記）標準 溶液 は ，

そ れ ぞ れ を メ タ ノ ール に 溶 か し O ．2mg ／ml の 溶液 とす

る．

　3・2 　試 料 溶液の調製

　AR
，
　 PR

，
　 IT

，
　 TP 及 び NS の 試料溶液 は ，そ れ ぞ

れ の 5 皿 9 に 対応す る量の 試料を採 り，
メ タ ノ ール （PR ，

TP 及 び NS は O．IN 歴 酸 メ タ ノ ール 溶液） 50m1 を

加 え て良 く振 り混ぜ た 後遠 心 分離 し，そ の 上澄液 を採 り

置周製す る．

　DH 　IIGI
，
　 DH 　 sal

，
　 DX 及 び AL の 試料溶液は ，そ

れ ぞ れ 10mg に 対 応す る 量の 試料を採 り ，
メ タ ノ ール 50

ml を 加 え て 良く振 り混ぜ た 後遠心分離 し， そ の 上 澄液

を 採 り調 製 す る．

　 3 ・3　定量 法

　標準溶液及 び 試料溶液 5F【ず ッ を カ ラ ム に 注 入 し ， 溶

離液を流速 1．5　rnl ／min で 流す．固定相 ， 溶離液 の 維成

及 び測定波長 は 次 の 条件で 用 い て 操作 し，記録紙 上 の ピ

ーク高さ の 比 か ら含量を求め る ．

　3 ・3 ・ 1 クエ ン 酸 チ ペ ピ ジ ン ， 塩酸 ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ

ン ， サ リ チ ル 酸ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン 又 は塩 酸 ア ロ ク ラ ミ

ド　 日立 ゲ ル 3011 （内径 3mm
， 長さ 50c皿 ）を固定

相 ， 溶離液 （1） ｛AL は （II）を 用 い る｝ を移動相 と し ，

測定波長 230nm で操作 す る．　 DH 　 HCI ，　 DH 　 sal 父 マ

レ イ ン 酸 ク ロ ル フ L ニ ラ ミ ン （以下 CP と略記）共存 で

は ，
TP は 280nm で ，

　 AL は 290nm で 操作す る，

　3。3・2 酒石酸 ア リメ マ ジ ン ， メ チ レ ン ジ サ リ チ ル 酸

プ ロ メ タ ジ ン ，塩 酸 イ ソ チ ペ ン ジ ル 叉 は ノ ス カ ピ ン

日 立 ゲ ル 3011−0 （内径 3m 皿
， 長さ 50c皿 ）を固定相 ，

溶離液（1）を 移動相 と し ， 測定波長は AR ，　 PR ，又 IT

は 250nm ，
　 Ns は 230nm で 操 f乍す る．

　S・3 ・3　臭化水素酸 デキ ス トロ メ トル フ ァ ン　 日 立 デ

ル SOI1 −C （内径 3mm
， 長 さ 50cm ）を固定相 ， 溶離

液 （1）を移動相 と し，測 定波長 230nm で 操作す る．

　 3 ・4　定量 条件 の 検酎

　 3・4・ 1 測定波長 の 選 定　 本法 は 可変紫外部吸収検 出

器 で 分離成分の 定量を行 う方法 で あ る か ら至適波長 の 選

択 を行 うた め各成分 の メ タ ノ
ー

ル 溶液に つ き紫外部吸収

ス ペ ク トル を 測 定 した． DH 　HCI は 219nm 及 び 258

nm に ，
　 DX 及び NS は （230〜240）nm 及 び （300〜

310 ）nrn に ，AL ，　TP ，　PR ，AR 及 び IT は （245 〜 255）nm

及 び （290〜310）nm に 吸収 の極大 を 示 した・　 こ れ ら成

分は 短波長領域の 吸収が 大 で あ る か らこ の 吸収 を測定波

長 と し た．各成分 の 選択 しやす い 波長 と して TP
，
　 AL ，

NS ，　 DX
，
　 DH 　HCI 及 び DH 　sal は 230nm ，　 AR ，

PR
， 及 び IT は 250n皿 を測定波長と した ・AL は 〔】P

，

又 DH 　HGI と の 保持時間の 差 が は とん と
’
な く，Tp は

そ の 差が 小 さ い た め CP 及 び DH 　HCI が 妨害 とな る

か ら ， 吸 収 極大 波長 の 差を利用 し， TP は 280nm
，　 AL

は 290nm を測 定波長 とす る こ と に した・

　3・4 。2　固 定 相 及 び 移 動 相 の 選 定 　 li的 成分 の 至適分

離条件を決定する た め 感冒剤 に 配 合され る成分 に つ き 日

立 V1ル 3030
，
3011

，
301レ 0 及 び 3011 −C を固定 相 と し

て ア ン モ ニ ア 性 メ タ ノ ール を移動相 と し た場合 の 分離性

を 検討 した ．Fig．1 及 び 2 に 示 す と お リボ
．一ラ ス ポ リマ

ー
を固定相 と した場 合一．・

般 に 分 孑景 の 小さ い 成分 ほ ど保

持時間が 短 く，か つ 塩基性溶媒 で 塩基 性 物質 は 保持時間

が 長 くな る．従 っ て 鎮 が い 剤 ， き k た ん 剤 及 び抗 ヒ ス タ

ミ ン 剤 な ど の 塩基性 の 強 い 成 分 は ア ニ
1丿ン 系 ，ピ ラ ゾ ロ

ン 系及 び サ リチ ル 酸系解熱鎮痛剤 よ り保持 時間 が 極 め て

長 い ，全体 的 な 分離性 の 点で は 極性 の 最 も 弱 い 日 立 ゲ ル

3011が最 も良好 で あ る が ，
NS

，
　 AR

，
　 PR

，
　 IT 及 び DX

な ど分 子量 の 大 きい 戊 分 は ， 保持時闘 が 極 め て 長 い た め

定 量の 迅 速化 ヒ保持時間の 短 い 充て ん 剤を 必 要 とす る．

日立 ゲ ル 3030 は 保持時間 が 極 め て 短 い が カ フ ＝イ ン と

の 保持時間の 差が極め て 短 い た め 製剤 の 場合分 離性向上

の た め 溶離溶媒 の 合水量を増す 必 要があ っ た ．そ の 点 H
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い た 東京大学 生 産技術研 究所 高 井 信 治 博 士 に 深 謝致 し ま

す．

）｝

）2

）3

）

）

4L5

）6

）

）
）

7000

ノ

10）

）
＞

1211

13）

献

立 沢 政 義 ， 下 田 通 敏 ， 鈴木隆男 ： 本誌 ，
17

，
43

（1968）．

井上哲 男，立 沢政義，中込　誠 ： 薬剤学，30， 77
（1970）．
井 上 哲男 ， 立 沢 政 義 ， 大 河 原 晃 ： 薬誌 ，

91
，
ll58

（1971）．

井上 哲男，立沢政義 ： 医薬 品研究 ，
4

， 132（1973）．
立 沢 政義，橋 湯 茂 子 ， 江 島　昭 ： 衛 生 化 学 ，投稿

中．
R ．L ．　Stevenson

，
（】．　 A ．　 Burtis ：ノ．　 Chromatogr．

61
，
253　（197置）．

RW ．　 Roose ： 」．　Pharm ，　 Sc−i．， 61
，
1979 （1972）．

D ．Rosenbaum ： Anat．　 Chem．， 46
， 2226 （1974 ）．

1．LHonigberg ，　J．　T ．　Stewart，　 A ，　 P．　Sm 孟th ：

J．Pharm．　 Sci．，63
，　766　（1974）．

A ．Menyharth
，
　 F ．　 P ，　 Mahn

，
　 J．　 E ．　 Heveran 　：

ibid．
，
63

，　430 　（1974）．
T ．L ．　 Sprieck ：ibid．

，
63

，
591 （1974），

R ，P．　 Ascione
，
　 G ．　 P，　 Ghrekian ： ilbid．

，
64，1029

〔1975）．

石井春夫 ， 笠 井裕子 ： 医薬品研 究 ， 6， 362（1975）．

　　　　　　　　　　☆

　 Detemhlation 　 of 　antitUS6ive ，　 e 竃pec 亡orant 　 and

antthistaminic 　in　anti −cold 　preparations 　by　h五gh ■
speed 　liqUid　chrornatography ．　 Masayoshi　TATsuzA −

wA
，
　Sigeko 　HAsHIBA 　and 　Akira 　EJIMA （National 　InsIitute

of　Hygienic 　Sciences
，
1−18−1

，
　 Kamiyoga

，
　 Setagaya−ku ，

Tokyo）

　 The 　 rapid ，　 sencitive ，　 and 　specific 　hi8h−speed 　 liquid

chromatographic 　 method 　 f（〕r　 the 　quantitative　 analysis

of 　 antitussive
，
　 expectrant 　 and 　 antihistaminic 　 in　 anti −

cold 　 prcparations　 was 　 establlshed ．　 Diphenhydramine

salicylate
，
　 diphenhydramine 　 hydrochloride

，
　 tipepidinc

citratc 　 and 　 allocramide 　 hydrochloride 　 wcre 　 separated

by 両 cction 　of 　methanol 　solution 　on 　to　a　column （3φx

50cm ） packed 　wlth 　styrene −div三nylbenzene 　porous
polymer （Hitachi　 Gel　 3011）．　Diphenhydramin 巳 and

tipepidine 　were 　 eluted 　 with 　 a 　mixturc 　of 　mcthanol 　 and

28％ ammonia 　 water 〔99 ； 1） and 　 allocramide 　 whh 　 a

mixture 　 of 　methano1 ，　 water 　 and 　 28％ ammonia 　 water

（95 ： 3 ： 2），
and 　 all　of 　theln 　 were 　detected　at　230　nm ，

Noscapine，　 arimemazine 　 ta ！
’trate ，　 premethazine 　 me −

thy 】enedi ：alicylate 　 and 　isothipendyl　hydrochlor 苴dc　 were

separated 　by　irjection　of 　methanol 　solution 　on 　b 　column

（ヨφx50 　cm ）packed 　 wjth 　hydroxymethyl 飢 ed 　 stylene −

divinylbenzene　porous 　poly皿 er （Hitach 孟Gel　3011−0 ），
cluted 　with 　a　mixturc 　of 　methanol 　and 　28％ ammonia

water （99 ： 1），
　 and 　detected　 at 　230 　n 皿 ‘｝r　250 　n 叫 re −

spectively ．　 Dextromethorphane 　 hydro （：hloride　 were

separated 　by　injection　 of 　a 　methanol 　 solution 　 on 　lo　 a

column 〔3φ× 50　cm ）packed 　with 　carboxylated 　sty ］ene −

divinylbenzene　 porous 　polymer （Hi ［achi 　 Gel　 3011 −〔〕），

eluted 　 with 　 a 　 mixture 　 of 　methan 【）l　 and 　28％ ammonia

water ，　 and 　detected　at 　 230　nm ．　 Other　 ingred三ent ，
such 　 as 　acetaminophen

，
　phenacetin ，

　 sulpyrine
，
　aspirin

，

caffeine
，
　 ethoxybenzamide 　 and 　 methylephedrine 　hydro −

chloride
，
　 did　not 　 interfere　with 　the 　analysis ，　The

rnethod 　is　sensitive 　 and 　 accurate 　fbr　 analysis 　 or 　anti −

tussive
，
　 expectorant

，
　 and 　 antihistaminic 　 in　 anti −cold

preparatlonq・　・
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