
ケトコナゾール
Ketoconazole

及び鏡像異性体

C26H28C12N404:531.43

1-Acetyl-4-(4-([(2閤 ,45顧リー2-(2,4-dに hЮrophenyl)-2-(1〃 ―imidazo卜 1-ylmethyl)-1,3‐ dioxolan‐ 4-yllmethOXy}phenyl)piperazine

[6527みイ2-11

本 品 を乾燥 した ものは定量す る とき,ケ トコナゾール (C26H28C12N404)99・ 0～ 101.0%を 含 む .

性 状 本品は白色～淡黄白色の粉末である。

本品はメタノールにやや溶けやすく,エタノール (99.5)に やや溶けにくく,水にほとんど溶けない.

本品のメタノール溶液 (1→ 20)は旋光性を示さない。

確認試験

(1)本品のメタノール溶液 (3→ 100000)につき,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ)に より吸収スペク トルを測定 し,

本品のスペク トル と本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波長のところに同様の強度の吸

収を認める。

(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (225)の 臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める.

(3)本品につき,炎色反応試験 (2)(′ .“)を行 うとき,緑色を呈す仁

融 点 (2ω)148～ 152℃

1   純度試験     ‐                                      1
(1)重金属 (f.θの 本品 1.Ogを とり,第 2法により操作し,試験を行う。比較液には鉛標準液 1.O mLを 加える (10

'   ppm以
下)。

|   (2)類
縁物質 本品0.10gを メタノール 10 mLに 溶かし,試料溶液とする。この液 5 mLを正確に量り,メ タノー
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|    
それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液のケ トコナゾール以外のピークの面積

|    は,標準溶液のケ トコナゾールのピーク面積の

“

より大きくない。また,試料溶液のケ トコナゾール以外のピーク

|    の合計面積は,標準溶液のケ トコナゾールめピーク面積より大きくない。

1     試験条件
.      

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :220 hm)

カラム :内径 4.6mm,長さ10 cmのステンレス管に3/mの液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 A:液体クロマ トグラフィー用アセ トニ トリル

移動相 B:硫酸水素テトラブチルアンモニウム溶液(17→ 5000)

移動相の送液 :移動相A及び移動相 Bの混合比を次のように変えて濃度勾配制御する。  ・

注入後の時間  移動相 A 移動相 B

(分)    (Va%)___ (vol%)
o ハv 10      5 -→  50   95 -→  50

10 ～  15        50        50

流量 :毎分 2.O mL
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面積測定範囲 :溶媒のピークの後から注入後 15分まで

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 2 mLを 正確に量り,メ タノールを加えて正確に 20 mLと する。この液 10/Lか ら得たケ

トコナゾールのピーク面積が,標準溶液のケ トコナゾールのピーク面積の 7～ 13%になることを確認する.

システムの性能 :標準溶液 10ノしにつきJ上記の条件で操作するとき,ケ トコナゾールのピークの理論段数及び

シンメトリー係数は,それぞれ 40000段以上,1.5以下である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰 り返すとき,ケ トコナゾールのピーク面

積の相対標準偏差は2.5%以 下である。

(3)残留溶媒 男りに規定する。

乾燥減量 (2イ′〉 0.5%以 下 (lg,105℃ ,4時間)。

強熱残分 (2.イイ)0_1%以下 (lg)。

定 量 法 本品を乾燥し,その約 0.2gを精密に量り,2-プ タノンノ酢酸 (100)混液、(711)70 mLに 溶かし,0.l moVL   ・

過塩素酸で滴定 (2.50す る (電位差滴定法)。 ,同様の方法で空試験を行い,補正する.

0.l mo1/L過塩 素酸 l mL=26.57 mg C26H28C12N404

貯 法

保存条件 遮光して保存する.

容  器 気密容器。
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ケ トコナゾール液
Ketoconazole Solution

ケ トコナゾール外用液

本品は外用の液剤である。

             るケ トコナゾール (C26H28C12N4041531.43)を 含む .

本品は定量するとき,表示量の 95.0～ 105.0%に対応す

製 法 本品は「ク トコナゾール」をとり。液剤の製法により製する。

性 状 本品は澄明な液である.

確認試験 本品の表示量に従い「ケトコナゾール」10 mgに対応する量をとり,メ タノールを加えて 10 mLと し,試

料溶液とする。男1にケ トコナゾール 10 mgを メタノール 10 mLに 溶かし,標準溶液とする。これらの液につき,薄層

クロマ トグラフィー (2.03)に より試験を行う。試料溶液及び標準溶液 5ル ずつを薄層クロマ トグラフィー用シリカ

グル (蛍光剤入り)を用いて調製した薄層板にスポットする。次に酢酸エチル/ヘキサンノメタノール/水/ア ンモニア水

(28)混液 (́40:40:3012:1)を展開溶媒として約 10 cm展開した後,薄層板を風乾する。これに紫外線 (主波長

254 nm)を 照射するとき,試料溶液から得た主スポット及び標準溶液から得たスポットの Rf値は等しい。

pH〈 2.5イ)別に規定する。

定 量 法 本品のケ トコナゾール (C26H23Ciが 404)約 10 mgに 対応する量を精密に量り,内標準溶液 5 mLを正確に

加えた後,メ タノール15 mLを 加える。この液l mLを とり,メ タノールを加えて25 mLと し,試料溶液とする。別

に走量用ケ トコナゾールを 105℃で 4時間乾燥 し,その約 50 mgを 精密に量り,メ タノールに溶かし,正確
|こ

50 mL

とする。この液 10 mLを正確に量 り,内標準溶液 5 mLを正確に加えた後,メ タノールを加えて 20 mLと する.この

液 l mLを とり,メ タノールを加えて 25 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 20ノ止 につき,次の条件

で液体クロマ トグラフイー (2.θI)により試験を行い,内標準物質のビーク面積に対するケ トコナゾールのピーク面

積の比 針 及び 鉄 を求めぅ。
.

ケ トコナ ゾール (C26H28C12N404)の 量 (mg)=聰 X.(gT/2s)X(1/5)

鴫 :定量用 ク トコナ ゾール の秤取量 (mg)

内標準溶液 ビホナゾールのメタノール溶液 (3→ 2000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :240 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5仰 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :ジイソプロピルアミンのメタノール溶液 (1→ 500)騰酸アンモニウム溶液 (1→ 200)辟酸 (100)混液

(1800:600: 1)

流量:ケ トコナゾールの保持時間が約H分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 20ノ此 につき,上記の条件で操作するとき,ケ トコナゾール,内標準物質の順に溶出

し,その分離度は 3以上である。

システムの再現性 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するクトコナゾールのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である.

貯 法 容  器 気密容器 .
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セフテラム ピボキシル錠
cenerarrL Pivoxil Tablets

セ フテ ラム ピボキシル錠

本品は定量するとき,表示された力価の90.0～ 110.0%に対応するセフテラム (c】洲,7N905S2:479.49)を含む.

製 法 本品は「セフテラムピボキシル」をとり,錠剤あ製法により製する。

確認試験 本品を粉末とし,表示量に従い「セフテラムピボキシルJO。 lg(力価)に対応する量をとり,メ タノ‐ル
20 mLを加えてよく振 り混ぜた後,ろ過する。ろ液 l mLに 0.05 mo1/L塩酸・メタノール試液を加えて 500 mLと した

液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)に より吸収スペク トルを測定するとき,波長 262～ 266 nmに吸収の極大
を示す。

純度試験 類縁物質 本品を粉末にし,表示量に従い「セフテラムピボキシ″」0。 lg(力価)に対応する量をとり,

薄めたアセ トニ トリル (1→ 2)を加えて loo mLと する。超音波処理により分散させた後,ろ過し,ろ液を試料溶
液とする。この液 l mLを正確に量り,移動相を加えて正確に 50 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液
10′此 ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2.θ f)に より試験を行う。それぞれの液の各々のビ∵

ク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液のセフテラムピボキシルに対する相対保持時間約 0。9の ピーク面
積は,標準溶液のセフテラムピボキシルのピーク面積の 1.75倍より大きくなく,試料溶液のセフテラムピボキシルに
対する相対保持時間約 0.1の ピーク面積は,標準溶液のセフテラムピボキシルのピーク面積の 1725よ り大きくない。
また,試料溶液のセフテラムピポキシル以外のピークの合計面積は,標準溶液のセフテラムピポキシルのピーク面積
の 3.7倍 より大きくない。ただし,セ フテラムピボキシルに対する相対保持時間約 0。1の ピーク面積には0.74の感度
係数を乗じる。

試験条件

「セフテラムピポキシルJの純度試験 (3)の試験条件を準用する。

システム適合性                               ´

「セフテラムピボキシル」の純度試験 (3)の システム適合性を準用する.

水 分 (2イ0 4.0%以 下 (本品を粉末としたものの O.2g(力価)対応量,容量滴定法,直接滴定)

製剤均一性 (da2)次の方法により含量均一性試験を行うとき,適合する。

本品 1個 をとり,「セフテラムピボキシル」50 mg(力 価)当たり内標準溶液 5 mLを正確に加え,l mL中に「セ
フテラムピボキシル」約 l mg(力 価)を含む液となるように薄めたアセ トニトリル (1→ 2)を加えて /mLと する。
この液を超音波処理により分散させた後,孔径 0.45押 以下のメンプランフィルターでろ過 し,初めのろ液 10 mLを
除き,次のろ液を試料溶液とする。

1別
にセフテラムピボキシルメシチレンスルホン酸塩標準品約 50 mg(力 価)に対

応する量を精密に量り,薄めたアセ トニ トリル (1→ 2)20 mLに 溶かし,内標準溶液 5 mLを正確に加え,薄めた
アセ トニ トリル (1→ 2)を加えて 50 mLと し,標準溶液とする。以下「セフテラムピボキシル」の定量法を準用す
る。

セフテ 7ム (C16H17N905S2)の 量 [mg(力 価)]=聰 X(gT/a)× (//50)

聰 :セ フテラムピボキシルメシチ レンスルホン酸塩標準品の秤取量 [mg(力 価)]

内標準溶液 パラオキシ安息香酸メチルの薄めたアセ トニ トリル (1→ 2)溶液 (1→ 10oO)

溶 出 性 (■′の 試験液に水900■Lを用い,ノくドル法によう,毎分75回転で試験を行うとき,本品の30分間の溶
出率は75%以上である。

本品 1個 をとり,試験を開始し,規定された時間に溶出液 20 mL以上をとり,孔径 0。45抑 以下のメンプランフィ
ルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを 除き,次のろ液 /mLを正確に量り,表示量に従い l mL中に「セフテラム
ピボキシル」約 224て力価)を含む液となるように水を加えて正確に /'mLと し,試料溶液とする.別にセフテラ
ムピボキシルメシチレンスルホン酸塩標準品約 22 mg(力価)に対応する量を精密に量り,メ タノール 20 mLに溶か
した後,水を加えて正確に 50 mLとする。この液 5 mLを正確に量り,水を加えて正確に 100 mLと し,標準溶液 と

する。試料溶液及び標準溶液につき,水を対照とし,紫外可視吸光度測定法 (22め により試験を行い,波長 300 nln

における吸光度ИT及びИsを測定する.

セフテラム (c16H17N905S2)の表示量 [mg(力 価j]に対する溶出率 (%)

=聰 Xレ T/Иs)X(/P/の X(1/の X90

・
聰 :セ フテラムピボキシルメシチレンスルホン酸塩標準品の秤取量 [mg(力価)]

C:1錠 中のセフテラム (c16H17N905S2)の表示量 [mま力価)]
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定 量 法 本品の「セフテラムピボキシル」約 1.Og(力 価)に対応する個数をとり,薄めたアセ トニトリル (1→ 2)

120 mLを 加えて超音波処理により分散させた後,薄めたアセ トニ トリル (1→ 2)を加えて正確に 200 mLと する。

この液を遠心分離した後,上澄液 10 mLを 正確に量り,内標準溶液 5 mLを 正確にカロえた後、薄めたアセ トニ トリル

(1→ 2)を加えて 50 mLと し,孔径 0.45 μm以下のメンプランフィルターでろ過し,初めのろ液 3 mLを除き,次

のろ液を試料溶液とする。別にセフテラムピボキシノィメシチレンスルホン酸塩標準品約50 mg(力 価)に対応する量

を精密に量り,薄めたアセ トニ トリル (1→ 2)20 mLに 溶かし,内標準溶液 5 mLを 正確に加え,薄めたアセ トニ

トリル (1→ 2)を加えて 50 mLと し,標準溶液 とする。以下「セフテラムピボキシルJの定量法を準用する。
・

_

セフテラム (c16H17N905S2)の 量 [mg(力価)]=聰 × (偽/2s)× 20

聰 :セ フテラムピボキシルメシチレンスルホン酸塩標準品の秤取量 [mg(力価)]

内標準溶液 パラオキシ安息香酸メチルの薄めたアセ トニ トリル (1→ 2)溶液 (1→ 1000)

貯 法

保存条件 遮光して保存する。

容  器 気密容器 .

105



ケトコナゾールクリーム
KetocOnazole Cream

本品は定量するとき,表示量の95.0～ 105.0%に 対応するケトコナゾァル (C2洲28C12N404:531.43)を 含む。

製 法 本品は「ケトコナゾールJを とり,軟膏剤の製法により製する。

確認試験 本品の表示量に従い「ケトコナゾール」0.lgに 対応する量をとり,2‐プロパノール 20証 を加えて 20分
間振り混ぜた後,遠心分離し,上澄液を試料溶液とする。別にケ トコナゾール 25 mgを 2‐プロパノール 5 mLに溶か
し,標準溶液とする。これらの液につき,薄層クロマ トグラフィー 仏aJ)に より試験を行う。試料溶液及び標準溶
液 5ル ずつを薄層クロマ トグラアィー用シリカグル (蛍光剤入り)を用いて調製した薄層板にスポットする。次に
酢酸エチル/ヘキサンノメダノーノイ水ノアンモニア水 (28)混液 (40:40:25:211)を 展開溶媒として約 12 ch展 開し
た後1薄層板を風乾する。これに紫外線 (主波長 254 nm)を照射するとき,試料溶液及び標準溶液から得たスポット
の RF値は等しい。

定 量 法 本品のケトコナゾール (C2J28C12N404)約 25 mgに 対応する量を精密に量り,メ タノールに溶かし,正確
に 10o mLと する。この液 10 mLを正確に量り,内標準溶液 4品Lを正確に加え,メ タノールをカロえて50 mLと し,

試料溶液とする。別に定量用ケトコナゾールを105℃で4時間乾燥し,その約25 mgを精密に量り,メ タノールに溶
かし,正確に50 mLと する。この液5 mLを正確に量り,内標準溶液4 mLを正確に加え,メ タノールを加えて50 mL
とし,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 10ル につき,次の条件で液体タロマトグラフィー (2θr)に より試験
を行い,内標準物質のビーク面積に対するケトコチゾールのビーク面積の比o及び熱を求める。

ケ トコナ ゾール (C%H“ C12N404)の量 (mg)=聰 X(針/α )

聰:=量用ケトコナゾールの秤取量 (mg)

内標準溶液 キサントンのメタノール溶液 (1→ 10000)

試験条件                                    =
検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230 nm)

カラム :内径 4.6 mln,r長 さ15 cmの ステンレス管に5即 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ
リカゲルを充てんする.

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :酢酸アンモニウム溶液 (1 → 200)に酢酸 (100)を加ぇてPH5.0に調整する。この液250 mLに メタノ′
―ル 750 mLを加える。

i流
量 :ケ トコナゾールの保持時間が約 8分になるように調整する.

システム適合性         
′
                    ´

システムの性能 :標準溶液 10メしにつき,上記の条件で操作するとき,内標準物質,ケ トコナゾールの順に溶出
し,その分離度は 5以上である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返するとき,内標準物質のピーク面積
に対するケトコナゾールのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容  器 気密容器.
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ケトコナゾールローシヨン
Ketoconazole Lotion

本品は乳剤性のロァシヨン剤である.

本品は定量するとき,表示量の93.0～ 107.0%に 対応するケ トコナゾール (C26H28C12N404:531.43)を 含む .

製 法 本品は「ケ トコナゾール」をとり,ローシヨン剤の製法により製する。

性 状 本品は白色の予L濁液である。

確認試験 本品をよく振り混ぜ,表示量に従い「ケ トコナゾールJO.lgに対応する量をとり,2-プ ロパノール 20 mL

を加えて 20分間振り混ぜた後,遠心分離し,上澄液を試料溶液とする。別にケ トコナゾール 25 mgを 2-プ ロパノー

ル 5 mLに溶かし,標準溶液とする。これらの液につき,薄層クロマ トグラフイー 〈2θ3)により試験を行 う。試料溶

液及び標準溶液 5ル ずつを薄層クロマ トグラフイー用シリカグル (蛍光剤入り)を用いて調製した薄層板にスポッ

トする。次に酢酸エチル/ヘキサンノメタノール/水′アンモニア水 (28)混液 (40:40125:2:1)を展開溶媒として約

12 cm展開した後,薄層板を風乾する。これに紫外線 (主波長 254 nm)を 照射するとき,試料溶液及び標準溶液から

得たスポットの Rf値は等しい。

定 量 法 本品をよく振り混ぜ,ケ トコナゾール (C26H28C12N404)約 25 mgに 対応する量を精密に量り,メ タノール

に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 10 mLを 正確に量り,内標準溶液 4 mLを
=確

に加え,メ タノールを加え

て50 mLと し,試料溶液とする。別に定量用ケトコナゾールを 105℃で 4時間乾燥し,その約 25 mgを精密に量り,

メタノールに溶かし,正確に50 mLと する。この液 5 mLを正確に量り,内標準溶液 4 mLを正確に加え,メ タノー

ルを加えて 50 mLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 10脚しにつき,次の条件で液体クロマ トグラフィー

(2.θ f)により試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するケ トコナゾールのピーク面積の比 偽 及びaを求める。

ヶ トコナゾール (C26H28C12N404)の 量 (mg)=聰 X(9/a)                    .

聰 :定量用ケ トコナゾールの秤取量 (mg)

内標準溶液 キサントンのメタノール溶液 (1→ 10000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15 cmのステンレス管に5川 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :酢酸デンモニウム溶液 (1→ 200)に酢酸 (100)を 加えて
・
pH5.0に調整する。この液 250 mLに メタノ

ール 750 mLを加える。                     ′

流量 :ケ トコナゾールの保持時間が約 8分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標津溶液 10脚しにつき,上記の条件で操作するとき,内標準物質,ケ トコナゾールの順に溶出

し,その分離度は5以上である。

システムの再現性 :標準溶液 10メしにつき,上記の条件で試験を6回繰り返するとき,内標準物質のピーク面積

に対するケ トコナゾールのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容  .器 気密容器 .
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ゲフアルナニ ト
Gefamate               .

順      O  H「

C27H4402:400.64

(2⊃-3,7‐Dimethybc静 2,6-denyl(4E,83‐ 5,9,13-trimethykdradec“ ,8,12-trienoate

[5ノ
‐7みイ,相 勾            ψ

本品は4位幾何異性体の混合物である.

本品早定量するとき,ゲファタナー ト lc27H島 02)98.0～ 101.0%を含む.

性 状 本品は淡黄色～黄色の澄明な油状の液である。

本品はアセ トニ トリ・ル,エタノール (99.5)又 はシクロヘキサンと混和する。

本品は水にほとんど溶けない.                          ｀

確認試験 本品につきJ赤外吸収スペクトル測定法 (225)の液膜法により試験を行い,本品のスペクトルと本品の
参照スペクトル又はゲファルナー ト標準品のスペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところに同
様の強度の吸収を認める。

比 重 (25め ど鮒:0・906～ 0.914

純度試験

(1)酸 本品 1.Ogに 中和エタノール 30 mLを加えた後,フ ェノールフタレイン試液 1滴及び 0.l mo1/L水酸化ナ ト
リウム液 0.40 mLを加えるとき,液の色は赤色である。

(2)重金属 〈ゴ.θ乃 本品 2.Ogを とり,第 2法により操作 し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mLを加える
(10 ppm以 下)。

(3)類縁物質 本品のアセ トニ トリル溶液 (1→ 500)を試料溶液とする。この液 2 mLを正確に量り,アセ ト
ニ トリルを加えて正確に 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 2ル ずつを正確にとり,次の条件
で液体ク●マ トグラ.フ ィー (2θ′)に より試験を行う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定す
るとき,試料溶液のゲファルナー ト以外のピークの面積は,標準溶液のグファルナー トのピーク面積の 1/2よ り大
きくない。また,試料溶液のグファルナー ト以外のピークの合計面積は,標準溶液のゲファルナー トのピーク面積
より大きくない。

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移動相及び流量は定量法の試験条件を準用する。

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からゲファルナートの保持時間の約 2倍の範囲
システム適合性

検出の確認 :標準溶液2 mLを正確に量り,アセトニトリルを加えて正確に20 mLと する。この液24′ から得た
ゲファルナートのビァク面積が,標準溶液のゲファルナートのビーク面積の7～ 13%に なることを確認する。

システムの性能 :標洋溶液 2メLにつき,上記の条件で操作するとき,ゲファルナートのビークの理論段数及び
シンメトリー係数は,それぞれ4000段以上,0.9～ 1.2である。

システムの再現性 :標準溶液 2 μLにつき,上記の条件で試験を 6回繰り返すとき,ゲファルナー トのピーク面
積の相対標準偏差は 1.0%以下である。 ・

異性体比 本品 l mLにエタノール (99.5)100 mLを加え,試料溶液とする.試料溶液 4脚しにつき,次の条件でガス

クロマトグラフィー (2.の により試験を行い,保持時間 37分付近に近接して現れる2つのピークのうち保持時間の
ノj｀ さい方?ピーク面積 /8及び保持時間の大きい方のピーク面積Иbを測定するとき,Иノα.+Иb)は o.2～ 0.3で あ
る。

試験条件

検出器 :水素炎イオン化検出器

カラム :内径 3 mm,長 さ 160 cmのガラス管に,ガスクロマ トグラフィー用ポリエチレングリコール 20Mをシ
ラン処理 した 149～ 177 μmのガスクロマ トグラフィー用ケイソウ土に 5%の割合で被覆したものを充てんす
る。

カラム温度 :210℃付近の一定温度
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キャリアーガス :窒素     ・                                 ｀

流量 :ゲファルナー トの 2つのビークのうち,先に流出するピークの保持時間が約 35分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :試料溶液 4ル につき,上記の条件で操作するとき,2つのピークの分離度は 1.0以 上である。

システムの再現性 :試料溶液 4ル につき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,2つのピークのうち,先に流

出するピークのピーク面積の相対標準偏差は2.0%黙 下である。

定 量 法 本品及びゲファルナー ト標準品約 50 mgずつを精密に量 り,それぞれに内標準溶液 5 mLを正確に加えた

後,アセ ト手 トリル 20 mLを 加え,試料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 2メしにつき,次の条件で

液体クロマ トグラフィー (2θf)に より試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するゲフアルナー トのピーク面積

の比 ら及び 仏求める.

ゲファルナー ト (C27H“02)の量 (mg)=聰 X(0/2)

聰 :ゲファルナート標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 リン酸 トリス (4‐ r― ブチルフェニル)のアセ トニ トリル溶液 (1→ 400)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :220 nm)

カラム :内径 4 mm,長 さ30 cmの ステンレス管に 10 μmの液体クロマ トグラフィー用フェニルシリル化シリカ

ゲルを充てんする。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :液体クロマ トグラフィー用アセ トニトリノイ水ノリン酸混液 (700:30011)

流量 :ゲファルナー トの保持時間が約 19分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 2ル につき,上記の条件で操作するとき,内標準物質,ゲファルナー トの順に溶出

し,その分離度は 2.0以上である.

システムの再現性 :標準溶液 2メLにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返す とき,内標準物質のピーク面積に

対するグフアルナー トのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法

保存条件 遮光し,空気を「窒素」で置換して保存する。

容  器 気密容器 .
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ゲンタマイシン硫酸塩点眼液
Gentamicin Sulfate Ophthalinic Solution

硫酸ゲンタマイシン点眼液

本品は水性の点眼剤である。

本品は定量するとき,表示された力価の90.0～ 110.0%に 対応するゲンタマイシンCt(C21H“ N507:477.60)と し

ての量を含む。

、製 声 本品は「ゲンタマイシン硫酸塩」をとり,点眼剤の製法により製する。

性 状 本品は無色～微黄色澄明の液である。

確認試験 本品の表示量に従い「ゲンタマイシン硫酸塩」10 mg(力 価)に対応する容量をとり,水を加えて5 mLと
し,試料溶液とする。別にゲンタマイシン硫酸塩標準品 10 mg(力価)に対応する量をとり,水 5 mLに溶かし,標
準溶液とする。これらの液につき,薄層クロマトグラフィー 仏aJ)に より試験を行う.試料溶液及び標準溶液 5ル

|      ずつを薄層クロマ トグラフィー用シリカグルを用いて調製した薄層板にスポットする。次にクロロホルム2容量にア
ンモニア水 (28)1容量及び水 1容量を加えて振り混ぜ,下層を展開溶媒として約 15 cni展 開した後,薄層板を風乾

する。これに0.2%ニンヒドリン・水飽和 1‐ブタノール試液を均等に噴霧し,・ 10o℃で 5分間加熱するとき,試料溶
1      液から得た3個の主スポットは,標準溶液から得たそれぞれのスポットと色調及び Rf値が等しい_         ヘ

pH O舅〉 5.5 - 7.5

1      不溶性異物 (`〃〉 試験を行うとき,適合する。

1      不溶性微粒子 (dθめ 試験を行うとき,適合する。

1      無 菌 〈イ.θめ メンプランフィルタニ法により試験を行うとき,適合する。

1      定 量 法  次の条件に従い,抗生物質の微生物学的力価試験法 (4の の円筒平板法により試験を行う。

|      (i)試 験菌,基層用カンテン培地及び種層用カンテン培地,試験菌移植用カンテン培地及び標準溶液は,°
「ゲンタ

|      マイシン硫酸塩Jの定量法を準用する。

|      (H)試 料溶液 本品の「ゲンタマイシン硫酸塩」約 12 mg(力 価)に対応する容量を正確に量り:pH8.0の 0.l mo1/L

リン酸塩緩衝液を加えて l mL中 に約 l mg(力価)を含む液を調製する。この液適量を正確に量り,pH8.0の O.l mo比

|      リン酸塩緩衝液を加えて l mL中 に4湾 (力価)及び1耀 (力価)を含む液を調製し,高濃度試料溶液及び低濃度試
1      料溶液とする。                               ′

1     貯 法 容  器 気密容器。

1     有効期間 製造後 24箇月.                                  ・

|
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シノキサシン
Cinoxacin

Ct2H:ON205:262.22

5-Ethメー8-oxo-5,8-dhydro[1,3]doxoЮ [4,5‐glchndhe_7‐ caboxメt add

128こ

"7-∂

θ-91

本品を乾燥したものは定量するとき,ンノキサシン (C12H10N205)98.0～ 101.0%を含む.

性 状 本品は自色～微黄色の結晶性の粉末で,においはないか,又はわずかに特異なにおいがあり,味は苦い。

本品は ドヽージメチルホルムアミド又はアャトンに溶けにくく,エタノァル (99.5)に 極めて溶けにくく,水にほと

んど溶けない。

本品は希水酸化ナ トリウム試液に溶ける.

融点 :約 265℃ (分解).

確認試験

(1)本品 30 mgを希水酸化ナ トリウム試液 10 mLに溶かし,水を加えて 100 mLと する。この液 lmLに 0.1■o1/L

塩酸試液を加えて 50 mLと した液につき,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ)により吸収スペク トルを測定 し,本品のス

ペク トルと本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認め

る.

(2)本 品につき ,

と本品の参照スペク

ＨＣ

　

　

　

Ｎ

＝

〆
Ｉ

Ｎ
、０

／
く
＼
０

赤外吸収スペクトル測定法 (2.25)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

トルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

純度試験

(1)硫酸塩 〈f.fイ)本品 0.20gを希水酸化ナ トリウム試液 10 mLに溶かし,0.l mo1/L塩酸試液 20 mLを 加えて振

り混ぜ,ろ過 し,ろ液に水を加えて 50 mLと する。これを検液 とし,試験を行 う。比較液は 0.005 mo1/L硫 酸 0.20 mL,

希水酸化ナ トリウム試液 10 mL,0。 l mo1/L塩酸試液 20 mL及び水を加えて 50 mLと する (0.048%以下).

(2)重金属 〈′.θ乃 本品1.Ogを とり,第 2法により操作し,試験を行うご比較液には鉛標準液2.O mLを加える (20

喪3以嘉じ場質稀Ю叫をアセトンЮ記に溶かが1驚黒 こβナリギ生亀五脂Ξ事二意暮了「
加えて正確に200 mLと し,標準溶液とする。これらの液に

試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを薄層クロマ トグラフィー用シリカゲル (蛍光剤入り)を用いて調製した薄層板に

スポットする。次にアセ トニ トリルノ水ノアンモニア水 (28)混液 (141411)を 展開溶媒として約 10じm展開した後 ,

薄層板を風乾する。これに紫外線 (主波長 254 nm)を 照射するとき,試料溶液から得た主スポット以外のスポットは,

標準溶液から得たスポツトより濃くない。

(4)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 (2.ダ〉 0・5%以下 (lg,105℃ ,1時間)。

強熱残分 (2.イイ〉 0.2%以下 (lg).

定 量 法 本品を乾燥し,その約0.4gを 精密に量り,無水酢酸/酢酸 (100)混液 (7:3)60 mLを加え,加温して溶

かす:冷後,0.l mo1/L過塩素酸で滴定 (2_5の する (電位差滴定法)。 同様の方法で空試験を行い,補正する。

0.l mollL過 塩素酸 l mL=26.22 mg C12H10N205

貯 法 容 器 気密容器。
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シノキサシンカプセル
Cinoxacin Capsules

本品は定量するとき,表示量の 95.0～ 105.0%に対応するシノキサシン (C12H10N20S:262.22)を含む。

製 法 本品は「シノキサジン」をとり,カプセル剤の製法により製する。

確認試験 本品の内容物を取り出し,表示量に従い「シノキサシン」10 mgに対応する量をとり,アセ トン20 mLを

加えてよく振り混ぜた後,遠心分離する。上澄液 3 mLを とり,アセ トンを加えて lo mLと し,試料溶液とする。別

に定量用シノキサシン 10 mgを とり,アセ トン 20 mLに溶かす。この液 3 mLを とり,アセ トンを加えて lo mLと し,

標準溶液とする。これらの液につき,薄層クロマ トグラフィー (20により試験を行 う.試料溶液及び標準溶液 10ル

ずつを薄層クロマ トグラフィー用シリカゲル (蛍光剤入 り)を用いて調製した薄層板にスポットする。次にアセ トニ

トリル/水ノアンモニア水 (28)混液 (1414:1)を展開溶媒として約 10 cm展 開した後,薄層板を風乾する。これに

紫外線 (主波長 254 nm)を 照射するとき,試料溶液から得た主スポット及び標準溶液から得たスポッ トは青紫色を呈

し,それらのRf値は等 しい_

製剤均二性 (`02)次の方法により含量均=性試験を行 うとき,適合する。  .
本品 1個 をとり,希水酸化ナ トリウム試液 40 mLを加えて微温湯中で時々振 り混ぜながらカプセルを溶かし,冷後 ,

水を加えてよく振 り混ぜた後,l mL中 にシノキサシン (C12H10N205)約 l mgを含む液 となるように水を加えて正確

に /mLと し,ろ過する。初めのろ液 20 mLを除き,次のろ液 l mLを正確に量 り,0.l moVL塩 酸試液を加えて正確

に 100 mLと し,試料溶液とする。別に定量用シノキサシンを 105℃で 1時間乾燥 し,その約 0.2gを 精密に量 り,希
.水酸化ナ トリウム試液 40 mLに溶かし,水を加えて正確に 200 mLと する。この液 l mLを正確に量 り,0.l mo1/L塩

酸試液を加えて正確に 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (2.24)

により試験を行い,波長 354 nmにおける吸光度ИT及びИsを測定する。

シノキサシン (C12H10N205)の 量 (mg)=聰 X“T//s)X(//200)

聰 :定量用シノキサシンの秤取量 (mg)

溶 出 性 〈
`′

の 試験液に溶出試験第 2液 900 mLを 用い,シンカーを使用 して,パ ドル法により,毎分 50回転で試

験を行 うとき,本品の 90分間の溶出率は 70%以上である。

本品 1個をとり,試験を開始し,規定された時間にb溶出液 20 mL以上をとり,孔径 0.45 μm以下のメンプランフ

ィルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを除き,次のろ液 /mLを正確に量 り,表示量に従い 1‐ mL中にシノキサシ

ン (Ci2H10N205)約 H用 を含む液 となるように講験液を加えて正確に r mLと し,試料溶液 とする。別に定量用シ

ノキサシンを 105℃で 1時間乾燥 し,その約 22 mgを精密に量り,試験液に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 5

mLを正確に量り,試験液を加えて正確に 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸

光度測定法 (22イ)に より試験を行い,波長 351 nmにおける吸光度ИT及び /sを測定する.

シノキサシン (C12H10N205)の 表示量に対すう溶出率 (%)=騒ぶりT//s)X(/P/り X(1/の X45

聰 :定量用シノキサシンの秤取量 (mg)

c:1カ プセル中のシノキサシン (C12H10N205)の 表示量 (mg)

定 量 法 本品 20個以上をとり,その質量を精密に量り,内容物を取り出し,粉末とする。カプセルは,少量のジ

エチノレエ~テルで洗いデ室温に放置してジエチルエこテルを揮散させた後,カプセルの質量を精密に量り,内容物の

質量を計算する。シノキサシン (C12H10N205)約 50 mgに 対応する量を精密に量り,希水酸化ナ トリウム試液 10 mL

を加えて振り混ぜた後,水を加えて正確に 100 mLと し,ろ過する。初めのろ液 20 mLを 除き,次のろ液 l mLを正

確に量り,0.l mo1/L塩 酸試液を加えて正確に50 mLと し,試料溶液とする。別に定量用シノキサシンを 105℃で 1時

間乾燥し,その約 50 mgを精密に量り,希水酸化ナトリウ

^試

液 10 mLに溶かし,水を加えて正確に 100 mLとする。

この液 l mLを 正確に量り,0.l mo1/L塩 酸試液を加えて正確に50 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液

につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)により試験を行い"波長 354コmにおける吸光度ИT及びЙsを測定する。

シノキサシン (C12H10N205)の 量 (m」 =恥 Xり、/As)

鴫 二定量用シノキサシンの秤取量 (mg)

貯 法 容 器 密閉容器.
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ジフルコルトロン吉草酸エステル
Diflucortolone Valerate

吉草酸ジアルコル トロン

C27H36F205:478.57

6α ,9-DifluoЮ -1l β,21-dihydroxy-16α ―methyIPregna-1,4-diene‐ 3,20-dione 21-pentanate

[59′ 98-7ι∂]

本品は定量するとき,換算 した乾燥物に対し,ジフル平ル トロン吉草酸エステル (C27H36F205)98.0～ 102.0%を

含む。

性 状 本品は自色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品はメタノニル又はエタノール (99.5)に やや溶けにくく,水にほとんど溶けない ,

確認試験

(1)本品 10 mgを とり,0.01 mo1/L水酸化ナ トリウム試液 0.5 mL及 び水 20 mLの 混液を吸収液とし,酸素フラス

コ燃焼法 (′ .θめ により得た検液はフッ化物の定性反応 〈′.θの を呈する。

(2)本品のメタノール溶液 (3→ 200000)に つき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)に より吸収スペク トルを測定 し,

本品のスペク トル と本品の参照スペク トル又はジフルコル トロン吉草酸エステル標準品について同様に操作 して

得られたスペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品につき,赤外吸収スペク トル測定法 (225)の 臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスパク トル

と本品の参照スペク トル又はジラルコル トロン吉草酸エステル標準品のスペク トルを比較するとき,両者のスペク

トルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

旋光度 (2イ9)〔』 ′:十 HO～ 十H5° (乾燥物に換算したもの0.lg」 エタノール (99.5),10 mL,100 mm)。

融 点 (2.“)200～ 204℃

純度試験

(1)重金属 (′ .θ力 本品 2.Ogを 白金るつぼにとり,第 2法により操作 し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mL

を加える (10 ppm以下),ただし,炭化及び灰化は強熱残分試験法 (2.イイ)を準用する.

(2)類縁物質 定量法で得た試料溶液 10ル につき,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2.θ ′)に より試験を行

う。試料溶液の各々のピーク面積を自動積分法により測定 し,面積百分率法によりそれ らの量を求めるとき,ジフル

コル トロン吉草酸エステルのピークに対する相対保持時間約 0.97,相 対保持時間 1.03及び相対保持時間 1.05の フル

コル トロン吉草酸エステル,12α ジフルコル トロン吉草酸エステル及びΔ4ジフルコル トロン吉草酸エステルのピー

タはそれぞれ 0。6%以下,相対保持時間約 1.09の クロコルトロン吉草酸エステルのピークは0.3%以下,その他の個々

のピークは0.1%以下である。また,ジフルコル トロン吉草酸エステル以外のピークの合計量は 2.0%以 下である.

試験条件

検出器,カラム,カ ラム温度,移動相及び流量は定量法の試験条件を準用する。

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からジフルコル トヮン吉草酸エステルの保持時間の約 1.4倍の範囲

システム適合性

システムの性能及びシステムの再現性は定量法のシステム適合性を準用する.

検出の確認 :試料溶液 0.l mLを 正確に量り,水/アセ トニ トリル混液 (111)をカロえて正確に 10 mLと し,シス

テム適合性試験用溶液とする。システム適合性試験用溶液 l mLを 正確に量り,水/アセ トニ トリル混液 (1:1)

を加えて正確に20 mLと する。この液 10ル から得たジフルコル トロン吉草酸エステルのピーク面積が,シス

テム適合性試験用溶液のジフルコル トロン吉草酸エステルのピーク面積の 3.5～ 6.5%であることを確認する。

(3)残留溶媒 別に規定する。

H F
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乾燥減量 (2.ィ J〉 0.5%以下 (lg,lo5℃ ,3時間).

・強熱残分 .(2イの 0.1%以 下 (lg,白金るっぼ).

定 量 法 本品及びジフルコル トロン吉草酸エステル標準品 (別途本品と同様の条件で乾燥減量 (2イ′)を測定して
おく)約 5 mgずつを精密に量り,それぞれを水/アセ トニ トリル混液 (1:1)に溶かし,正確に 10 mLと し,試料溶
液及び標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマトグラフオー (20′〉
により試験を行い。それぞれの液のジフルコル トロン吉草酸エステルのピーク面積/T及びИsを測定する。

ジフルコル ト・ロン吉草酸エステル (C27H36F205)の量 (mg)=‰ X“、/As)・

4:乾燥物に換算したジフルコルトロン吉草酸エステル標準品の秤取量 (mD

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :238 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ25 cmのステンレス管に 5/mのスルホンアミド基を結合した液体クロマ トグラフィ
ー用ヘキサデシルシリル化シリカゲルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度                                1
移動相A:0.02 mo1/Lリ ン酸二水素カリウム試液にリン酸を加えて PH 3_0に 調整した溶液腋 体クロマ トグラフィ

ー用アセ トニ トリル混液 (H:9)
移動相 B:液体クロマ トグラフィー用アセ トニ トリル                      :
移動相の送液 :移動相 A及び移動相 Bの混合比を次のように変えて濃度勾配制御する。

注入後の時間  移動相 A   移動相 B
(分)     (vol均     (vol%)

0 - 10       100 -→  90      0 -→  lo

10 ～ 25          90             1o

_   25 - 45       90 -→  35       10 -→ 65

45 - 50          35          ｀
 65

流量 :毎分 1.O mL

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 lo脚Lにつき,上記の条件で操作するとき,ジフルコルトロン吉草酸エステルのビニ

クの理論段数及びシンメトリー係数は,それぞれ 10000段以上,1.5以下である。
システムの再現性 :標準溶液10脚Lにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,ジフルコルトロン吉草酸三
ステブレのビニク面積の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容  器ヽ 気密容器.
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ジベカシン硫酸塩点眼液
Dibekacin Sulfate Ophthalmic Solution

硫酸ジベカシン点眼液

本品は水性の点眼剤である。

本品は定量するとき,表示された力価の 90.0～ HO_0%に対応するジベカシン (C18H37N508:451.52)を含む。

製 法 本品は「ジベカシン硫酸塩Jを とり,点眼剤の製法により製する。

性 状 本品は無色澄明の液である。

確認試験 本品の表示量に従い lmL中 に「ジベカシン硫酸塩」2.5 mg(力価)を含む液となるように水を加え,試料

溶液とする。別にジベカシン硫酸塩標準品 5 mg(力価)に対応する量を水 2 mLに溶かし,標準溶液とする.これ ら

の液につき,薄層クロマ トグラフィー (2.“)により試験を行 う。試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを薄層クロマ トグ

ラフィー用シリカゲルを用いて調製 した薄層板にスポットする。以下「ジベカシン硫酸塩Jの確認試験 (1)を準用

する。

pH (2.y)  6.5 ～  7.5

不溶性臭物 〈
`′

f)試験を行うとき,適合する.

不溶性微粒子 (dθめ 試験を行うとき,適合する。

無 菌 (イ.θ6)メ ンブランフィルター法により試験を行うとき,適合する。

定 量 法 次の条件に従い,抗生物質の微生物学的力価試験法 (イ.② の円筒平板法により試験を行う。

(i)試験菌,培地及び標準溶液は「ジベカシン硫酸塩Jの定量法を準用する。

(1)試料溶液  「ジベカシン硫酸塩J約 12 mg(力 価)に対応する容量を正確に量 り,水を加えて正確に30 mLと

する。この液適量を正確に量り,PH 8.0の O.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液を加えて l mL中 に20湾 (力価)及び 5沼 (力

価)を含む液を調製し,高濃度試料溶液及び低濃度試料溶液とする.

貯 法 容 器 気密容器 .
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シンバスタチン
Siinvastatin

C25H3805:418.57

(1こ 3R,7,8,8aR)-8-{2-【 2え4R)4‐Hydroxy-6‐ OXOtemhydrO_2「‐pyran-2‐ yllethyI}-3,7‐ dimethyl‐ 1,2,3,7,8,8a―

hex」wdЮnaphthalen-1-y1 2,2-dimethylbutanOate                           ′

[79902-″ -91                              ′

本品は定量するとき,換算した乾燥物に対し,シンバスタチン (C25H3805)98.0～ 101.0%を含む。

本品には適当な抗酸化剤を加えることができる。                 ・

性
~状 本品は自色の結晶性の粉末である。

本品はアセ トニ トリル,メ タノール又はエタノール (99.5)に 溶けやすく,水にほとんど溶けない。

確認試験

(1)本品のアセ トニ トリル溶液 (1→ 100000)に つき,紫外可視吸光度測定法 (2χ)により吸収スペク トルを測

定し,本品のスペク トルと本品の参照スペクトル又はシンバスタチン標準品について同様に操作して得られたスペク

トルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (225)の 臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペク トル又はシンバスタチン標準品のスペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同二波数のと

ころに同様の強度の吸収を認める。

旋 光 度 (2.イ9 〔』 翌:+285～ +30『  (乾燥物に換算したもの 50 mg,ア セ トニトリル,10 mL,100 mm).

純度試験

(1)溶状 本品 lgを メタノール 10 mLに溶かすとき:液は澄明である。この液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ )

により試験を行うとき,波長 440 nmに おける吸光度は0.10以下である。

(2)重金属 (f.θ乃 本品 1.Ogを とり,硫酸 2 mLを加えぅ弱くカロ熱して炭化する。冷後,硝酸 2 mL及び硫酸 l mL

を加え,自煙が生じなくなるまで弱く加熱した後,500～ 600℃で強熱し,灰化する。灰化が不十分なときには,更
に硝酸0.5 mLを 加え,同様に弱く加熱した後,500～ 600℃で強熱し,完全に灰化する。冷後,塩酸 2 mLを加え,

以下第 2法により操作し,試験を行う。ただし,比較液は検液の調製と同量の試薬を用いて同様に操作し,鉛標準液

2.O mL及び水を加えて 50¬Lと する (20 ppm以下).
(3)類縁物質 本品30 mgを アセ トニトリル/PH4.0の 0.01 mo1/Lリ ン酸二水素カリウム試液混液 (3:2)20 mL

に溶かし,試料溶液とする。試料溶液 5ル につき,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θf)に より試験を行 う。

試料溶液の各々のピーク面積を自動積分法により測定し,面積百分率法によりそれらの量を求めるとき,シンバスタ

チンに対する相対保持時間約
:0.45,約

o.80,約 2142及び約 3.80の ピークの量はそれぞれ 0.2%以 下,相対保持時間約
2.38の ピークの量は0.3%以下,相対保持時間約 0.60の ピークの量は 0.4%以下であり,シンパスタチン及び上記のピ

ーク以外のピークの量は 0。 1%以下である。また,シンバスタチン及びシンバスタチンに対する相対保持時間約 0.60

以外のピークの合計量は lЮ%以下である。

試験条件

検出器,カ ラム及びカラム温度は定量法の試験条件を準用する.

移動相 A:薄めたリン酸 (1→ 1000)/液体クロマ トグラフィー用アセ トニトリル混液 (1:1)

移動相 B:リ ン酸の液体クロマ トグラフィー用アセトニ トリル溶液 (1→ 1000)

移動相の送液 :移動相A及び移動相 Bの混合比を次のように変えて濃度勾配制御する。

H HpH3
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注入後の時間  移動相 A   移動相 B

(分)     (v01%)    (Vol%)
0 - 4.5         100            0

4.5 ⌒V 4.6      100 -→  95       0 -→ 5

4.6 - 8.0      95 -→ 25       5 -→  75

8.0 ～  11.5        25            75

流量 :毎分 3.O mL

面積測定範囲 :シ ンバスタチンの保持時間の約 5倍の範囲

システム適合性

システムの性能は定量法のシステム適合性を準用する.

検出の確認 :試料溶液 0。5 mLを正確に量り,アセ トニ トリル/PH4.0の O.01 moVLリ ン酸二水素カ リウム試液混

液 (312)を 加えて正確に 100 mLと し,システム適合性試験用溶液とする。システム適合性試験用溶液 2 mL

を正確に量 り,アセ トニ トリル/PH4.0の 0.01 moVLリ ン酸二水素カリウム試液混液 (3:2)を加えて正確に

10 mLと する。この液 5ル から得たシンバスタチンのピーク面積が,システム適合性試験用溶液のシンバスタ

チンのピーク面積の 16～ 24%になることを確認する.

システムの再現性 :シスデム適合性試験用溶液5脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,シンバス

タチンのピーク面積の相対標準偏差は 1_0%以下である。

(4)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 (2イ′〉 0.5%以 下 (lg,減圧・0.67 kPa以 下,60℃ ,3時間)。                 ‐

強熱残分 (2イイ)0.1%以 下 (1」 .

定 量 法 本品及びシンバスタチン標準品 (別途本品と同様の条件で乾燥減量 (2イf)を測定 しておく)約 30 mgず

つを精密に量り,それぞれをアセ トニ トリル/pH4.0の 0.01 moVLリ ン酸二水素カリウム試液混液 (3:2)に溶かし,

正確に 20 mLと し,試料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 5ル ずつを正確にとり,次の条件で液体

クロマ トグラフィー (2.θ′)に より試験を行い,それぞれの液のシンバスタチンのピーク面積 ИT及び /sを測定する。

シンバスチタン (C25H3805)の 量 (mg)=4×

“

T/Zs)

K:乾燥物に換算したシンバスタチン標準品の秤取量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :238 nm)｀

カラム :内径 4.6mm,長 さ33 mmのステンレス管に3却の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする。

力.ラ ム温度 :25℃付近の一定温度
1     

移動相 :薄めたリン酸 (1→ 1000)/液体クロマ トグラフィー用アセ トニトリル混液 (1:1)

流量:シンバスタチンの保持時間が約3分になるように調整する。

|     システム適合性|     
システムの性能 :ロ バスタチン 3 mgを標準溶液 2 mLに溶かす。この液 5メLにつき,上記の条件で操作すると

き,ロ バスタチン,シンバスタチンの1贋に溶出し,その分離度は 3以上である。

システムの再現性 :標準溶液 5脚しにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,シンバスタチンのピーク面

積の相対標準偏差は 1.0%以下である.

貯 法
′
保存条件 空気を「空素」で置換 して保存する。

容  器 気密容器 .
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注射用ス トレプ トマイシン硫酸塩

Streptomycin Sulfate for ltteCtiOn   _

注射用硫酸ストレプ トマイシン

本品は用時溶解して用いる注射剤である。

本品は定量するとき,表示された力価の90.0～ 110.0%に 対応するストレプトマイシン (CaH39N7012:581.57)を

含む .t

製 法 本品は「ストレプ トマイシン硫酸塩」をとり,注射剤の製法により製する。

性 状 本品は自色又は淡黄自色の塊又は粉末である.

確認試験  「ス トレプトマイシン硫酸塩」の確認試験 (2)を準用する。

浸透圧比 男Jに規定する。

pH(2541 本品の表示量に従い「ス トレプトマイシン硫酸塩J2.Og(力価)に対応する量を水 10 dLに溶かした液

の PHは 5,0～ 7.0である。      ｀

純度試験 溶状 本品の表示量に従い「ス トレプ トマイシン硫酸塩J lρ g(力価)に対応する量をとり,水 3 mLに溶
かすとき,液は澄明である。また,こ の液につき,紫外可視吸光度測定法 (2.χ)に より試験を行うとき,波長 400 hm

における吸光度は 0.50以下である。

乾燥減量 (2.ン f〉 4.0%以下 (0.5g,減圧 00.67 kPa以 下,60℃,3時間)。

エンドトキシン (4θf)0.10 EU/mg(力価)未満.

製剤均一性 (`"〉 質量偏差試験を行 うとき,適合する.

不溶性異物 〈
`" 

第 2法により試験を行うとき,適合する。

不溶性微粒子 (dθめ 試験を行うとき,適合する.

無 菌 (4θの メンプランフィルター法により試験を行うとき,適合する.                、

定 量 法 次の条件に従い,抗生物質の微生物学的力価試験法 (4め の円筒平板法により試験を行う。

(i)試験菌,培地及び標準溶液は「ストレプ トマイシン硫酸塩」の定量法を準用する。

(■ )試料溶液 本品 10個以上をとり,内容物の質量を精密に量る。「ス トレプ トマイシン硫酸塩」約 lg(力価)

に対応する量を精密に量り,水に溶かして正確に200 mLと する。この液適量を正確に量り,pH8.0の 0.l mo比 リン

酸塩緩衝液を加えて l mL中 に 8沼 (力価)及び 2肥 (力価)を含む液を調製し,高濃度試料溶液及び低濃度試料溶

液とする。

貯 法
・
容 器 密封容器 .
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〔〕

スリンダク
Sulindac

C02H

及び鏡像異性体

C20H17F03S:356.41

(1の
中
(5-Fluolo‐2-methyl-1-(4-[(R助 ―methylsulflnyllbenη lidene〕 -1″―inden-3‐yl)aCetic acid

[38J9イ=5θ-2]

本品を乾燥 したものは定量するとき,ス リンダク (C20H17F03S)99・0～ 101.0%を含む .

性 状 本品は黄色の結晶性の粉末である。

本品はメタノール又はエタノール (99.5)に やや溶けにくく,水にほとんど溶けない。

本品のメタノール溶液 (1→ 100)は施光性を示さなぃ。

融点 :約 184℃ (分解).

確認試験

(1)本品 15 mgを塩酸のメタノール溶液 (1→ 120)1000 mLに 溶かした液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ〉

により吸収スペク トルを浪J定 し,本品のスペク トルと本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは

同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

(2)本品につき,赤外吸収スペク トル測定法 (2.25)の 臭化カリ
″
ウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク ト

ルと本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

純度試験                                              ・

(1)重金属 〈f_θ 7〉 本品 2.Ogを とり第 2法により操作し,試験を行 う.比較液には鉛標準液 2.O mLを加える (10

ppm以下).

(2)ヒ 素 〈′.〃〉 本品 1.Ogを とり,第 3法により検液を調製 し,試験を行 う (2 ppm以下).

(3)類縁物質 本品 0.25gを とり,メ タノール 10 mLに 溶かし,試料溶液とする。この液 l mLを正確に量 り,

メタノールを加えて正確に 100 mLと する。この液 5 mL,4 mL及 び 2 mLを 正確に量りそれぞれにメタノールを加

えて正確に10 mLと し,標準溶F(1),標準溶液 (2)及び標準溶液 (3)とする。これらの液につき,薄層ク

ロマトグラフィー (2_“)により試験を行う.試料溶液,標準溶液 (1),標準溶液 (2)及び標準溶液 (3)4ル
ずつを薄層クロマトグラフィー用シリカグルを用いて調製した薄層板にスポットする、次に酢酸エチルノ酢酸 (100)

混液 (97:3)を展開溶媒として,約 17 cm展 開した後,薄層板を風乾する。これに紫外線 (主波長254 nm)を 照

射するとき,試料溶液から得た主スポット以外のスポットは,標準溶液 (1)から得たスボットより濃くない。ま

た,試料溶液から得た主スポット以外のスポットの量を標準溶液 (1),標準溶液 (2)及び標準溶液 (3)か ら

得たそれぞれのスポットと比較して求めるとき,その合計量は 1.0%以下である.

(4)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 (2イ f〉 0.5%以下 (lg,減圧・0.7 kPa以下,100℃,2時間).

強熱残分 (2″)0.1%以下 (lg,白金るつぼ).

定 量 法 本品を乾燥 し,その約 0.3gを 精密に量り,メ タノール 50 mLに溶かし,0.l mo1/L水酸化ナ トリウム液で

滴定 (2.」θ〉する (電位差滴定法)。 同様の方法で空試験を行い,補正する.

o.l moVL水酸化ナ トリウム液 l mL=35.64 mg C20H17F03S

貯 法 容  器 気密容器 .
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シロップ用セファトリジンプロピレングリコール
Cettzinc Propylene Cllycolate fbr Syrup

セファ トリジンプロピレングリ量―ル ドライシロップ

シロップ用セファトリジン

本品は用時溶解 して用いるシロップ剤である。

本品は定量するとき,表示された力価の 90.0～ 105.0%に 対応するセファトリジン (C18H18N605S2:462.50)を含

む。

`製 法 本品は「セファ トリジンプロピレングリコール」をとり,シロップ剤の製法により製する.

確認試験 本品を粉末とし,表示量に従い「セファトリジンプロピレングリコール」10 mg(力価)に対応する量を

とり,水 10 mLに溶かす。この液2 mLに水を加えて 100 mLと した液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)により

吸収スペクトルを測定するとき,波長 225～ 229 nm及び266～ 271 nmに 吸収の極大を示す。

pH(2.5イ)本 品の表示量に従い「セファトリジンプロピレングリコールJO.4g(力価)に対応する量をとり,水 10

mLに懸濁した液の PHは 4.0～ 6.0である.

純度試験 類縁物質 定量法の試料溶液を試料溶液とする。この液 l mLを 正確に量り,水を加えて正確に 100 mL

とし,標準溶液とする。'試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2.θf)

により試験を行う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき:試料溶液のセファトリジン   _
のピーク以外のピークの面積は,標準溶液のセファトリジンのピーク面積より大きくない。また,試料溶液のセファ

トリジンのピーク以外のピークの合計面積は,標準溶液のセファトリジンのピーク面積の2倍より大きくない.

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移動相及び流量は「セファトリジンプロピレングリコールJの定量法の試験条件

を準用する。

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からセファトリジンの保持時間の約 2.5倍の範囲              
・

システム適合性

システムの性能は「セファトリジンプロピレングリコール」の定量法のシステム適合性を準用する。

検出の確認 :標準溶液 2 mLを正確に量り,水を加えて正確に 10 mLと する。この液 10μ′から得たセファトリ

ジンのピーク面積が,標準溶液のセファトリジンのピーク面積の 15～ 25%になることを確認する。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,セ ファトリジンのピーク面

積の相対標準偏差は2.0%以 下である。

製剤均―性 〈
`02p 

分包したものは質量偏差試験を行うとき,適合する。

溶 出 性 (`′の 試験液に水 900 mLを用い,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行うとき,本品の 15分間の溶

出率は85%以上である.

本品の表示量に従い「セファトリジンプロピレングリコール」約 0.lg(力価)に対応する量を精密に量り,試験を

開始し,規定された時間に溶出液 20 mL以上をとり,孔径 0.45 μm以下のメンプランフィルターでろ過する.初めの

ろ液 10 mLを除き,次のろ液を試料溶液とする。別にセファトリジンプロピレングリコール標準品約 28 mg(力価)

に対応する量を精密に量り,水に溶かし,正確に50 mLと する。この液 5 mLを正確に量り,水を加えて正確に25 mL

とし,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ ドグラフィー (2.θf)

.に より試験を行い,それぞれの液のセファトリジンのピーク面積ИT及びИsを測定する。

セファトリジン (C18H18N605S2)の 表示量に対する溶出率 (%)=(4/疇 )X oT/1s)X(1/OX3む 0

鴫 :セ ファトリジンプロピレングリコール標準品の秤取量 [mg(力価)]                    ヽ

鴫 :本品の秤取量 (L)

C:lg中のセファトリジンプロピレングリL―ル (C18H18N60SS2° C3H802)の表示量 [mg(力価)]

試験条件

検出器′カラム及びカラム温度は「セファトリジンプロピレングリコール」の定量法の試験条件を準用する。

移動相 :リン酸二水素カリウム溶液(17→ 12500)メタノール混液 (4:1)

流量 :セファトリジンの保持時間が約 8分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10μ′につき,上記の条件で操作するとき,セファトリジンのピークの理論段数及びシンメトリ
ー係数は,それぞれ 3000段以上,2.0以 下である。
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システムの再現性 :標準溶液 10 μLにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,セファトリジンのピーク面積の相対標

準偏差は 1.0%以下である.

_定 量 法 本品を粉末 とし,「セファトリジンプロピレングリコールJ約 0.lg(力 価)に対応する量を精密に量り,

水に溶かして正確に 500 mLと し,試料溶液とする。別にセファトリジンプロピレングリコール標準品約 20 mg(力

価)に対応する量を精密に量 り,水に溶かして正確に 100 mLと し,標準溶液 とする。以下「セファ トリジンプロピ

レングリコール」の定量法を準用する.

セファ トリジン (C18H18N60SS2)の 量 [mg(力価)]=聰 XOT//s)X5

4:セ ファ トリジンプロピレングリコール標準品の秤取量 [mg(力 価)]

貯 法 容  器 気密容器 .
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シロップ用セファレキシン
Cefalexin for Syrup     .

,        セ ファ レキシン ドライシロップ

本品は用時溶解又は懸濁して用いるシロップ剤である:

本品は定量するとき,表示された力価の90.0～ 110.0%に対応するセファレキシン(C】J17N3QS:3響.39)を含む.

製 法 本品は「セファレキシン」をとり,シロップ剤の製法により製する。

確認試験 本品の表示量に従い『セファレキシン」3 ig(力価)に対応する量をとり,水に溶かし,100 mLと する。

この液につき,紫外可視吸光度測定法 (2解)に より吸収スペクトルを測定するとき,波長 260～ 264 nmに 吸収の

極大を示す。

水 分 〈2イ∂〉 5.0%以下 (0.4g,容量滴定法,逆滴定).

製剤均―性 〈
`"〉

分包したものは,次の方法により含量均一性試験を行うとき,適合する。

本品 1包をとり,内容物の全量を取り出し,PH 4.5の 0.l moVLリ ン酸塩緩衝液 3//5 mLを加えて 10分間激しく振

り混ぜた後,l mL中に「セファレキシン」約 l mg(力 価)を含む液となるようにpH 4.5の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液

を加えて正確に /mLと し,遠心分離する。上澄液 2 mLを正確に量り,内標準溶液 10 mLを正確にカロえ,PH 4.5の
0_l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液を加えて loO mLと し,試料溶液とする。以下定量法を準用する.

セ フ ァ レキ シ ン (C16H17N304S)の 量 [mま力価 )]=l燿 X(o/a)X(//20)

鴫 :セ ファレキシン標準品の秤取量 [mg(力価)]

内標準溶液 ″ ヒドロキシアセ トフェノンの PH 4.5の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液溶液 (1→ 15000)

溶 出 性 (`′θ〉試験液に水 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行 うとき,本品の 15分間の溶

出率は 80%以上である。

本品の表示量に従い「セファレキシン」約 0.25g(力価)に対応する量を精密に量り,試験を開始 し,規定された

時間に溶出液 20 mL以 上をとり,孔径 0.5′m以下のメンプランフィルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを除き,

次のろ液 2 mLを正確に量り,水を加えて正確に 25 mLと し,試料溶校とする。別にセファレキシン標準品約 22 mg

(力価)に対応する量を精密に量り,水に溶かし,正確に 50 mLと する。この液 5 mLを正確に量り,水を加えて正

確に 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 〈22イ)に より試験を行い ,

波長 262 nmにおける吸光度ИT及び /sを測定する。

セファレキシン (C,6Hl'N304S)の 表示量に対する溶出率 (%)=(%/疇 )X“ T//s)X(1/O X l125

4:セファレキシン標準品の秤取量 [mま力価)]

鴫 :本品の秤取量 (g)

Ctlg中のセファレキシン (C16H17N304S)の 表示量 [mg(力価)]

定 量 法 本品を必要ならば粉末とし,「セファレキシンJ約 0.lg(力価)に対応する量を精密に量り,PH 4.5の
0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液60 mLを加えて lo分間激しく振 り混ぜた後,pH 4.5の 0.l moVLリ ン酸塩緩衝液を加えて正

確に 100 mLと し,遠心分離する。上澄液 2 mLを正確に量り,内標準溶液 10 mLを 正確に加え,PH 4.5の 0.l mo1/L

リン酸塩緩衝液を加えて 100 mLと し,試料溶液とする。別にセファレキシン標準品約 20 mg(力 価)に対応する量

を精密に量り,PH 4.5の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液に溶かし1正確に 100 mLと する。この液 10 mLを 正確に量り,内
標準溶液 10 mLを 正確に加えた後,pH 4.5の 0.l moVLリ ン酸塩緩衝液を加えて loo mLと し,標準溶液とする.試料

溶液及び標準溶液 10ル につき,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2.θf)に より試験を行い,内標準物質のビー

ク面積に対するセファレキシンのピ‐ク面積の比針及び 会 を求める。

セファレキシン (C16H17N304S)の 量 [mまヵ価)]=聰 X(針/2s)X5              '

聰 :セ ファレキシン標準品の秤取量 [mg(力価 )]

内標準溶液 ″‐ヒドロキシアセ トフェノンの PH 4.5の 0.l mOVLリ ン酸塩緩衝液溶液 (1→ 15000)

試験条件                       1
1検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 3.O mm,長 さ7.5cmの ステンレス管に 3/mの液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度
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移動相 :リ ン酸二水素カリウム 2.72gを水 1000 mLに 溶かし,薄めたリン酸 (3→ 500)を加えてpH 3.0に調

整する。この液 800 mLに メタノニル200 mLを 加える。

流量 :セ ファレキシンの保持時間が約 6分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で操作するとき,セ ファレキシン,内標準物質の順に溶出

し,その分離度は 8以上である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するセファレキシンのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法

保存条件 遮光して保存する。

容  器 気密容器 .
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′ セファレキシンカプセル
Cefalexin Capsules                       .

本品は定量するとき,表示された力価の93.0～ 107.0%に対応するセファレキシン(CIJ17N304S:347.39)を含む。

製 法 本品は「セファレキシン」をとり,カ プセル剤の製法により製する。 `

確認試験 本品の内容物を取り出し,表示量に従い「セファレキシン」70 mg(力価)に対応する量をとり,水 25 mL

を加えて 5分間激 しく振 り混ぜた後,ろ過する。ろ液 l mLに水を加えて loo mLと した液につき,紫外可視吸光度測

定法 (22イ)により吸収スペクトルを測定するとき,波長 260～ 26411mに 吸収の極大を示す .

水 分 (2.イめ 10.0%以下 (0.2g,容量滴定法,逆滴定)。

製剤均一性 (■02)次の方法により含量均一性試験を行 うとき,適合する。

本品 1個をとり,カ プセルを開いて PH4.5の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液 3//5mLを 加えて 10分間激しく振 り混ぜた

後,l mL中 に「セファレキシンJ約 1.25 mg(力 価)を含む液となるように,pH4。5の 0.l moVLリ ン酸塩緩衝液を加

えて正確に /mLと する。この液を遠心分離し,上澄液 2 mLを正確に量り,内標準溶液 10 mLを正確に加え,PH4.5
の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液を加えて loo mLと し,試料溶液とする。別にセファレキシン標準品約 25 mg(力価)に
対応する量を精密に量 り,pH4.5の O.l molyLリ ン酸塩緩衝液に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 10 mLを正確

に量 り,内標準溶液 10 mLを 正確に加えた後,IH4.5の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液を加えて 100 mLと し,標準溶液 と

する。試料溶液及び標準溶液 10ノしにつき,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θf)に より試験を行い,内標準物

質のピーク面積に対するセファレキシンのピーク面積の比 針 及び aを求める.

セファレキシン (C16H17N304S)の量 [mg(力 価)]、=聰 X慾 ノgs)x(//20)

聰 :セファレキシン標準品の秤取量 [mg(力価)]

内標準溶液 ″‐ヒドロキシアセ トフェノンの PH4.5の O_l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液溶液 (1→ 15000)

試験条件                                  '
定量法の試験条件を準用する。

システム適合性  一

システムの性能 :標準溶液 10メしにつき,上記の条件で操作するとき,セ ファレキシン,内標準物質の順に溶出
し,その分離度は 8以上である.

システムの再現性 :標準溶液 10Jし につき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するセファレキシンのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

溶 出 性 〈dfの 試験液に水 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行 うとき,125 mg(力価)カプ
セルの 30分間の溶出率は 75%以上であり,250 mg(力 価)カ プセルの 60分間の溶出率は 80%以上である。

本品 1個 をとり,試験を開始し,規定された時間に溶出液 20 mL以上をとり,孔径 0.5/m以下のメンプランフィ
ルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを除き,次のろ液 /mLを正確に量 り,表示量に従い l mL中に「セファレキ

シン」約 22肥 (力価)を含む液となるように水を加えて正確に /′ mLと し,試料溶液とする。男」にセファレキシシ

標準品約 22 mg(力 価)に対応する量を精密に量り,水に溶かし,正確に 50 mLと する。この液 5 mLを正確に量 り,

水を加えて正確に 100 mLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (22→ によ

り試験を行い,波長 262 nmに おける吸光度ИT及びИsを測定する。

セファレキシン (C16H17N304S)の表示量に対する溶出率 (%)=鴫 X αT/ム)X(/'/り X(1/の X9b

聰 :セ ファレキシン標準品の秤取量 [mg(力価)]
C:1カ プセル中のセファレキシン (C“H:7N304S)の 表示量 [hg(力 価)]

定 量 法 本品 20個以上をとり,内容物を取り出し,その質量を精密に量り,粉末とする。「セファレキジン」約
0_lg(力 価)に対応する量を精密に量り,pH4.5の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液 60 mLを加えて lo分間激しく振 り混ぜ

た後,pH4.5の 0.l mo17Lリ ン酸塩緩衝液を加えて正確に100 mLと し,遠心分離する。上澄液 2 mLを正確に量り,

内標準溶液 10 mLを正確に加え,pH4.5の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液を加えて loO mLと し,試料溶液とする。別にセ
ファレキシン標準品約 20 mg(力価)に対応する量を精密に量り,pH4.5の 0。 l moVLリ ン酸塩緩衝液に溶かし,正確
に 100 mLと する。この液 10 mLを正確に量り,内標準溶液 10 mLを正確に加えた後,pH4.5の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩

衝液を加えて 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 10ル につき,次の条件で液体クロマ トグラフ

ィー (2θJ)に より試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するセファレキシンのピーク面積の比 針 及び 会 を求

める。

セ フ ァ レキシ ン (C16H17N304S)の 量 [mg(力価 )]=恥 X(針 /_Os)X5・
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鴫 :セ ファレキシン標準品の秤取量 [mg(力価)]

内標準溶液 ″―ヒ ドロキシアセ トフェノンの pH4.5の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液溶液 (1-15000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 3.Omm,長 さ7.5cmのステンレス管に 3/mの液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

.  リカゲルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :リ ン酸二水素カリウム 2.72gを水 1000 mLに 溶かし,薄めたリン酸 (34500)を加えて pH3.0に 調整

する。この液 800 mLに メタノール 200 mLを加える。

流量 :セ ファレキシンの保持時間が約 6分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10脚Lにつき,上記の条件で操作するとき,セファレキシン,内標準物質の順に溶出

し,その分離度は 8以上である。

システムの再現性 :標準溶液 10ル につき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するセフアレキシンのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容  器́ 気密容器 .
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セフィキシムカプセル
Ceixime Capsules

本品は定量するとき,表示 された力価の 90.0～ 105.0%に 対応するセフィキシム (c16H15N507S2:453.45)を 含む。

製 法 本品は「セフィキシム」をとり,カ プセル剤の製法により製する。

確認試験 本品の内容物を取り出し,表示量に従い「セフィキシムJ70 mg(力価)に対応する量をとり,pH7.0の
01l moVLリ ン酸塩緩衝液 100 mLを加え,30分間振り混ぜた後,ろ過する。ろ液 l mLを とり,pH7.0の 0.l mo1/Lリ

ン酸塩緩衝液を加えて 50 mL.と する。この液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)により吸収スペタトルを測定す
るとき,波長 286～ 290 nmに吸収の極大を示す。

純度試験 類縁物質 本品の内容物を取り出し,表示量に従い「セフィキシム」o.lg(力価)に対応する量をとり,

pH7.0の O。 l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液 100 mLを加え,30分間振り混ぜた後,ろ過 し,ろ液を試料溶液とする。試料溶液
10ノ此 につき,次の条件で液体クロ了 トグラブィ

=(2θ
f)に より試験を行う。試料溶液の各々のピーク面積を自動積

分法により測定し,面積百分率法によりそれらの量を求めるとき,セ フィキシム以外のピークの量は 1.0%以下であ
り,セフィキシム以外のピークの合計量は2.5%以 下である.

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移動相及び流量は「セフィキシム」の定量法の試験条件を準用する。

面積測定範囲は「セフィキシム」の純度試験の試験条件を準用する。       ｀

システム適合性

検出の確認 :試料溶液 l mLを正確に量り,p由.0の O。 l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液を加えて正確に 100 mLと し,シ
ステム適合性試験用溶液とする。システム適合性試験用溶液 l mLを

=確
に量り,PH7.0の 0.1由o1/Lリ ン酸塩

緩衝液を加えて正確に 10 mLと する。この液 10μ′から得たセフィキシムのピーク面積が,システム適合性試
験用溶液のセフィキシムのピーク面積の 7～ 13%と なることを確認する。         ・

システムの性能 :システム適合性試験用溶液 10 mLにつき,上記の条件で操作するとき,セフィキシムの理論段

数及びシンメ トリー係数は,それぞれ 4000段以上,2.0以下である。  ・

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液 10 mLに つき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,セ フィキ
シムのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以 下である。

水 分 (2.0 12.0%以下 (内容物 0.lg,容量滴定法,直接滴定).

製剤均一性 〈
`″

〉 次の方法により含量均一性試験を行うとき,適合する。

本品 1個 をとり,内容物を取 り出し,内容物及びカプセルに PH7.0の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液 7アハOmLを加えて

30分間振り混ぜた後, l mL中 に「セフィキシム」約 l mg(力価)を含む液となるように pH7.0の 0.l mo1/Lリ ン酸

塩緩衝液を加えて正確に /mLとする。この液を遠心分離し,上澄液 10 mLを 正確に量 り,PH7.0の 0.l mo1/Lリ ン酸

塩緩衝液を加えて正確に 50 mLと し,‐試料溶液 とする。別にセフィキシム標準品約 20 mg(力価)に対応する量を精
密に量 り,PH7.0,0.l mO1/Lリ ン酸塩緩衝液に溶かし,正確に 100 mLと し,標準溶液とする。以下「セフィキシムJ

の定量法を準用する。

セフィキシム (c,6H15N507S2)の量 [mg(力価)]=聰 X ttT/ム)X(//20)

昨 :セフイキシム標準品の秤取量 [mg(力価)]

溶 出 性(`D 試験液にpH7.5の リン酸水素ニナ トリウム・クエン酸緩衝液 900 mLを 用い,シンカーを使用 して ,

シくドル法により,毎分 50回転で試験を行うとき,50 mg(力価)カプセルの 60分間の溶出率及び 100 mg(力価)カ
プセルの90分間の溶出率はそれぞれ 80%以上である.

本品 1個をとり,試験を開始し,規定された時間に溶出液 20 mL以上をとり,孔径 0.5脚 以下のメンプランフィ
ルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを 除き,次のろ液 /mLを正確に量り,表示量に従い l mL中 に「セフィキシ
ム」約 5`沼 (力価)を含む液となるように試験液を加えて正確に r mLと し,試料溶液とする。別にセフィキシム

標準品約 28 mg(力 価)に対応する量を精密に量り,試験液に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 4mLを正確に

量 り,試験液を加えて正確に 20 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 20ノ止 ずつを正確にとり,次の条

件で液体クロマ トグラアィー (2θ′)に より試験を行い,それぞれの液のセフィキシムのピーク面積 ИT及びИsを測定

する.                                 ・

セ フィキシム(C】 6H15N507Sめ の表示量に対する溶出率 (%)=聰 X“T//s)X(/7め X(1/O X 180

聰 :セ フィキシム標準品の秤取量
:〔mg(力価)〕                      ・

Cilカ プセル中の「セフィキシム」の表示量 〔mg(力価)〕
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試験条件

「セフィキシムJの定量法の試験条件を準用する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で操作するとき,セ フィキシムのピークの理論段数及びジ

ンメ トリー係数は,それぞれ 4000段以上,2.0以下である。

システムの再現性 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返す とき,セフイキシムのピーク面積

の相対標準偏差は 2.0%以 下である。

定 量 法 本品20個以上をとり,内容物を取り出し,その質量を精密に量り,粉末にする。「セフイキシムJ約 o。 1

J(力価)|こ対応する量を精密に量り,pH7.0の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液 70 mLを加えて30分間振り混ぜた後,pH7.0

の0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液を加えて正確に100 mLとする。この液を遠心分離し,上澄液 10 mLを 正確に量り,pH7.0

の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液を加えて正確に 50 mLと し,試料溶液 とする。別にセフィキシム標準品約 20 mg(力価)

に対応する量を精密に量り,pH7.0の 0.l mo1/Lリ ン酸塩緩衝液に溶かし,正確に 100 mLと し,標準溶液 とする。以

下「セフ
.ィ

キシムJの定量法を準用する。

セ フ ィ キ シ ム (CIJ15N507S2)の 量 〔mg(力 価 )〕 = 聰 X υ T//s)X5

胎 :セ フィキシム標準品の秤取量 〔mg(力価)〕

貯 法 容  器 気密容器.                     `
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シロップ用セフロキサジン
.   Cefroxadine for Syrup        

｀

セフロキサジン ドライシロップ

本品は用時懸濁 して用いるシロップ剤である。

本品は定量するとき,表示 された力価の 93.0～ 107.0%に対応するセフロキサジン (C16H19N305S:365.40)を 含む。

製 法 本品は「セフロキサジン水和物Jを とり,シロップ剤の製法により製する。           
・

確認試験 本品を必要ならば粉末とし,表示量に従い「セフロキサジン水和物」2 mg(力価)に対応する量をとり,

0.001 mO1/L塩 酸試液 100 mLを加えてよく振り混ぜた後,ろ過する.ろ液につき,紫外可視吸光度測定法 (2″)に よ

り吸収スペクトルを測定するとき,波長 267～ 271 nmに 吸収の極大を示す。 、

水 分 (2イめ 4.5%以下 (0.lg,容 量滴定法,直接滴定)。

製剤均―性 〈
`麟

 分包したものは、次の方法により含量均―性試験を行うとき,適合する。

本品 1包をとり,内容物の全量を取り出し,希酢酸/リ ン酸混液 (500:1)4//5 mLを 加えて 15分間よく振り混ぜ

た後,「セフロキサジン水和物」50 mg(力価)当たり内標準溶液 5 mLを正確に加え,l mL中に「セフロキサジン

水和物」約 0.25 mg(力価)を含む液になるように希酢酸/リ ン酸混液 (50011)を加えて /mLと する。。この液を孔

径0.45 μm以下のメンプランフィルタ■でろ過し,ろ液を試料溶液とする。別にセフロキサツン標準品約50 mg(力

価)に対応する量を精密に量り,希酢酸ノリン酸混液 (500:1)に溶かし,内標準溶液 5 mLヽ を正確に加えた後,希酢
酸リ ン酸混液 (500:1)を 加えて 200 mLと し,標準溶液とする。以下「セフロキサジン水和物」の定量法を準用す

る。      ´ ・

セフロキサジン (ClJ19N305S)の量 [mg(力価)]=聰 X(o/2s)X(//200)

聰 :セ フロキサジン標準品の秤取量 [mg(力価)]

内標準溶液 バニ リン 1.6gを メタノール 5興Lに溶かし,希酢酸ノリン酸混液 (50011)を加えて 10o mLと する。

溶 出 性 〈
`fθ

)試験液に水 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行 うとき,本品の 15分間の溶

出率は 85%以上である。            
´

本品の表示量に従い「セフロキサジン水和物」約 0.lg(力価)に対応する量を精密に量り,.試験を開始し,規定さ

れた時間に溶出液 10 mL以上をとり,孔径 0.8メm以下のメンプランフィルターでろ過する。初めのろ液 5 mLを除き,

次のろ液 4 mLを 正確に量り,0.l mo1/L塩酸試液をカロえて正確に20 mLと し,試料溶液とする。別にセフロキサジン

標準品約22 mg(力 価)に対応する量を精密に量り,0。 l mo1/L塩酸試液に溶かし,正確に 100 mLとする.こ の液 5 mL

を正確に量り,｀ 水 10 mLを加えた後,0。 l mo1/L塩酸試液を加えて正確に50 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及

び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (2″)により試験を行い,波長267 nmにおける吸光度ノT及び/sを測定
する。

セ フ ロキサ ジ ン (C16H19N305S)の 表示 量に対す る溶 出率 (0/。
p=(4/路 )Xレ T//s)X(1/O X 450   1

聰 :セ フロキサジン標準品の秤取量 [mg(力価)]
‰ :本品の秤取量 (g)

σ:lg中 のセフロキサジン (C“H19N305S)の 表示量 [mg(力 価)]

定 量 法 本品を必要ならば粉末とし,「セフロキサジン水和物J約 50 mg(力価)に対応する量を精密に量り,希
酢酸ノリン酸混液 (500:1)160 mLを加えて 15分間よく振 り混ぜた後,内標準溶液 5 mLを正確に加え,希酢酸/リ ン

酸混液 (500:1)を加えて 200 mLと する。この液を孔径 0.45 μm以下のメンプランフィルターでろ過 し,ろ液を試

料溶液とする。別にセフロキサジン標準品約 50 mg(力 価)に対応する量を精密に量 り,希酢酸ノリン酸混液 (500:1)

に溶かし,内標準溶液 5 mLを正確に加えた後,希酢酸ノリン酸混液 (500:1)を加えて 200 mLと し,標準溶液とす

る。以下「セフロキサジン水和物」の定量法を準用する。

セ7ロ キサジン (C16Hlが305S)の量 [mg(力価)]=鴫 X(9/2ξ )

恥 :セ フロキサジン標準品の秤取量 [mg(力価)]

内標準溶液 バニリン 1.6gを メタノール 5 mLに溶かし,希酢酸/リ ン酸混液 (50011)を加えて loo mLと する。

貯 法 容  器 気密容器 .
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セボフルラン
Sevo■urane

O~F

C4H3F701200_05

1,1,1,3,3,3-Hcxafluoro-2-fluoromethoxypropane

[2お 23-∂

`q
本品は定量するとき,換算した脱水物に対し,セ ボフルラン (C4H3F70)99・ 0～ 101.0%を含む .

性 状 本品は無色澄明の流動しやすい液である。

本品は水に極めて溶けにくい。

本品はエタノール (99.5)と 混和する。

本品は揮発性で,引 火性はない。

屈折率 ″
『

11_2745～ 1.2760

沸点 :約 58.6℃

確認試験 本品約 1ル を 10 cmの 長さの光路を持つ気体セルにとり,赤外吸収スペク トル測定法 。(2.2∫)の気体試料

測定法により試験を行い,本品のスペク トルと本品の参照スペク トル又はセボフルラン標準品のスペク トルを比較す

るとき,両者のスペタトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

比 重 (2.56)ご卵:1・510～ 1.530

純度試験

(1)酸又はアルカリ 本品 50 mLに新たに煮沸 し冷却 した水 50 mLを加え,3分間激 しく振 り混ぜた後,水層を分取

し,試料溶液とする.試料溶液 20 mLにプロモクレゾールパープル試液 1滴及び 0.01 mo1/L水 酸化ナ トリウム液 0.10

mLを加えるとき,液の色は赤紫色である。また,試料溶液 20 mLにプロモクレゾーノンパ~プル試液 1滴及び 0.01 mo比

塩酸 0.6mLを 加えるとき,液の色は黄色である.

(2)可溶性フッ化物 本品 6gを とり,薄めた 0.01 moVL水酸化ナ トリウム試液 (1→ 20)12 mLを 加え,10分間

振 り混ぜた後,薄めた 0.01 mo1/L水 酸化ナ トリウム試液 (1→ 20)層 4.O mLを とり,ネスラー管に入れ,ア リザリ

ンョンプレキソン試液ノPH4.3の酢酸・酢酸カリウム緩衝液ノ硝酸セ リウム (Ⅲ)試液混液 (1:1:1)30 mLを 加え,

水を加えて 50 mLと した後 60分間放置し,試料溶液 とする。別にフッ素標準溶液 0.2 mL及び薄めた 0.01 moVL水酸

化ナ トリウム試液 (1→ 20)4.O mLを とり, ネスラー管に入れ,ア リザ リンコンプレキソン試液/pH4.3の 酢酸・酢

酸カ リウム緩衝液/硝酸セ リウム (Ⅲ)試液混液 (1:111)30 mLを 加え,以下試料溶液と同様に操作し,標準溶液

とする。これらの液につき,薄めた0.01 mo1/L水酸化ナ トリウム試液 (1→ 20)4.O mLを 用いて同様に操作 して得

た液を対照とし,紫外可視吸光度測定法 (2.ν〉により試験を行 うとき,波長 600 nmにおける試料溶液の吸光度は,

標準溶液の吸光度より大きくない (l ppm以下)。

フッ素標準溶液 :フ ッ化ナ トリウ■ 2.21gを 正確に量 り,水に溶かして正確に 1000 mLと する。この液 10 mLを 正

確に量 り,水を加えて正確に 1000 mLと する。この液 l mLはフッ素 (F)0.01 mgを含む .

(3)類縁物質 本品 2ル につき,次の条件でガスクロマ トグラフィー (2.02)に より試験を行 う.各々のピーク面

積を自動積分法により測定し,面積百分率法によりそれらの量を求めるとき,セ ボフルランに対する相対保持時間約

0.84のヘキサフルオロイソプロピルメチルエーテルの量は0.005%以 下であり,セ ボフルラン及びヘキサフルオロイソ

プロピルメチルエーテル以外のビークの量はそれぞれ 0.0025%以 下である。また,セボフルラン及びヘキサフルォロ

イソプロピルメチルエーテル以外のピークの合計量は 0.005%以 下である。

試験条件

検出器,カ ラム,注入口温度,検出器温度,キ ャリヤーガス及びスプリット比は定量法の試験条件を準用する。

カラム温度 :40℃付近の一定温度で注入 し,10分間保つた後,200℃になるまで 1分間に 10℃の割合で昇温し,

200℃付近の一定温度に保つ。

流量 :セボフルランの保持時間が約 7分になるように調整する。

面積測定範囲 :セ ボフルランの保持時間の約 6倍の範囲

システム適合性
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検出の確認 :本品 20ノ止 を量り,ο‐キシレンを加えて 20 mLと する。この液 l mLに ο―キシレンを加えて 20 mL

としシステム適合性試験用溶液とする。システム適合性試験用溶液 l mLを正確に量 り,ο‐キシレンを加えて

正確に 10 mLと する。この液 2ル から得たセポフルランのピーク面積が,システム適合性試験用溶液のセボ

フルランのピーク面積の 7～ 13%になることを確認する.

システムの性能 :システム適合性試験用溶液 2μしにっき,上記の条件で操作するとき,セボフルランのビーク

の理論段数及びシンメ
′
トリァ係数は,それぞれ 6000段以上,1.5以下である。

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液 2ル につき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,セポフル

ランのピーク面積の相対標準偏差は 5.0%以下である。

(4)残留溶媒 月1に規定する。

(5)蒸発残留物 本品 10 mLを 正確に量り,水浴上で蒸発 した後,残留物を lo5℃で 2時間乾燥するとき,その量
・

は 1.O mg以下である。、                        ′

水 分 仏0 0.04 γ O.2w/v%(5 mL,容 量滴定法,直接滴定).

定 量 法 本品及びセボフルラン標準品 偶J途本品と同様の方法で水分 (2ダ〉を測定しておく)5 mLずつを正確に

量り,それぞれに内標準物質としてジメトキシメタン 5 mLずつを正確に加え,試料溶液及び標準溶液とする。試料

溶液及び標準溶液 1/Lにつき,次の条件でガスクロマ トグラフィー (202pにより試験を行い,内標準物質のピーク

面積に対するセボフルランのピーク面積の比 針 及び 会 を求める。

セ ボ zルラ ン (C4H3島 0)の 量 (m」 =/sX(0/堡 )X1000 X l・ 521

恥:脱水物に換算した標準品の秤取量 (mL)                    ′

1.521:セ ボフルランの比重 (ご聟)

試験条件

検出器 :水素炎イオン化検出器

カラム :内径 0.32 mln,長 さ30mの アュニズドシリカ管の内面にガスクロマ トグラフィー用シアノプロピルメチ

ルフェニルシリコーンを厚さ 1.8メmで被覆する。

カラム温度 :40℃

注入口温度 :200℃付近の一定温度
1検

出器温度 :225℃付近の一定温度

キャリヤーガス :ヘ リウム         ‐

流量 :セボフルランの保持時間が約 3分になるように調整する。

スプリット比 :1:20
システム適合性                             ・

システムの性能 :標準溶液 1ル につき,上記の条件で操作するとき,セボフルラン,内標準物質の順に流出し,

その分離度は 3以上である。                              ´

システムの再現性 :標準溶液 1ル につき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するセボフルランのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

.貯 法 容 器 気密容器 .
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ゾルピデム酒石酸塩
Zolpidem Tartrate

酒石酸 ブル ピデ ム

(C19H21N30)2・ C4H606:764.87

NM6-THmethyl-2‐ (4-methylphenyl)imidazoll,2-α ]pyHdinc-3-acetamide hemi― (2R,3R)■ artrate

[99297-"―呵

本品は定量するとき,換算した脱水物に対し,ゾルピデム酒石酸塩 〔(C19H21N30)2・ C4H606〕 98.5～ 101.0%を 含

む 。

性 状 本品は自色の結晶性の粉末である。

本品は酢酸 (100)に溶けやすく,瓦μジメチルホルムアミド又はメタノールにやや溶けやすく,水にやや溶けに

くく,エ タノール (99.5)又は無水酢酸に溶けにくい。

本品は0.l mo1/L塩 酸試液に溶.:す る。

本品は光によつて徐々に黄色となる。

旋光度〔』r:約+18° (lg,二μジメチルホルムアミド,20 mL,100 mm).

確認試験

(1)本品 50 mgを 酢酸 (100)5 mLに 溶かし, ドラーゲン ドルフ試液 3滴を加えるとき,だいだい色の沈殿を生 じ

る。

(2)本品の 0.l mo1/L塩 酸試液溶液 (1→ 100000)に つき,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ)により吸収スペクトルを

測定し,本品のズペク トル と本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波長のところに同様の

強度の吸収を認める.

(3)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2.25)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペタ トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

(4)本品のメタノール溶液 (1→ 10)は酒石酸塩の定性反応 (3)(′ .θ9)を呈する。

純度試験

(1)重金属 (′ .θ乃 本品 2.Ogを とり,第 4法により操作し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mLを加える (10

ppm以下).
(2)類縁物質 本品 10 mgを メタノール 20 mLに溶かし,試料溶液とする。この液 lmLを正確に量り,メ タノー

ルを加えて正確に 100 mLと する。この液 2 mLを正確に量り,メ タノールを加えて正確に 20 mLと し,標準溶液と

する。試料溶液及び標準溶液 5ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θr)により試験を行 う。

それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液のゾルピデム以外のピークの面積は,

標準溶液のゾルビデムのピーク面積より大きくない。

試験条件

検出器 :′ 紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 4.6 Fnm,長 さ7.5cmのステンレス管に5押 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :リ ン酸4.9gに水 1000 mLを加えた後,ト リエチルアミンを加えてpH5.5に調整した液 H容量にメタノ

ール 5容量及びアセ トニ トリル 4容量を加える。

流量 :ゾルピデムの保持時間が約 5分になるように調整する。

面積測定範囲 :ゾル ビデムの保持時間の約 5倍の範囲

システム適合性

H OH

° H02C～ C°2リ

H OH

H3C/N、cH3

131



システムの性能 :本品及びパラオキシ安息香酸ベンジル 10 mgずつをメタノール 100 mLに溶かす。この液 5 μL
につき,上記の条件で操作するとき,ゾルピデム,パラオキシ安息香酸ベンジルの順に溶出し,その分離度は

9以上である。

システムの再現性 :標準溶液 5脚しにつき,上記の条件で試験を 6回繰り返すとき,ゾルビデムのビーク面積の

相対標準偏差は 5.0%以下である.               ′

(3)残留溶媒 男Jに規定する_

水 分 (2イ∂)3.0%以下 (0.5g,容量滴定法,直接滴定).

強熱残分 (2イイ)0。 1%以下 (1」 。                             2

定 量 法 本品約0.4gを精密に量り,無水酢酸/酢酸 (100)混液 (7:3)100 mLに 溶かし,0.l moVL過 塩素酸で

滴定 (2.5θ )・する (電位差滴定法).同様の方法で空試験を行い,補正する。

0.l mo1/L過 塩素酸 l mL=38.24 mg(C19H21N30)2° C4H606

貯 法

保存条件 遮光して保存する。                  ,
容  器 気密容器 .

132.



タクロリムス水和物

Tacrolimus Hydrate

CH3
H OH

k/グ

H2

H

CH3 CH3

・ H20

0
|

CH3

C44H69NO12・ H20:822.03

(3こ 4R,5こ 8R,9E,125,145,15R,16,18R,19R,26“ D-5,19-DihydЮ xy-3-{(1⊃ -2‐ [(lR,3R,4R)-4-hydroxy-3.methoxycyclohexyl]―

1‐methylethenyl}-14,16-dimethoxy4,10,12,18-tetramOthyl‐ 8-(prop-2-en-1-yl)-15,19‐ cPoxy-5,6,8,H,12,13,14,15,16,17,18,19,

24,25,26,26a―hexadecahydro-3μ py亘do12,1-4[1,41oxaaZacydotricoshe‐ 1,7,20,21(4423o― tettOne monohydmte

[J095∂′-9J-3]                         .

本品は定量するとき,換算した脱水物に対し,タ クロリムス (C“H69N012:804.02)98.0～ 102.0%を含む.

性 状 本品は自色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品はメタノール又はエタノール (99.5)に 極めて溶けやすく,N斗ジメチルホルムアミド又はエタノール (95)

に溶けやすく,水にほとんど溶けない。

確認試験

(1)本品5 mgを エタノール (95)l mLに溶かし,1,3-ジニ トロベンゼン試液 l mL及び水酸化ナ トリウム試液 l mL

を加えて振り混ぜるとき,液は赤紫色を呈する。

(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2.25)のペースト法により試験を行い:本品のスペクトルと本品の

参照スペクトル又はタクロリムス標準品のスペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところに同様

の強度の吸収を認める。

旋 光 度 (2イ分  〔α〕雷 :一 HO～ 一H5° (脱水物に換算したもの0.2g,Sドージメチル卒ルムアミド,20 mL,
100 mm).

純度試験

(1)重金属 〈′.θの 本品 2.Ogを とり,第 2法により操作 し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mLを加える (10

ppm以下)。

(2)類縁物質 別に規定する。

(3)残留溶媒 別に規定する。

水 分 (28)1.9～ 2.5%(0.5g,容量滴定法,直接滴定).

強熱残分 (2イイ)0.1%以下 (lg).

異 性 体 別に規定する。

定 量 法 本品及びタクロリムス標準品 (別途本品と同様の方法で水分 (2イ∂)を測定 しておく)約 25 mgずつを精

密に量 り,それぞれをエタノール (99_5)15 mLに 溶かし,内標準溶液 10 mLずつを正確に加えた後,水 25 mLを加

えて 6時間放置 し,試料溶液及び標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 10メしにつき,次の条件で液体クロマ トグ

H
＼

H

O

O H

OH
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ラフィー (2.θ′)に より試験を行い,内標準物質のピァク面積に対するタクロリムスのピーク面積の比 缶 及び 堡 を

求める。

グクロリムス (c“H69NO12)の 量 (mg)=聰 X(2T/会
)

聰 :脱水物に換算 したタクロリムス標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 パラオキシ安息香酸ヘプチルのエタノール (99.5)溶 液 (3→ 4000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :220 nm)

カラム :内径 4.6 rnm,長 さ lS cmの ステンレス管に5脚 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする.

カラム温度 :50℃付近の一定温度

移動相 :水腋 体グロマ トグラフィー用 2-プロパノール/11体クロマ トグラフィー用テ トラヒドロフラン混液 (5:
2:2)

流量 :タ クロリムスの保持時間が約 10分になるように調整する。                   ・

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10/rLにつき,上記の条件で操作するとき,タ クロリムス,内標準物質の順に溶出し,

その分離度は6以上である。

システムの再現性 :標準溶液 lo μしにつき,上記の条件で試験を6回繰 り返すとき,内標準物質のピーク面積に
1 対するタクロリムスのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容 器 密閉容器 .

134



タゾパクタム
Tazobactarn

C10H12N405S:300.29

(雰,3s5め‐3-Methyl‐ 7‐ oxo‐ 3L(1為卜1,2,3‐ triazo卜 1‐ylmethメ )-4‐thia-1-n7'bにydo[3.2.0]heptane‐ 2‐ carboxylお add 44-dio対 de

[89π 6-θ4幻

本品は定量するとき,換算 した脱水物 l mg当 たり980～ 10204(力価)を含む。ただし,本品の力価は,タ ゾバ

クタム (cloH12N405S)と しての量を質量 (力価)で示す。

性 状 本品は自色～微黄白色の結晶性の粉末である。

本品はジメチルスルホキシ ド又は瓦μジメチルホルムアミドに溶けやすく,水 ,メ タノール又はエタツール (99.5)

にシざけにくし).

本品は炭酸水素ナ トリウム溶液 (3→ 100)に溶ける.

確認試験

(1)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2.25)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペク トル又はタゾパクタム標準品のスペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波数のとこ

ろに同様の強度の吸収を認める。

(2)本品の核磁気共鳴スペク トル測定用重水素化ジメチルスルホキシ ド溶液 (1● 35)につき,核磁気共鳴スペ

ク トル測定用テ トラメチルシランを内部基準物質として核磁気共鳴スペクトル測定法 (22′)に より
lHを

測定すると

き,δ l.3 ppm付 近に単一線のシグナル Aを ,δ 7.8 pp呻 付近及び δ8.l ppm付近にそれぞれ二重線のシグナル B及び C

を示 し,各シグナルの面積強度比 A:B:Cは ほぼ 3:1:1である。

旋 光 度 (2イフ)し 〕F:+162～ +167・ (脱水物に換算 したもの lg,瓦μジメチルホルムアミド,100 mL,100 mm)。

純度試験

(1)溶状
・

本品 1.Ogを炭酸水素ナ トリウム溶液 (3→ 100)10 mLに 溶かすとき,液は澄明である。この液につ

き,紫外可視吸光度測定法 (2.ν)に より試験を行 うとき,波長 420 nmに おける吸光度は 0.14以下である。

(2)重金属 〈f.θの 本品 1.Ogを とり,第 2法により操作し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 1.O mLを加える (10

ppm以下)。

(3)類縁物質 本操作は速やかに行 う。本品 50 mgを移動相 20 mLに溶かし,試料溶液とする.試料溶液 l mLを

正確に量 り,移動相を加えて正確に 100 mLと し,標準溶液 (1)と する。標準溶液 (1)l mLを 正確に量 り,移動

相をカロえて正確に 10 mLと し,標準溶液 (2)と する。試料溶液,標準溶液 (1)及び標準溶液 (2)50μ ずつを

正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θ′)により試験を行 う。それぞれの液の各々のピーク面積を自

動積分法により測定するとき,試料溶液のタゾパクタムに対する相対保持時間約 0.17の ピーク面積は標準溶液 (1)

のタゾバクタムのピーク面積の 4/5よ り大きくなく,試料溶液のタゾバクタム及びタゾバクタムに対する相対保持時

間約 0.17の ピーク以外のピークの面積は,標準溶液 (2)のタゾバクタムのピーク面積より大きくない。また,試料

溶液のタゾバクタム及びタゾバクタムに対する相対保持時間約 0.17の ピーク以外のピークの合計面積は,標準溶液

(2)のタゾパクタムのピーク面積の 2倍より大きくない。             ,

試験条件

検出器 ,=カ ラム・ カラム温度,移動相及び流量は定量法の試験条件を準用する。            ′

面積測定範囲 :タ ゾバクタムの保持時間の約 3倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 (1)l mLを正確に量り,移動相を加えて正確に 20 mLと する。この液 50ル から得た

タゾバクタムのピーク面積が標準溶液 (1)のタゾバクタムのビーク面積の 3～ 7%になることを確認する。

システムの性能 :標準溶液 (1)50ル につき,上記の条件で操作するとき,タ ゾバクタムのピークの理論段数

及びシンメ トリー係数は,それぞれ 2000段以上,0。8～ 1.2で ある。
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システムの再男性 :標準溶液 (1)50脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,タ ゾパクタムのビァ
ク面積の相対標準偏差は 1.0%以 下である.

(4)残 留溶媒 別に規定する.

水 分 (2組)0.5%以 下 (lg,容量滴定法,直接滴定。ただし,水分測定用メタノールの代わりに水分測定用ホルム .

アミド/水分測定用メタノ∵ル混液 (3:1)を用いる).

強熱残分 (2イイ)0.1%以下 (lg)。

エン ドトキシン (4θ′)0.04 EU/mg(力 価)未満 .

定 量 法 本品及びタゾバクタム標準品約 50 mg(力価)に対応する量を精密に量り,それぞれに内標準溶液 10 mLを
正確に加えて溶かし,水を加えて loo mLと し,試料溶液及び標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 10ル につき,

次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θJ)に より試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するタゾパクタムのピ

ーク面積の比 傷 及び 会 を求める。

タゾバクタム (c10H12N40SS)の 量 [耀 (力価)]=聰 X(針/会)X1000

魔 :タ ゾバクタム標準品の秤取量 [mg(力価)]

内標準溶液 フェニルアラニン溶液 (1→ 400)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :210 nm)

カラム :内径 4.6 mm,長 さ25 cmのステンレス管に 10 μmの液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化
シリカグルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :リ ン酸水素ニアンモニウム 1.32gを 水 750 mLに 溶かし, リン酸を加えて PH 2.5に調整 した後,水を加

えて 1000 mLと し,アセ トニ トリル 25 mLを 加える。

流量 :タ ゾバクタムの保持時間が約 10分になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10メしにつき,上記の条件で操作するとき,内標準物質,タ ゾパクタムの順に溶出 し,     |
その分離度は 4以上である。                                         |

システムの再現性 :標準溶液 10メしにつき,上記の条件で試験を6回繰 り返すとき,内標準物質のピーク面積に     |
対するタゾバクタムのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以 下である。

貯 法 容  器 気密容器.                                           |

有効期間 製造後 24箇月 .
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ダナゾール
Danazol

―≡ CH

C22H21N02:337.46

17α―Pregna-2,4-dien‐ 20-yno[2,3-4isoXaz01-17-ol

[r723θ
―∂8-5]                 :

本品を乾燥 したものは定量するとき,ダナゾール (C22H27N02)98.5～ 101.0%を含む .

性 状 本品は白色～微黄色の結晶性の粉末である.

本品はアセ トンにやや溶けやすく,エタノール (99.5)に やや溶けにくく,水にほとんど溶けない .

融点 :約 225℃ (分解).

確認試験

(1)本品のエタノール (95)溶液 (1→ 50000)につき,紫外可視吸光度測定法 (2ν〉により吸収スがク トルを

測定 し,本品のスペク トルと本品の参照スペク トル又はダナゾール標準品について同様に操作して得られたスペク ト

ルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める.

(2)本品につき,赤外吸収スペク トル測定法 (2万)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペクトル又はダナゾール標準品のスペク トルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところ

に同様の強度の吸収を認める。

旋 尭 度 〈ルの 〔ar:+8～ +H° (乾燥後,0.25争 エタノール (99.5),50 mL,100 mm).

純度試験

(1)塩化物 〈f.θ3)本品 2.Ogに 水 80 mLを加えてよく振 り混ぜ,5分間煮沸する、冷後,水を加えて 100 mLと し,

ガラスろ過器 (G4)を用いてろ過する。初めのろ液 30 mLを除き,次のろ液 40 mLを とり,希硝酸 6 mL及 び水を加

えて 50 mLと する。これを検液 とし,試験を行 う。比較液には 0.01 mo1/L塩 酸 0。25 mLを加える (0.011%以下).

(2)重金属 〈f.θゆ 本品 2.Ogを とり,第 2法により操作 し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.OmLを加える (10

p13)iコ
穎物質 本品 0,20gを アセ トン 4 mLに溶かし,試料溶液とする。この液 2 mLを正確に量り,アセ トンを

加えて正確に 200 mLと する。この液 4 mLを 正確に量 り,アセ トンを加えて正確に 20 mLと し,標準溶液 とする。

これ らの液につき,薄層クロマ トグラフィー (2“)により試験を行 う.試料溶液及び標準溶液 5ル ずつを薄層クロ

マ トグラフイー用シリカゲル (蛍光剤入 り)を用いて調製 した薄層板にスポッ トする。次にシクロヘキサン/酢酸エチ

ル混液 (3:2)を展開溶媒として約 15 cm展開した後,薄層板を風乾する。これに紫外線 (主波長 254 nm)を照射す

るとき,試料溶液から得た主スポット及び原点のスポット以外のスポットは,標準溶液から得たスポットより濃くな

い .

(4)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 〈スイf〉 0.2%以 下 (lg,事圧,酸化 リン (V),60℃ ,4時間)。

強熱残分 〈ユ″〉 0.1%以下 (1」 .

定 量 法 本品及びダナゾール標準品を乾燥し,その約 25 mgずつを精密に量り,それぞれをエタノール (95)に溶

かし,正確に50 mLと する。これらの液2 mLずつを正確に量り,それぞれにエタノール (95)を 加えて正確に50 mL

とし,試料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)により試験を行

い,波長285 nmにおける吸光度ИT及びИsを測定する。

ダナゾール (C2H27N02)の 量 (mg)=聰 X“T/Иs)

曜 :ダナゾール標準品の秤取量いg)
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チアプリド塩酸塩
Tiapride Hydrochloride

塩酸チアプ リド

rCH3

N/へ
＼V/N、∨/CH3・ HC!

H

。
/CH3

C15H24N204S・ HCl1 364.89

μ [2‐(Diethylarrlino)ethyll-2‐methoxy-5-(methylsulfonyl)benl瓢 nide monohydrochloride

[J′ θ′2…33.Ol

本 品を乾燥 した もの は定量す る とき,チアプ リ ド塩酸塩 (CIsH24N204S・ HCl)99.0～

性 状 本品は自色～微黄白色の結晶又は結晶性の粉末である。

101.0%を含む。

本品は水に極めて溶けやすく,酢酸 (100)に 溶けやすく,メ タノールにやや溶けやす く,
エタノール (99.5)に 溶

けにくく,無水酢酸に極めて溶けにくい。

本品は 0.l mo1/L塩 酸試液に溶ける。

確認試験                                           。

(1)本品の 0.l mo1/L塩酸試液溶液 (1→ 10000)につき,紫外可視吸光度測定法 (2_″)により吸収スペク トルを

測定 し,本品のスペク トルと本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波長のところに同様の

強度の吸収を認める。

(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2.252の塩化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品の水溶液 (1→ 20)は塩化物の定性反応 〈f.θ分 を呈する.

純度試験

(1)重金属 〈′.θ力 本品 1.Ogを とり,第 1法により操作し,試験を行 う1比較液には鉛標準液 2.O mLを加える (20

ppm以下).
(2)類縁物質 本品 0.20gを メタノール 10 mLに溶かし,試料溶液とする。この液 l mLを正確に量り,メ タノー

ルを加えて正確に 100 mLと する。この液 l mLを正確に量り,メ タノールを加えて正確に 10 mLと し,標準溶液と

す る。これらの液につき,薄層クロマ トグラフィー (2“)に よ。り試験を行う。試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを薄

層クロマ トグラフイー用シリカグル (蛍光剤入り)を用いて調製した薄層板に,窒素気流下で速やかにスポットする。

次に水/トブタノール/酢酸 (100)混液 (2:2:1)を 展開溶媒として約 10 cm展開した後,薄層板を風乾し,80℃

で 30分間乾燥する。これに紫外線 (主波長 254 nm)を 照射するとき,試料溶液から得た主スポット以外のスポット

は,標準溶液から得たスポットより濃くなぃ。

(3)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 〈2イ′〉0.5%以下 (lg,105℃,2時間).

強熱残分 (2.イイ)0。 1%以下 (lg).

定 量 法 本品を乾燥し,その約 0.4gを 精密に量り,無水酢酸/酢酸 (10o)混液 (7:3)50 mLに溶かし,0。 lm。肌

過塩素酸で滴定 (2.5の する (電位差滴定法)。 同様の方法で空試験を行い,補正する。

0.l mo1/L過 塩素酸 l mL=36.49 mg C15H24N204S・ HCl

貯 法 容 器 密閉容器 .
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チアプリド塩酸塩錠
Tiapride Hydrochloride Tablets

塩酸チアプ リド錠

本品は定量するとき,表示量の95.0～ 105.0%に対応するチアプリド (C15H24N204S1328.43)を含む。

製 法 本品は「チアプリド塩酸塩」.を とり,錠剤の製法により製する。

確認試験 本品を粉末とし,表示量に従いチアプリド(C15H24N204S)10 mgに対応する量をとり,0.l mo1/L塩 酸試液

100 mLを加えてよく振り混ぜた後,ろ過する。ろ液につき,紫外可視吸光度測定法 (2.Z)に より吸収スペクトルを

測定するとき,波長 286～ 290 nmに吸収の極大を示す。

製剤均―性 〈
`″

〉 次の方法により含量均一性試験を行うとき,適合する.

本品 1個をとり:0.l mo1/L塩 酸試液 //10 mLを 加えて崩壊するまで超音波処理した後,メ タノール4//10 mLをカロ

える.更に内標準溶液 /rlo mLを正確に加えて 30分間振り混ぜ, l mL中 にチアプリド (C15H24N204S)約 l mgを 含

む液となるようにメタノールを加えて /mLと する。この液を 10分間遠心分離し,上澄液を試料溶液とする。以下定

量法を準用する.

チアプリ ド (C“H24N204S)の 量 (mg)=4X(針 /a)X(//1oo)XO.900

聰 :定量用塩酸チアプ リドの秤取量 (mg)

内標準溶液 パラオキシ安息香酸メチルのメタノール溶液 (1→ 500)                  .

溶 出 性 別に規定する.

定 量 法 本品20個以上をとり,その質量を精密に量り,粉末とする。チアプリド (C“H24N204S)約 0。lgに対応す

る量を精密に量り,0.l mo1/L塩 酸試液 10 mL及びメタノール 40 mLを加えた後,内標準溶液 10 mLを 正確に加えて

30分間振 り混ぜ,メ タノールを加えて 10o mLと する。この液を遠心分離し,上澄液を試料溶液とする。別に定量用

塩酸チアプリドを 105℃で2時間乾燥 し,その約 0.Hgを精密に量り,0.l moVL塩酸試液 10imLに溶かし,内標準溶

液 10 mLを 正確に加え,更にメタノールを加えて 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 5ル につき,

I次
の条件で液体クロマ トグラフィー ●.θ′)により試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するチアプリドのビー

ク面積の比 傷及び堡 を求める。

チ アプ リ ド (C15H24N204S)の 量 (mg)=鴫 X(2T/堡 )XO.900

聰 :定量用塩酸チアプリドの秤取量 (mg)

内標準溶液 パラオキシ安息香酸メチルのメタノール溶液 (1→ 500)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 4mm,長さ 15 cIIIの ステンレス管に5抑 の液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル化シリ

カグルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :過塩素酸ナ トリウム H.2gを 水 800 mLに 溶かし,薄めた過塩素酸 (17→ 2000)5 mLを加える1こ の

液 800 mLに アセ トニトリル200 mLを 加える。

流量 :チアプリドの保持時間が約 8分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 5μ に́つき,上記の条件で操作するとき,チアプリド,内標準物質の順に溶出し,

その分離度は 8以上である。 4
システムの再現性 :標準溶液 5μごにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するチアプリドのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容 器 密開容器.
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テプレノン
Teprenone

H3Ctt                                    CH3

C23H380:330.55

(5E,9二 13Jリー6,10,14,18-Tetrarnethyinonadeca-5,9,13,17‐ tetraen‐ 2‐one

(5乙9二 13o-6,10,14,18,Tetramethyinonadeca-5,9,13,17‐ tetraen-2‐ one

[“θ9-52-5]

本品は定量するとき,テプレノン (CaH380)97.0～ 101.0%を含む .

本品はモノシス体及びオール トランス体からなり,その比は約 213である.

性 状 本品は無色～微黄色澄明の油状の液で,わずかに特異なにおいがある。

本品はエタノール (99_5),酢酸エチル又はヘキサンと混和する.

本品は水にほとんど溶けない。

本品は空気によつて酸化され,徐々に黄色となる。

確認試験

(1)本品のエタノール (99.5)溶 液 (1→ 100)2 mLに リンモリブデン酸
“
水和物の酢酸 (100)溶液 (1→ 100)

l mLを加え,水浴中で 5分間加熱 した後,硫酸 5～ 6滴を加えて加熱を続けるとき,液は青～青緑色を呈する。

(2)本品のエタノール (99_5)溶 液 (1→ 100)2 mLに 2,4-ジ ■ トロフェニルヒドラジン試液 2 mLを加えて振 り

混ぜるとき,黄～橙黄色の沈殿を生じる。

(3)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2.25)の液膜法により試験を行い,本品のスペクトルと本品の参照

スペクトル又はテプレノン標準品のスペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところに同様の強度

の吸収を認める。       .

回折率 (2.イ5)″『
:1・485～ 1.491

比 重 (256)ご鮒:0・882～ 0.890

純度試験

(1)溶状 本品 1.O mLに エタノール (99.5)9 mLを加えて振り混ぜるとき,液は澄明である。また,こ の液につ

き:紫外可視吸光度測定法 (2.2イ〉により試験を行うとき,波長400 nmに おける吸光度は 0.02以 下である。

(2)重金属 〈f.θう 本品 1.Ogを とり,第 2法により操作し,試験を行う。比較液には鉛標準液 2.OmLを加える (20

ppm以下).
(3)類縁物質 本品30 mgを ヘキサン6 mLに溶かし,試料溶液とする。試料溶液 3ル につき,次の条件でガスク

ロマ トグラフイー 〈2_02)に より試験を行う。試料溶液の各々のビーク面積を自動積分法により測定し,面積百分率

法によりそれらの量を求めるとき,テプレノンのオール トランス体のピークに対する相対保持時間約 0.8の ジシス体

のビーク面積は 0.5%以下であり,モノシス体,オール トランス体及び上記のピーク以外のピークの面積はそれぞれ

0.2%以下である。また,モノシス体,オール トランス体及びジシス体以外のピークの合計面積は 1.00/o以 下である。

試験条件

検出器,カ ラム,カラム温度,キャリヤーガス及び流量は定量法の試験条件を準用する。

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からテプレノンのオール トランス体の保持時間の約 2倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :試料溶液 l mLにヘキサンを加えて 100 mLと し,システム適合性試験用溶液とする。システム適合

性試験用溶液 l mLを 正確に量り,ヘキサンを加えて正確に 10 mLと する。この液 3μ′から得たテプレノンの

モノシス体とオール トランス体のピーク面積の和が,システム適合性試験用溶液のテプレノンのモノシス体と

オールトランス体のピーク面積の和の7～ 13%になることを確認する。
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シ不テムの性能 :システム適合性試験用溶液 3メLにつき,上記の条件で操作するとき,テプレノンのモノシス

体,オール トランス体の順に流出し,その分離度は 1.1以上である。、

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液 3脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰 り返すとき,テプレノ

ンのモノシス体とオール トランス体のピーク面積の和の相対標準偏差は 3.0%以下である。

(4)残留溶媒 別に規定する。

強熱残分 (2イイ〉 0.1%以 下 (lJ.

異性体比 本品30 mgをヘキサン6 mLに溶かし,試料溶液とする.試料溶液 3ル につき,次の条件でガスクロマト

グラフィー 仏″)により試験を行い,保持時間 18分付近に近接して現れる2つの主ピータのうち保持時間の小さい

方のモノシス体のピーク面積И8及び保持時間の大きい方のオールトランス体のピーク面積Иbを測定するとき,И3/
/bは 0.60～ 0。70である。

`

試験条件
定量法の試験条件を準用する。

システム適合性

システムの性能及びシステムの再現性は純度試験 (3)の システム適合性を準用する。

定 量 法 本品及びテプレノン標準品約 50 mgずつを精密に量り,それぞれに内標準溶液5 mLを正確に加えて溶か

した後,酢酸エチルを加えて50 mLと し,試料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液3脚しにつき,次の

条件でガスクロマトグラフィ言 (202)に より試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するテプレノンのピーク面

積 (モ ノシス体とオール トランス体のピーク面積和)の比9及び堡を求める。

テプレノン (CaH380)の量 (mJ=聰 X(OT/り s)

聰 :テプレノン標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 フタル酸ジ‐
“
―ブチルの酢酸土ヂル溶液 (1→ 100)

試験条件

検出器 :水素炎イオン化検出器

.カ ラム :内径 4 mm,長さ2mのガラス管にガスクロマ トグラフィー用ポリエチレングリコール 2‐ニトロテレフ

タレー トを149～ 177押のガスクロマ トグラフィー用ケインウ土に5%の割合で被覆したものを充てんする。

カラム温度 :210℃付近の一定温度

キャリヤーガス :窒素又はヘリウム
・

流量 :保持時間 18分付近に近接して現れる 2つの主ピークのうち保持時間の大きい方のテプレノンのオール ト

ランス体の保持時間が約 19分になるように調整する。

システム適合性                               I
システムの性能 :標準溶液 3メしにつき,上記の条件で試験を行うとき,内標準物質,テプレノンのモノシス体,

オール トランス体の順に流出し,モノシス体とオール トランス体の分離度は 1.1以 上である.

システムの再現性 :標準溶液 3脚しにつき,上記の条件で試験を 6回繰り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するテプレノンのモノシス体とオール トランス体のピーク面積の和の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法

保存条件 空気を「空素」で置換し,2～ 8℃に保存する。

容  器 気密容器 .

142



ドキサゾシンメシル酸塩
Doxazosin Mesilate

メシル酸 ドキサゾシン

//N
・ H3C~S03H

N‖2      及び鏡像異性体

C23H25N505・ CH403S:547.58

1-(4-Amino-6,7‐ dimethoxyquinazolin-2-yl)-4-{[(2斑〕‐2,3-dihydro-1,4‐ benzodioxin‐ 2‐y]carbOnyl)piperazine

monomethansulibnate

[77883-イ J―J]

本 品を乾燥 した ものは定量す る とき, ドキサ ゾシンメシル酸塩 (C23H25N505・・CH403S)98.0～ 1020%を含む 。

性 状 本品は白色～帯黄白色の結晶性の粉末である。

本品はジメチルスルホキシドに溶けやすく,水又はメタノールに溶けにくく,エタノール (99.5)に 極めて溶けに

くヤヽ.                                                  ′

本品のジメチルスルホキシ ド溶液 (1‐ 20)は旋光性を示さない。

融点 :約 272℃ (分解).

確認試験

(1)本品の 0.01 mo1/L塩 酸 。メタノール試液溶液 (1→ 200000)につき,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ)により吸

収スペク トルを測定し,本品のスペク トルと本品の参照スペクトル又は ドキサゾシンメシル酸塩標準品について同様

に操作 して得られたスペク トルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

(2)本品につき,赤外吸収スペク トル測定法 (2.25)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペク トル又は ドキサゾシンメシル酸塩標準品のスペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一

波数のところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品 30 mgはメシル酸塩の定性反応 (2)(f.″〉を呈する.

純度試験

(1)重金属 〈f_θう 本品 1_Ogを とり,第 2法により操作 し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2_O mLを 加える (20

ppm以下)。

(2)類縁物質 本品 20 mgを メタノールノ酢酸 (100)混液 (111)5 mLに 溶かし,試料溶液とする。この液 l mL

を正確に量 り,メ タノール癖 酸 (100)混液 (1:1)を加えて正確に 100 mLと する。この液 5 mLを正確に量 り,メ

タノーノ1//酢酸 (100)混液 (1:1)を加えて正確に 10 mLと し,標準溶液 とする。これ らの液につき,薄層クロマ ト

グラフイー (2.θ3)に より試験を行 う。試料溶液及び標準溶液 5ル ずつを薄層クロマ トグラフィー用シリカゲル (蛍

光剤入 り)を用いて調製した薄層板にスポットする。次に 4-メ チル‐2‐ペンタノン 2容量に水 1容量及び酢酸 (100)1

容量を加えて振 り混ぜ,上層を展開溶媒として約 10 cm展 開した後,薄層板を風乾する。これに紫外線 (主波長 254

nm)を照射するとき,試料溶液から得た R「値約 0.15のスポットは,標準溶液から得たスポットより濃くない。また ,

試料溶液には主スポット及び上記のスポット以外のスポットを認めない。

(3)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 〈ユイ′)1.0%以下 (lg,105℃ ,4時間).

強熱残分 (2.イイ)0。2%以下 (lg).

定 量 法 本品及び ドキサゾシンメシル酸塩標準品を乾燥 し,その約 25 mgず つを精密に量り・,それぞれをメタノー

ルに溶かし,正確に50 mLと する。これらの液3 mLずつを正確に量り,それぞれに移動相を加えて正確に100 mL

とし,試料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラ

フィー 〈2.θ′)により試験を行い,それぞれの液のドキサゾシンのピーク面積ИT及びИsを測定する。

ドキサ ゾシンメシル酸塩 (C23H"N505・ CH403S)の 量 (mg)=4×

“

T//s)

H3C/°

H3C＼
。

NH2

143



聰 :ドキサゾシンメシル酸塩標準品の秤取量 (平g)  ・

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :246 nm).
カラム:内径3_9mm,長 さ15 cmの ステンレス管に4押 め液体クロマトグラフイー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする.

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :pH 3.0の 0.05 mo比 リン酸二水素カリウム試液/メ タノーノイアセ ト■ トリル混液 (12:8:3)

流量 :ドキサゾシンの保持時間が約 5分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で操作するとき, ドキサゾシンのピークの理論段数及びシ

ンメ トリー係数は,それぞれ 2000段以上,2.0以下である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき, ドキサゾシンのビーク面積

の相対標準偏差は 1.0%以下である。                         、

貯 法 容  器 気密容器 .
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トスフロキサシン トシル酸塩錠

TosufloXacin Tosilate Tablets

トシル酸 トスフЁキサシン錠

本品は定量するとき,表示量の 95.0～ 105_0%に対応する トスフロキサシントシル酸塩水和物 (C19H15F3N403・

C7H803S・ H20:594.56)を 含む。

製 法 本品は「トスフロキサシントシル酸塩水和物」をとり,錠剤の製法により製する。

確認試験 本品を粉末とし,表示量に従い「トスフロキサシン トシル酸塩水和物」75 mgに対応する量をとり:メ タ

ノールノ水酸化ナ トリウム試液混液 (49:1)200 mLを加えてよく振 り混ぜた後,遠心分離する。上澄液 2 mLを とり,

メタノールノ水酸化ナ トリウム試液混液 (49:1)100 mLを 加えた液につき,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ)により吸

収スペクトルを測定するとき,波長 260～ 264 nm,341～ 345 nm及 び 356～ 360 nmに 吸収の極大を示す。

製剤均一性 (6θ2)次の方法により含量均一性試験を行うとき,適合する。

本品 1個 をとり,水 //10 mLを 加えて崩壊するまで振り混ぜた後,l mL中 にトスフロキサシントシル酸塩水和物

(C19H15F3N403・ C7H803S・ H20)約 1.5 mgを 含む液
|こ
なるようにメタノールを加えて正確に /mLとする。この液を

10分間振り混ぜた後,遠心分離し,上澄液4 mLを
=確

に量り,内標準溶液4 mLを正確に加えた後,メ タノールを

加えて 100 mLと し,試料溶液とする。以下定量法を準用する。

トスフロキサシン トシル酸塩水和物 (C19HIsF3N403・ C7H803S・ H20)の量 (mg)=聰 X(O/gs)X(//20)Xl.031

4:脱 水物に換算 した トスフロキサシン トシル酸塩標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 パラオキシ安息香酸メチルのメタノール溶液 (1→ 800)

溶 出 性 〈
`'θ

)試験液に水 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行 うとき,本品の 90分間の溶出

率は 65%以上である。

本品 1個をとり,試験を開始し,規定された時間に溶出液20 mL以上をとり,孔径 0.5 μm以下のメンプランフィ

ルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを 除き,次のろ液 /mLを正確に量り,表示量に従い l mL中 にトスフロキサ

シントシル酸塩水和物 (C19H15F3N403° C7H803S・ H20)約 17湾 を含む液となるようにpH4.0の O.05mo1/L酢 酸・酢酸

ナ トリウム緩衝液を加えて正確に r mLと し,試料溶液とする.別に トスフロキサシン トシル酸塩標準品 (別途 「ト

スフロキサシン トシル酸塩水和物Jと 同様の方法で水分 (2■)を測定しておく)約 21 mgを 精密に量り,SN―ジメチ

ルホルムアミドに溶かし,正確に 25 mLと する。この液 2 mLを正確に量り,pH4.0の 0.05moVL酢酸・酢酸ナ トリウ

ム緩衝液を加えて正確に 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,PH4Ю の 0.05moVL酢酸・酢

酸ナ トリウム緩衝液を対照とし,紫外可視吸光度測定法 (2.2の により試験を行い,波長 346 nmに おける吸光度 ИT

及びИsを測定する.

トスフロキサシン トシル酸塩水和物 (C19H15F3N403・ C7H803S° H20)の表示量に対する溶出率 (%)

=聰 Xレ T//s)X(/P/の X(1/O X72Xl.031

ム :脱水物に換算したトスフロキサシントシル酸塩標準品の秤取量 (mg)

c:1錠中の トスフロキサシントシル酸塩水和物 (C19H15F3N403・ C7H803S・ H20)の 表示量 (mg)

定 量 法 本品 20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉末とする。 トスフロキサシン トシル酸塩水和物

(C19H15F3N403° C7H803S・ H20)約 0.15gに対応する量を精密に量り,水 10 mLを加えた後,メ タノールを加えて正

確に 100 mLと し,10分間振り混ぜた後,遠心分離する.上澄液 4 mLを正確に量り,内標準溶液 4 mLを 正確にカロ

えた後,メ タノールを加えて 100 mLと し,試料溶液とする。別に トスフロキサシントシル酸塩標準品 (別途「トス

フロキサシントシル酸塩水和物」と同様の方法で水分 (2.僣)を測定しておく)約 bO mgを 精密に量り,水 2 mLを加

えた後,メ タノールに溶かし,正確に 100 m Lと する。この液 20 mLを 正確に量り,内標準溶液 4 mLを正確に加え

た後,メ タンールを加えて 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 10ル につき,次の条件で液体ク

ロマトグラフイー (2.θf)に より試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するトスフロキサシンのピーク面積の比

6及び 2sを求める。

トス フ ロキサ シ ン トシノン酸塩 水 和物 (C19HlsF3N403・ C7H803S・ H20)の 量 (mg)=聰 X(針 /a)X5Xl.031

聰 :脱水物に換算したトスフロキサシントシル酸塩標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 パラオキシ安息、香酸メチルのメタノール溶液 (1→ 800)

試験条件
「トスフロキサシントシル酸塩」の定量法の試験条件を準用する。
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システム適合性
「トスフロキサシン トシル酸塩」の定量法のシステム適合性を準用する。

貯 法 容  器 密閉容器 .
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トスフロキサシントシル酸塩水和物
Tosufloxacin Tosilate Hydrate

トシル酸 トスフロキサシン

H21'>〈(::l
H3C

C02H
及び鏡像異性体

C19H15F3N403・ C7H803S・ H20:594.56

7-[(3メ憂D-3-AΠ linopyrrolidin‐ 1-yl]-1‐ (2,4‐ difluorophenyl)-6‐ fluoro¨ 4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridinc-3-carboxylic acid

monotosylate inonohydrate

[ff596イ
‐29‐9,無水物 ]

本品は定量するとき,換算した脱水物に対し, トスフロキサシントシル酸塩 (C19H15F3N403・ C7H803S:576.54)98.5

～ 101.0%を含む。

性 状 本品は自色～微黄白色の結晶性の粉末である。

本品は瓦μジメチルホルムアミドに溶けやすく,メ タノールにやや溶けにくく,水又はエタノール (99.5)に ほと

んど溶けない:

本品のメタノール溶液 (1寸 100)は旋光性を示さない。

融点 :約 254℃ (分解).

確認試験

(1)本品は紫外線 (主波長 254 nm)を 照射するとき,淡青白色の蛍光を発する。

(2)本品 10 mgを とり,0.91 mO1/L水酸化ナ トリウム試液 0.5 mL及び水 20 mLの混液を吸収液とし,酸素フラス

コ燃焼法 〈′。θめ により得た検液はアッ化物の定性反応 (2)(ノ .θ

"を
呈する。

(3)本品のメタノール/水酸化ナ トリウム試液混液 (4911)溶液 (1→ 100000)に つき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)

により吸収スペクトルを測定し,本品のスペクトルと本品の参照スペクトル又はトスフロキサシントシル酸塩標準品

について同様に操作して得られたスペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の

吸収を認める。

(4)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2万)のペース ト法により試験を行い,本品のスペク トルと本品の

参照スペクトル又は トスフロキサシントシル酸塩標準品のスペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数

のところに同様の強度の吸収を認める.

純度試験

(1)塩化物 〈′.aJ〉 本品 1.Ogを 圧μジメチルホルムアミド40 mLに溶かし,希硝酸 6 mL及び瓦μジメチルホルム

アミドを加えて50 mLと する。これを検液とし,試験を行う。比較液は 0.01 mo1/L塩 酸 0.20 mLに希硝酸 6 mL及び

瓦μジメチルホルムアミドを加えて50 mLと する (0.007%以下).     _
(2)重金属 〈f.θ 力本品 1.Ogを とり,第 4法により操作し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mLを加える (20

ppm以下).
(3)ヒ 素 (′ _′ ′)本品 1.Ogを とり,第 4法により検液を調製し,試験を行う。ただし,強熱温度は 750～ 850℃ と

し,残留物には希塩酸 10 mLを 加える (2 ppm以下).

(4)類縁物質 本品 10 mgを量り,移動相 B12 mLに溶かし,水を加えて25 mLと し,試料溶液とする.こ の液 5

mLを正確に量り,移動相 Aを加えて正確に 100 mLと する。この液 2 mLを正確に量り,移動相 Aを加えて正確に

50 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 20ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー

(2.θf)に より試験を行う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液の トシル

酸及び トスフロキサシン以外のピークの面積は,標準溶液の トスフロキサシンのピーク面積の 3/4よ り大きくない。

また,試料溶液の トシル酸及び トスフロキサシン以外のピークの合計面積は,標準溶液の トスフロキサシンのピーク

面積の 2.5倍 より大きくない。

試験条件
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検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 1 272 nm)

カラム :内径 3.Omm,長 さ15 cmの ステンレス管に 5押 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする。

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 A:水 300～ 500 mLに メタンスルホン酸 100 mLを 氷冷しながら徐々に加え,更に氷冷しながらトリエ

チルアミン 100 mLを 徐々に加え,水を加えて 1000 mLとする.この液 10 mLに水 143 mL,ア セ トニ トリル

40 mL及 び緩衝液用 l mOνLリ ン酸水素ニカリウム試液 7面Lを加える.

移動相 B:水 300～ 500 mLに メタンスルホン酸 100 mLを 氷冷しながら徐々に加え,・ 更
‐
に氷冷しながらトリエ

チルアミン 100 mLを徐々に加え,水を加えて 1000 mLとする.この液 10 mLにアセ トニ トリル 100 mL,水

83 mL及び緩衝液用 l mO肥 リン酸水素三カリウム試液 `7mLをカロえる.

移動相の送液 :移動相 A及び移動相 Bの混合比を次のように変えて濃度勾配制御する。

注入後の時間

(分)

移動相A
(vol%)

移動相B
(vo10/。 b

‐

‐６

３５

”　　　　”　　　　”

０

１

‐６

100

100-→ 0

0

0

0-→ 100

100

流量 :毎分 0.5 mL

面積測定範囲 :ト スフロキサシンの保持時間の約 5倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 5mLを正確に量り,移動相 Aを加えて正確に20 mLと する。この液 20ル から得た トス

フロキサシンのピーク面積が,標準溶液のトスフロキサシンのピーク面積の 18～ 32%になることを確認する。

システムの性能 :標準溶液 20Jし にうき,上記の条件で操作するとき, トスフロキサシンのピークの理論段数及

びシンメトリー係数は,それぞれ 10000段以上,1.5以下である。

システムの再現性 :標準溶液 20μしにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき, トスフロキサシンのビTク
面積の相対標準偏差は2.0%以下である。

(5)残留溶媒 別に規定する。

水 分 伝紛 2.5～ 3.5%(30 mg,電 量滴定法).

定 量 法 本品及び トスフロキナシン トシル酸塩標準品 (別途本品と同様の方法で水分 似イめ を測定しておく)約
30 mgずつを精密に量 り,それぞれをメタノールに溶かし,正確に 100 mLと する.こ の液 20 mLずつを正確に量 り,

それぞれに内標準溶液 4 mLを正確に加えた後,メ タノールを加えて 100 mLと し,・ 試料溶液及び標準溶液 とする。試

料溶液及び標準溶液 10脚しにつき,次の条件で液体クロマトグラフィー (2θf)に より試験を行い,内標準物質のピー

ク面積に対するトスフirlキ サシンのピーク面積の比9及び gsを求める。

トス フロキサ シン トシル 酸塩 (C19H“ F3N403° C7H803S)の 量 (mg)=鴫 X(9/2s)

恥 :脱水物に換算した トスアロキサシントシル酸塩標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 パラオキシ安息香酸メチルのメタノール溶液 (1→ 800)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :270 nm)

カラム :内径 4.6mm,長さ 15 cmのステンレス管に5/mの液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする。                              _
カラム温度 :40℃付近の一定温度           .
移動相 :pH 3.5の 0.02 mo1/Lリ ン酸塩緩衝液ノジブチルアミンのメタノール溶夜 (1→ 2500)混液 (311)に薄め

たリン酸 (1→ 10)を加えて PH 3.5に 調整する。

流量 :ト スフロキサシンの保持時間が約 20分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で操作するとき,内標準物質, トスフロキサシンの順に溶

出し,その分離度は2.5以上である。

システムの再現性 :標準溶液
｀
10脚じにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,内標準物質のビーク面積に

°
 対するトスフロキサシンのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容  器 気密容器.           I
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ドロキシドバ
Droxidopa

C9H‖ N05:213.19

(2,3R)‐ 2‐Amino-3-(3,4‐dihydЮ xyphenyl)‐ 3‐hydroxypropanoic acid

12J(“′-9J―司

本品を乾燥 したものは定量するとき, ドロキシ ドパ (C,HllN05)99・ 0～ 101.0%を含む。

性 状 本品は自色～淡褐色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品は水に溶けにくく,エタノール (99.5)に ほとんど溶けない.

本品は 0.l mo1/L塩酸試液に溶ける。

確認試験

(1)本品の0.l mo1/L塩 酸試液溶液 (1→ 25000)につき,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ)により吸収スペクトルを

測定し,本品のスペクトルと本品の参照スパクトタを比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様の

強度の吸収を認める。       )
(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2.25)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペクトル

と本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

旋 光 度 (2イタ)〔』
『

:-38～ -43° (乾燥後,0.lg,0.l mo1/L塩酸試液 ,

純度試験

(1)塩化物 〈′.“)本品0.40gを布硝酸 6 mLに溶かし,水を加えて50 mLと する。

比較液には 0.01 mo1/L塩酸 0.40 mLを 加える (0.036%以下).

(2)重金属 〈′.θつ 本品 2Ю gを とり,第 2法により操作し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mLを 加える (10

ppm以下).

(3)ヒ 素 〈′.′f)本品 1.Ogを とり,第 3法により検液を調製し,試験を行 う (2 ppm以下).

(4)類縁物質 本品 0.10gに 0.l mo1/L塩 酸試液 50 mLを加え,氷冷しながらかき混ぜて溶かし,試料溶液とする。

この液 l mLを正確に量り,0。 l moVL塩酸試液を加えて正確に 100 mLと する。この液 5 mLを正確に量り,0.l mo1/L

塩酸試液を加えて正確に 50 mLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを正確にとり,次の条件で

液体クロマ トグラフイー (2θf)により試験を行 う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定する

とき,試料溶液の ドロキシ ドバ以外のビークの面積は,標準溶液の ドロキシ ドパのピーク面積より大きくない。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :220 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 15 cmのステンレス管に 3押 の液体クロマ トグラフィ▼用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近のァ定温度

移動相 :1¨ヘプタンスルホン酸ナ トリウム 1.Og及びリン酸二水素カリウム 1.36gを水 1000 mLに溶かし,リ ン

酸を加えてPH2.0に 調整する。この液 930 mLにアセ トニトリル 70 mLを 加える。

流量 :ドロキシドパの保持時間が約 5分になるように調整する。

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からドロキシドパの保持時間の約 12倍の範囲

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で操作するとき, ドロキシドパのピークの理論段数及びシ

ンメ トリー係数は,それぞれ 10000段以上,1.5以 下である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき, ドロキシドパのピーク面積

の相対標準偏差は 2.0%以 下である。

20 mL, 100 mm)

これを検液とし,試験を行 う。
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(5)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 (2イf)0.1%以下 (lg,減圧,60℃ ,3時間)r

強熱残分 ●イイ)0。2%以下 (lg).     I

定 量 法 本品を乾燥 し,その約 0.3gを精密に量り,0.l mo1/L過塩素酸 20 mLを正確に加えて溶かした後,酢酸 (100)

50 mLを加え,過量の過塩素酸を 0.l mOVL酢酸ナ トリウム液で滴定 (2.5の する (電位差滴定法)。 同様の方法で空

試験を行う。

0.l moL過塩素酸 l mL〒 21.32 mg C9HllN05

貯 法 容  器 密開容器 .
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ドロキシドバカプセル
DЮ対dopa Capsules

本品は定量するとき,表示量の93.0～ 107.0%に対応するドロキシドパ (C9HllN05:213.19)を含む.

製 法 本品は「ドロキシドパ」をとり,カ プセル剤の製法により製する。

確認試験     :
(1)本品の内容物を取り出し,表示量に従い「ドロキシドパJ50 mgに対応する量をとり,水 50 mLを加えて 10

分間振り混ぜた後,ろ過する。ろ液5 mLにニンヒドリン試液 l mLを加え,水浴上で3分間加熱するとき,液は青紫

色を呈する。

(2)本品の内容物を取り出し,表示量に従い「ドロキシドパ」20 mgに対応する量をとり,薄めた酢酸 (100)(1

→ 500)20 mLを加えて 10分間振り混ぜた後,ろ過する。ろ液 l mLに水 4 mL及び塩化鉄 (Ⅲ)試液 1滴 を加える

とき,液は濃緑色を経て,徐々に淡褐色に変わる。                            L
(3)本品の内容物を取り出し,表示量に従い「ドロキシドパ」50 mgに 対応する量をとり,0.l mo1/L塩酸試液 50 mL

を加え,よ く振り混ぜた後,0。 l mo1/L塩酸試液を加えて 100 mLと し,ろ過する。初めのろ液 10 mLを 除き,次のろ

液 2 mLを量り,0.l mO1/L塩 酸試液を加えて25 mLと した液につき,紫外可視吸光度測定法 (22め により吸収スペ

クトルを測定するとき,波長 278～ 282 nmに 吸収の極大を示す .

製剤均一性 〈
`"〉

次の方法によ
.り 含量均一性試験を行うとき,適合する。

本品 1個 をとり,内容物を取り出し,0.l mo比 塩酸試液 100 mLを カロえ,よ く振り混ぜた後,l mL中にドロキシド

パ (C9Hl:N05)約 0.5 mgを含む液となるように 0。 l mo1/L塩酸試液を加えて正確に /mLと する。この液をろ過 し,

初めのろ液 10 mLを除き,次のろ液 2 mLを正確に量り,0.l moVL塩 酸試液を加えて正確に25 mLと し,試料溶液と

する。別に定量用 ドロキシドパを60℃で 3時間減圧乾燥し,その約 50 mgを精密に量り,0.l moVL塩酸試液に溶か

し,正確に 100 mLと する。この液 2 mLを 正確に量り,0.l mo1/L塩 酸試液を加えて正確に 25 mLと し,標準溶液と

する。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)により試験を行い,波長280 nmに おける吸光度

ИT及びИsを測定する。

ドロ キ シ ドパ (C9HllN05)の 量 (mg)=聰 X“ T//s)X(//100)

聰 :定量用 ドロキシ ドパの秤取量 (mg)

溶 出 性 〈
`fθ

〉試験液に水 990 mLを用い,シンカーを使用して,パ ドル法により,毎分 75回転で試験を行 うとき,

本品の 90分間の溶出率は 70%以上である。

本品 1個 をとり,試験を開始 し,規定された時間に溶出液 20 mL以 上をとり,孔径 0.45/an以下のメンプランフィ

ルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを除き,次のろ液 /mLを正確に量り,表示量に従い l mL中 にドロキシ ドバ

(C9HllN05)約 56湾 を含む液となるように水を加えて正確に ′mLと し,試料溶液とする。別に定量用 ドロキシド

バを60℃で3時間減圧乾燥し,その約28 mgを精密に量り,水に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 4 mLを正

確に量り,水を加えて正確に 20 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法

(22イ)により試験を行い,波長 280 nmにおける吸光度И¬及びИ劇並びに波長 350 nmにおける吸光度Иっ及びИs2

を測定する。

ドロキシドバ (C9HllN05)の表示量に対する溶出率 (%)

=4× {“ m一 И T2)/uSI一 И s2)}X(/P/り X(1/o× 180

4:定量用 ドロキシ ドパの秤取量 (mg)

σ:1カ プセル中の ドロキシ ドバ (C,HllN05)の 表示量 (mg)

定 量 法 本品 20個以上をとり,内容物を取 り出し,その質量を精密に量 り,均一に混和する。 ドロキシ ドパ

(C9HllN05)約 50 mgに 対応する量を精密に量り,0.l mo1/L塩酸試液 50 mLを加え,よ く振 り混ぜた後,0.l mO1/L

塩酸試液を加えて正確に 100 mLと し,ろ過する。初めのろ液 10 mLを除き,次のろ液 2 mLを 正確に量 り,0.l moVL

塩酸試液を加えて正確に 25 mLと し,試料溶液とする。別に定量用 ドロキシ ドパを 60℃で 3時間減圧乾燥 し,その

約 50 mgを精密に量 り,0.l mo1/L塩酸試液に溶かし,正確に 100 mLと する.こ の液 2 mLを正確に量り,0.l mo1/L

塩酸試液を加えて正確に 25 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (2解 )

により試験を行い,波長 280 nmに おけう吸光度ИT及び /sを測定する。

ドロキシドバ (GHllN05)の量 (mg)=聰 X“T/ム )

聰 :定量用ドロキシドパの秤取量 (mg)
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ドロキシドバ細粒
Droxidopa Fine Granules

本品は定量するとき,表示量の 93.0～ 107.0%に対応するドロキシ ドパ (C9H口N05:213:19)を 含む _

製 法 本品は「 ドロキシドパJをとり,散剤の製法により微粒状に製する。

確認試験

(1)本品を粉末とし,表示量に従い「ドロキシ ドパJ50 mgに対応する量をと′り,水 50 mLを 加えて 10分間振 り

混ぜた後,ろ過する。ろ液 5 mLにニンヒドリン試液 lmLを加え,水浴上で 3分間加熱するとき,液は青紫色を呈す

る.

(2)本品を粉末とし,表示量に従い「ドロキシ ドバ」20 mgに 対応する量をとり,薄めた酢酸 (100)(1→ 500)

20 mLをカロえて 10分間振 り混ぜた後,ろ過する。ろ液 l mLに水 4 mL及び塩化鉄 (Ⅲ)試液 1滴を加えるとき,液
は濃緑色を経て,徐々に淡褐色に変わる。

(3)本品を粉末とし,表示量に従い「ドロキシ ドバ」50 mgに対応する量をとり,0。 l mo1/L塩酸試液 50 mLを加え,

よく振 り混ぜた後,0.l mo1/L塩 酸試液を加えて 100 mLと し,ろ過する。初めのろ液 10 mLを 除き,次のろ液 2 mL

を量 り,0.l mo1/L塩酸試液を加えて 25 mLと した液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)により吸収スペク トルを

測定するとき,波長 278～ 282 nmに 吸収の極大を示す。

溶 出 性 〈
`′

θ)試 験液に水 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎分 75回転で試験を行 うとき,本品の 45分間の溶

出率は 70%以上である。

本品の表示量に従い ドロキシ ドパ (C,HllN05)約 0.lgに対応する量を精密に量り,試験を開始 し,規定された時

間に溶出液 20 mL以 上をとり,孔径 0.45 μm以下のメンプランフ.ィ ルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを除き,次
のろ液 5 mLを 正確に量り,水 5 mLを正確に加え,試料溶液とする。別に定量用 ドロキシ ドパを60℃で 3時間減圧

乾燥 し,その約 28 mgを精密に量り,水に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 4mLを正確に量 り,水を加えて正

確に 20 mLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (2。 2イ)に より試験を行い
,

波長 280 nmに おける吸光度 /.及びЙsl並びに波長 350 mnに おける吸光度 ИT2及び/s2を測定する。

ドロキシ ドバ (C9HllN05)の 表示量ll対する溶出率 .(0/。b=(4/吟 )× {ぃTl一И.)/usl― /s2))× (1/O X 360

聰 :定量用 ドロキシ ドパの秤取量 (mg)

吟 :本品の秤取量 (g)

σ:lg中 の ドロキシ ドパ (C9HllN05)の 表示量 (mg)

粒 度 〈
`")試

験を行 うとき,適合する。

定 量 法 本品 20g以上をとり,粉末とする。ドロキシドパ(QHllN05)約 50 mgに 対応する量を精密に量り,0.l mo1/L

塩酸試液 50 mLを加え,よ く振り混ぜた後,0.l moVL塩 酸試液を加えて正確に 100 mLと し,ろ過する。初めのろ液

10 mLを除き,次のろ液 2 mLを正確に量り,0.l moVL塩 酸試液を加えて正確に25 mLと し,試料溶液とする。別に

定量用 ドロキシドバを60℃で 3時間減圧乾燥し,その約 50 mgを精密に量り,0.l mo1/L塩 酸試液に溶かし,正確に

100 mLと する。この液 2 mLを正確に量り,0。 l mo1/L塩酸試液を加えて正確に 25 mLと し,標準溶液とする。試料

溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (22の により試験を行い,波長 280 nmにおける吸光度ИT及びИs

を測定する。

ドロキシ ドパ (C,HllN05)の 量 (mg)=Йtt X“ T//s)

聰 :定量用 ドロキシドパの秤取量 (mg)

貯 法 容  器 気密容器 .
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トロキシピド
TЮxipidc

0

H3C/°
｀

順 ごOH
｀
0/

Hト1

|

及び鏡像異性体

H3C/°

C15H22N204:294.35

3,4,5‐Trimethoxy― N―[(3R助‐
Piperidin-3‐ yllbenzalnide

[ヨθ75ゴー

“

―イ]

本品を乾燥 したものは定量するとき, トロキシピ ド

性 状 本品は自色の結晶性の粉末である。

(C15H22N204)98.5～ 101.0%を 含む .

本品は酢酸 (100)に 溶けやすく,メ タノールにやや溶けやすく,

にくい,

本品は 0。 l moVL塩酸試液に溶ける。

本品の l mo1/L塩酸試液溶液 (1→ 5)は旋光性を示さない.

エタノール (99.5)に・やや溶けにくく,水に溶け

確認試験

(1)本品の 0.l moVL塩酸試液溶液 (1→ 62500)につき,紫外可視吸光度測定法 (2め により吸収スペクトルを

測定し,本品のスペク トルと本品の参照スペク トル又は トロキシピド標準品について同様に操作して得られたスペク

トルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

(2)本品につ。き,赤外吸収スペクトル測定法 (225)の 臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペクトル

と本品の参照スペク トル又は トロキンピド標準品のスペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波数のとこ

ろに同様の強度の吸収を認める。

融 点 (2σθ〉
1177～

181℃

純度試験

(1)塩化物 〈J.o3)本品 1.Ogをメタノール 30 mLに溶かし,希硝酸 6 mL及び水をカロえて 50 mLとする。これを

検液とし,試験を行 う.比較液は 0.ol mo1/L塩 酸 0.25 mLに メタノール 30 mL,希 硝酸 6 mL及び水をカロえて 50 mL
とする (0.009%以 下).                    :
(2)重金属 (f.θ め 本品 2.Ogを とり,硫酸 lmLで潤 し,弱 く加熱して炭化する。冷後,硝酸 2 mLを加え,自煙

が生じなくなるまで注意 して加熱した後,以下第 2法により操作し,試験を行 う。比較液は硫酸 lmL,硝酸 2 mL及

び塩酸 2 mLを水浴上で蒸発 し,更に砂浴上で蒸発乾固し,残留物を塩酸 3滴で潤 し,以下検液の調製と同様に操作

し,鉛標準液 2.O mL及び水を加えて 50 mLと する (10 plm以 下)。

(3)類縁物質 本品 0.20gを メタノール 10 mLに 溶かし,試料溶液とする。この液 2 mLを 正確に量り,メ タノー

ルを加えて正確に 100 mLと する。この液 2 mLを正確に量り,メ タノールを加えて正確に 20 mLと し,標準溶液と

する。これらの液につき,薄層クロマ トグラフィー (2.03)に より試験を行 う。試料溶液及び標準溶液 5ルずつを薄

層クロマ トグラフィー用シリカグル (蛍光剤入 り)を用いて調製 した薄層板にスポットする。次にメタノエレ鏃 酸エ

チル/水ノヘキサンノアンモニア水 (28)混液 (20:2015:5:1)を 展開溶媒として約 10 cm展開した後,薄層板を風乾

する。これに紫外線 (主波長 2541m)を照射するとき,試料溶液から得た主スポット以外のスポッ トは 3個以下であ

り,標準溶液から得たスポットより濃くない .

(4)残留溶媒 別に規定する.

乾燥減量 (2イI)1.0%以下 (lg,105℃ ,2時間).

強熱残分 (2イイ〉 0.1%以下 (lg).

定 量 法 本品を乾燥 し,その約 0.6gを精密に量り:酢酸 (loO)40 mLに溶かし,o.l mo1/L過 塩素酸で滴定 (25θ〉

する (電位差滴定法).同様の方法で空試験を行い,補正する。

0.l mo1/L過塩素酸 l mL=29.44 mg CIsH22N204
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トロキシピド細粒
TЮxipide Finc Granules

本品は定量するとき,表示量の93.0～ 107.0%に対応するトロキシピド (C15H22N204:294.35)を含む.

製 法・本品は「トロキシピド」をとり,散剤の製法により微粒状に製する。

確認試験 本品の表示量に従い「トロキシピド」20 mgに対応する量をとり,0.l mo1/L塩酸試液 100 mLを 加えてか

き混ぜた後,ろ過する。ろ液 4mLに 0.l mo1/L塩酸試液を加えて50 mLと した液につき,紫外可視吸光度測定法 仏2ィ)

により吸収スペクトルを測定するとき,波長 256～ 260 nmに吸収の極大を示す。

製剤均一性 (■02)分包したものは,次の方法により含量均一性試験を行うとき,適合する。

本品 l包をとり,内容物の全量を取り出し,0.l moVL塩酸試液 80 mLを加えて lo分間かき混ぜた後,l mL中に

トロキシピド (C15H22N204)約 l mgを含む液となるように 0。l moL塩酸試液を加えて正確に /mLと する。この液

を遠心分離し,上澄液 2 mLを正確に量り,内標準溶液 3 mLを正確に加え,水を加えて 100 mLと し,試料溶液とす

る。以下定量法を準用する。

トロキシピ ド (C15H22N204)の 量 (mg)=聰 X(針/gs)X(り /25)

聰 :ト ロキシピ ド標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 4-ア ミノアセ トフェノンの 0.l moVL塩酸試液溶液 (3→ 2000)

溶 出 性 (`fの 試験液に水 900 mLを用い。パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行 うとき,本品の 60分間の溶

出率は 85%以上である。

本品の表示量に従いトロキシピド (C15H22N204)約 0.lgに対応する量を精密に量り,試験を開始し,規定された時

間に溶出液20 mL以 上をとり,孔径 0。しメm以下のメンプランフィルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを除き,次
のろ液 4 mLを正確に量り,水を加えて正確に20 mLと し,試料溶液とする.別にトロキシピド標準品を 105℃で 2

時間乾燥し,その約 20 mgを精密に量り,水に溶かし,正確に200 mLと する。この液4 mLを正確に量り,水を加え

て正確に20 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (2“ により試験を

行い,波長 258 nmに おける吸光度ИT及びIsを測定する。

トロキシピド (C15H22N204)の 表示量に対する溶出率 (0/。9=(聰/時)X“T/Иs)X(1/0× 450

聰 :ト ロキシビド標準品の秤取量 (mJ

鴫 :本品の秤取量 (g)

Cllg中の トロキシピド (C15H22N204)の 表示量 (m」                       、

粒 度 〈
`03)試

験を行 うとき,適合する。

定 量 法 本品の トロキシピド (C15H22N204)約 0.5gに対応する量を精密に量 り,0。 l mo比 塩酸試液 200 mLを 加え

て 10分間かき混ぜた後 ,0。 1平O1/L塩酸試液を加えて正確に 250 mLと する1この液を遠心分離し,上澄液 5 mLを正

確に量り,0.l mo1/L塩酸試液を加えて正確に 10 mLと する。この液 2 mLを 正確に量り,内標準溶液 3 mLを 正確に

加えた後,水を加えて 100 mLと し,試料溶液とする。別に トロキシピド標準品を 105℃で 2時間乾燥 し,その約 25 mg

を精密に量り,0.l mo1/L塩酸試液に溶かし,正確に 25 mLと する.こ の液 2 mLを 正確に量 り,内標準溶液 3 mL・を

正確に加えた後,水を加えて 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 20ル につき,次の条件で液体

クロマ トグラフィー (2.θ f)に より試験を行い,内標準物質のピーク面積に対する トロキシピドのピーク面積の比 傷

及び 会 を求める.

トロキシ ピ ド (C15H22N204)の 量 (mg)=聰 X(2T/2s)X20

聰 :ト ロキシピド標準品の秤取量 (m」

内標準溶液 4-ア ミノアセトフエノンの0.l moVL塩酸試液溶液 (3→ 2000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :258 nm)

カラム :内径 4.6血 ,.さ 15 cmの ステンレス管に5/mの液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする。                                 、

カラム温度 :30℃付近の一定温度

移動相 :薄めたリン酸 (1→ 500)に ジエチルアミンを加えてpH3.0に調整する。この液 1500 mLに メタノール

100 mL及 びテ トラヒドロフラン50 mLを加える。
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流量 :ト ロキシピ ドの保持時間が約 7分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 20ノん につき,上記の条件で操作するとき,ト ロキシピド,内標準物質の順に溶出し,

その分離度は 3以上である。

システムの再現性 :標準溶液 20メしにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対する トロキシピ ドのビニク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容  器 気密容器 .
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本品は定量するとき,表示量の95.0～

製 法 本品は「トロキシピド」をとり,

トロキシピド錠
Troxipide Tablets

105.0%に対応する トロキシピ ド (C“H22N204:294.35)を 含む .

錠剤の製法により製する。

確認試験 本品を粉末とし,表示量に従い「トロキシピドJo.lgに対応する量をとり,0.l mo1/L塩 酸試液 250 mLを
加え,振 り混ぜた後,ろ過する。ろ液 4 mLに 0.l moL塩酸試液を加えて 100 mLと した液につき,紫外可視吸光度
測定法 (2.2イ)により吸収スペクトルを測定するとき,波長 256～ 260 nmに吸収の極大を示す .

製剤均一性 〈
`″

〉 次の方法により含量均一性試験を行うとき,適合する。

本品 1個をとり,0.l mo1/L塩 酸試液 90 mLを加え,よ く振り混ぜて崩壊させた後,更に10分間振 り混ぜ,l mL中
にトロキシピド (C15H22N204)約 l mgを含む液となるように 0.l mo1/L塩 酸試液を加えて正確に /mLと し,遠心分
離する。上澄液 2 mLを 主確に量り,内標準溶液 3 mLを正確に加えた後,水を加えて loo mLと し,試料溶液とする_

以下定量法を準用する.

トロキシピド (c15H21N204)の 量 (mg)=聰X(2T/a)X(//25)

恥 :ト ロキシピド標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 4¨アミノアセ トフェノンの O.l molJL塩酸試液溶液 (3● 2000)

溶 出 性 〈
`0 

試験液に水 900 mLを用い,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行うとき,本品の 30分間の溶

出率は 70%以上である。

本品 1個をとり,試験を開始し,規定された時間に溶出液 20 mL以上をとり,孔径 0.8/m以下のメンプランフィ
ルターでろ過する.初めのろ液 10 mLを除き,次のろ液 /mLを正確に量り,表示量に従い l mL中 に トロキシピド

(C15H22N204)約 22肥 を含む液となるように水を加えて正確に /JmLと し,試料溶液とする。別に トロキシピド標
準品を 105℃で 2時間乾燥し,その約20 mgを精密に量り,水に溶かし,正確に200 mLと する。この液 4 mLを正確
に量り,水を加えて正確に20 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ〉
により試験を行い,波長 25811mにおける吸光度ИT及び/sを測定する。

トロキシピド (C15H22N204)の 表示量に対する溶出率 (%)=聰 X“T//s)× (/P/り X(1/o X 90

鴫 :ト ロキシピド標準品の秤取量 (m」

C:1錠 中の トロキシピド (C15H22N204)の表示量 (mg)

定 量 法 本品 20個以上をとり,その質量を精密に量り,粉末とする。 トロキシピド (CIsH22N204)約 lgに対応す

る量を精密に量 り,0。 l inoVL塩 酸試液 150 mLを加え,30分間振 り混ぜた後,0.l mo1/L塩 酸試液を加えて正確に 250

mLと するLこ の液を遠心分離し,上澄液 5 mLを 正確に量り,0.l moL塩酸試液を加えて正確に 20 mLと する。‐こ

の液 2 mLを正確に量り,内標準溶液 3 mLを正確に加え,更に水を加えて loO mLと し,試料溶液とする。別に トロ

キシピド標準品を 105℃で2時間乾燥し,その約 25 mgを精密に量り,0.l mo肌 塩酸試液に溶かし,正確に25 mLと

する。この液 2 mLを正確に量り,内標準溶液 3 mLを正確に加えた後,水を加えて loO mLと し,標準溶液とする。

試料溶液及び標準溶液 20脚しにつき,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2.θ′)により試験を行い,内標準物質の
ビ‐ク面積に対するトロキシピドのピーク面積の比針及び aを求める。

トロキシピド (C15H22N204)の 量 (mg)=聰X(必/a)× 40

鴫 :ト ロキシピド標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 4‐アミノアセ トフェノンの0.l moVL塩酸試液溶液 (3→ 2000)

試験条件                       ,
検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :258 nm)

カラム :内径 4.6mm,長さ15 cmの ステンレス管に5川 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする,                                 ・

カラム温度 :30℃付近の一定温度        :
移動相 :薄めたリン酸 (1→ 500)1500 mLに ジエチルアミンをカロえて,pH 3.0に調整した液 1500 mLに ,メ タノ

ール 100 mL及 びテ トラヒドロフラン50 mLを 加える。

流量 :ト ロキシピドの保持時間が約 7分になるように調整する。                 ・

システム適合性
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システムの性能 :標準溶液 20ル につき,上記の条件で操作するとき,ト ロキシピド,内標準物質の順に溶出し,

その分離度は 3以上である.

システムの再堺性 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するトロキシピドのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容 器 気密容器.
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パルプロ酸ナ トリウム錠
SodumvdProtteTablets

本品は定量するとき,表示量の 95.0～ 105.0%に対応するパルプロ酸ナトリウム (c8H15Na02 1 166.19)を 含む.

製 法 本品は「バルプロ酸ナトリウムJを とり,錠剤の製法により製する。

確認試験 本品を粉末とし,表示量に従い「バルプロ酸ナ トリウムJo.5gに対応する量をとり,水 10 mLを加えて

よく振り混ぜた後,遠心分離する.上澄液 5 mLに硝酸コバル ト (菫 )六水和物溶液 (1‐ 20)l mLを 加え,水浴上

で加温するとき,紫色の沈殿を生じる。

製剤均―性 〈こ″〉 次の方法により含量均一性試験を行 うとき,適合する。
・

本品 1個をとり,移動相 77710 mLを加えて激しく振り混ぜた後,l mL中 にバルプロ酸ナトリウム (C8H15NaO♪

約 l mgを含む液となるように移動相を加えて正確に/mLと し,遠心分離する:上澄液をろ過し,ろ液20 mLを正

確に量り,内標準溶液5 mLを正確に加え,よ く振り混ぜ,試料溶液とする。以下定量法を準用する。・

パ ル プ ロ酸 ナ ト リ ウ ム  (C8HISNaOり の 量 .(m』 =聰 X(2T/2s)X(//100)

聰 :定量用パルプロ酸ナ トリウムの秤取量 (mD 
・

内標準溶液 パラオキシ安息香酸エチルの移動相溶液 (1→ 50000)    _

溶 出 性 (`′の 試験液に水900 mLを 用い,シンカーを使用。して,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行うとき,

本品の30分間の溶出率は85%以上である。

本品 1個をとり,試験を開始し,規定された時間に溶出液 20 mL以 上をとり,孔径 0.45 μm以下のメンプランフィ

ルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを 除き,次のろ液 /面Lを正確に量り,、表示量に従い l mL中にバルプロ酸ナ

トリウム (C8H15Na02)約 0.H mgを含む液となるように水を加えて正確に ″mLと し,試料溶液とする。別に定量用

バルプロ酸ナ トリウムを 105℃で3時間乾燥し,その約 56 mgを精密に量り,水に溶かし,正確に50 mLと する。こ

の液 5 mLを正確に量り,水を加えて正確に50 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 50ル ずつを正確

にとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θめ により試験を行い,それぞれの液のパルプロ酸のピーク面積 ИT

及びИsを測定する。                                    ・

バル プ ロ酸ナ トリウム (c8H15Na02)の表示量に対す る溶出率 (0/Ol=た XИT/Иs)X(/P/り X(1/の X180

4:定 量用バルプ ロ酸ナ トリウムの秤取量 (mg)‐

c:1錠中のパルプロ酸ナ トリウム (c8H15Na02)の表示量 (mg)

試験条件                                    。

定量法の試験条件を準用する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 50脚しにつき,上記の条件で操作するとき,パルプロ酸のピークの理論段数及びシン

メトリー係数は,それぞれ3000段以上,2.0以下である.

システムの再現性 :標準溶液 50ル につき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,パルプロ酸のピーク面積の

相対標準偏差は,1.5%以 下である。                              .

定 量 法 本品20個以上をとり,その質量を精密に量り,粉末とする。パルプロ酸ナ トリウム (c8H15Na02)約 0.2g

に対応する量を精密に量り,移動相約 160 mLを加えてよく振り混ぜた後,移動相を加えて正確に200 mLと し,遠

心分離する。上澄液をろ過し,ろ液 20 mLを正確に量り:内標準溶液 5 mLを正確に加え,試料溶液とする。別に定

量用バルプロ酸ナ トリウムを 105℃ で 3時間乾燥し,その約 0。 lgを精密に量り,移動相に溶かし,正確に 100 mL

とする。この液 20 mLを 正確に量り,内標準溶液 5 mLを正確に加え,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 10ル

につき,次の条件で液体クロマトグラフィー (2θf)に より試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するパルプロ

酸のピーク面積の比針 及が堡を求める.

バルプロ酸ナトリウム (C8H15NaODの 量 (m♪=聰X(9/Os)X2            ,

"‐
定量用バルプロ酸ナトリウムの秤取量 (m』

内標準溶液 パラオキシ安息香酸エチルの移動相溶液 (1→ 50000)              、

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :210 nm)                             ′

カラム :内径 4.6mm,長 さ15 cmのステンレス管に5川 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする。
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′
バルプロ酸ナ トリウムシロップ

Sodium Valproate Syrup

本品は定量するとき,表示量の 95.0～ 105.0%に対応するバルプロ酸ナ トリウム (c8H15Na02 1 166.19)を 含む。

製 法 本品は 、「バルプロ酸ナ トリウム」をとり,シロップ剤の製法により製する。

確認試験 本品め表示量に従い「パルプロ酸ナ トリウム」50 mgに 対応する容量をとり,水を加えて 10 mLと する。

この液 5 mLに硝酸コバル ト (耳 )六水和物溶液 (1→ 20)l mLを 加え,水浴上で加温するとき,紫色の沈殿を生

じる。

微生物限度 (イ.θ5)本品 l mL当 たり,総好気性微生物数の許容基準は 102 cFU,総真菌数の許容基準は 101 CFUで あ

る。また,大腸菌は認めない。

定 量 法 本品のバルプロ酸ナ トリウム (C8H15Na02)約 0.lgに対応する容量を正確に具り,水を加えて正確に 100

mLと する。この液 20 mLを 正確に量り,内標準溶液 5 mLを 正確に加え,試料溶液とする。別に定量用バルプロ酸

ナ トリウムを 105℃で 3時間乾燥 し,その約 50 mgを 精密に量り,水に溶かし,正確に 50 mLと する。この液 20 mL

を正確に量 り,内標準溶液 5 mLを正確に加え,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 10脚しにつき,次の条件で

液体クロマ トグラフイー (2.θ ′)に より試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するパルプF酸のピーク面積の比 針

及び aを求める。

バルプロ酸ナトリウム (C8H15Na02)の 量 (mg)=聰 X(9/a)× 2

角 :定量用パレレプロ酸ナトリウムの秤取量 (mg)

内標準溶液 パラオキシ安息香酸エチルの移動相溶液 (1→ 50000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :210 nm)

カラム:内径4.6mm,長 さ15 cmのステンレス管に5押 の液牛クロマ

リカグルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :pH3.0の 0.05 hoLリ ン酸二水素ナ トリウム試液/アセ トニ トリル混液 (111)

流量 :バルプロ酸の保持時間が約 6分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10ル につき,上記の条件で操作するとき,内標準物質 ,

その分離度は 7以上である。

システムの再男性 :標準溶液 10脚Lにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,

対するパルプロ酸のピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容  器 気密容器 .

トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

バルプロ酸の順に溶出し,

内標準物質のピーク面積に
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カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :pH 3.0の 0.05 mo1/Lリ ン酸二水素ナトリウム試淘 アセ トニ トリル混液 (111)

流量 :パルプロ酸の保持時間が約 6分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10・ メしにつき,上記の条件で操作するとき,内標準物質,パルプロ酸の順に溶出し,

その分離度は 7以上である.

システムの再現性 :標準溶液 10メしにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するパルプロ酸のピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である.        ,

貯 法 容  器 気密容器」
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精製ヒアルロン酸ナ トリウム

Puritted Sodium Hyaluronate

(C14H20NNaO11)n                .
[9θ67-32-71

本品はニフ トリの トサカ又は微生物より得 られる D―グルクロン酸及び μアセチル‐D― グルコサ ミンの二糖単位から

なるグリコサ ミノグリカンのナ トリウム塩である。

本品は定量するとき,換算 した乾燥物に対 し,ヒ アル ロン酸ナ トリウム (c14H20NNa011).90・ 0～ 105.5%を含む。

本品は平均分子量として 50万 ～ 120万又は 150万 ～ 390万のヒアル ロン酸のナ トリウム塩か らなる。

本品は平均分子量を表示する.          
´

性 状 本品は白色の粉末,粒又は繊維状の塊である。

本品は水にやや溶けにくく,エタノール (99.5)に ほとんど溶けない。

本品は吸湿性である。

確認試験

(1)本品を乾燥 し,赤外吸収スペク トル測定法 (2.25)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク ト

ルと本品の参照スペクトルを比較するとき,両者のスペタトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める.

(2)本品の水溶液 (1● 1000)はナトリウム塩の定性反応 (1)(f.θ動 を呈する。

粘 度 (253)本品を 0_2 mo1/L塩 化ナ トリウム試液 100 mLに溶かした液の流下時間が 0.2m01/L塩化ナ トリウム試

液の流下時間の 2.0～ 2.4倍 となる量を精密に量り,0。2 mo1/L塩化ナ トリウム試液に溶かして正確に 100 mLと し,

試料溶液 (1)と する。試料溶液 (1)16 mL,12 mL及び 8 mLずつを正確に量り,それぞれに 0.2 mo1/L塩化ナ トリ

ウム試液を加えて正確に 20 mLと し,試料溶液 (2),試料溶液 (3)及び試料溶液 (4)と する.試料溶液 (1),試

料溶液 (2),試料溶液 (3)及び試料溶液 (4)につき,0.2 mo1/L塩化ナ トリウム試液の流下時間が 200～ 300秒の

ゥベローデ型粘度計を用いて 30± 0。 1℃で第 1法により試験を行うとき,乾燥物に換算 した極限粘度は,10.0 ～ 19.5

dL/g又 は 25.0～ 55.O dL/gである。

純度試験

(1) 溶状 本品 0.10gを水 10 mLに 溶かすとき,液は無色澄明である。

(2) 塩化物 〈′." 本品0.20gを水 15 mLに 溶かし,希硝酸 6 mLを加えて水浴中で30分間加熱する。冷後,

水を加えて50ふLとする。これを検液とし,試験を行う。比較液には0.01 moVL塩 酸0.70 mLを加える(0。 124%然下).

(3)童 金属 (′ .θの 本品 1.Ogを とり,第 2法にぶり操作し,試験を行 う.比較液には鉛標準液 2_O mLを加える

(20 ppm以下).

(4)残留溶媒 別に規定する。

(5) たん白質 本品の乾燥物に換算したもの約 20軍gを精密に量り,希水酸化ナ トリウム試液 1.O mLに溶かし,

試料溶液とする.別にウシ血清アルブミン約 10 mgを精密に量り,希水酸化ナ トリウム試液に溶かし,正確に 1000 mL

とした液を標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液それぞれ 1.O mLに アルカリ性銅試液 (2)5.O mLを加えて直ちに

かき混ぜ,室温に 10分間放置した後,薄めたフオリン試液 (1→ 2)0.5 mLを 加えて直ちにかき混ぜ,室温に 30分

間放置する。これらの液につき:希水酸化ナ トリウム試液 1.O mLを用いて同様に操作 したものを対照とし,紫外可

視吸光度測定法 (2.2イ)に より試験を行 うとき,波長750 nmに おける試料溶液の吸光度は,標準溶液の吸光度より大

きくない (0.05%以下).
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(6)核酸 本品 0。 10gを水 50 mLに溶かした液につき,水を対照とし,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ)により試験

を行 うとき,波長 260 nmに おける吸光度は 0.02以 下である。

(7)そ の他の酸性ムコ多糖  (ニ フトリ由来の場合)本品 0.25gを 水 100 mLに 溶かし,試料溶液とする。長さ6

cmのセルロースアセテー ト膜をあらかじめpH3.0の O.2 mo1/Lピ リジン・ギ酸緩衝液に浸漬する。この膜をとり,ろ
紙を用いて余分な緩衝液を除く。pH3.0の 0.2 mo1/Lピ リジン・ギ酸緩衝液を入れ,その蒸気で飽和させた電気泳動槽

にこの膜を装着し,0.5 mA/cmで 1分間通電する。その後,陰極から 1.5 clnの 位置に試料溶液 2ル を幅 lcmに塗布

する。次に 0.5 mA/cmの条件で 1時間泳動する。泳動後,アルシアンブルー染色液に 10～ 20分間浸漬 して染色す

る。染色後,薄めた酢酸 (100)。 (3→ 100)で十分に脱色するとき,主バン ド以外のバン ドを認めない。

(8)溶 血性連鎖球菌  (微生物由来の場合)本品 0.5gを滅菌した生理食塩液に溶かし,正確に 100mLと する。こ

の液 0.5mLを とり,2枚の血液カンテン培地上に各々コンラージ棒で塗沫し,37℃で 48時間培養するとき,溶血性

コロニーを認めないか,認めることがあつても,そのコロニーを顕微鏡観察するとき連鎖球菌を認めない。

(9)溶血性  (微生物由来の場合)本品 0.40gを とり,滅菌した生理食塩液に溶かし,正確に 100mLと する。この

液 0.5mLを とり,1%血液浮遊液 0.5mLを加えて混和 し,37℃で 2時間静置する。必要ならば毎分 3000回転で 10分

間遠心分離を行 う。このとき,空試験と同様に赤血球が沈殿 し,上澄液は澄明である。ただし,空試験は,滅菌した

生理食塩液 0.5mL及び陽性対象 として滅菌精製水 0.5mLを とり,同様に操作する。

乾燥減量 (2イf) 15.0%以 下 (0.lg,減圧・0.67 kPa以下,酸化 リン (V),60℃ ,5時間).

微生物限度 (405)試験を行 うとき,本品 lg当 たりヽ,総好気性微生物数の許容基準は 102 cFU″ 総真菌数の許容基

準は 101 CFUで ある。

平均分子量

(1)表示平均分子量 50万 ～

本品の平均分子量を次式により求めるとき,50万～120万である。ただし,[η ]は,粘度の項の極限粘度を用い

る。  ノ

平鋤分子旱=(ΨFヽ   1
(2)表示平均分子量 150万 ～ 390万の場合

本品の平均分子量を次式により求めるとき,150万～390万である。ただし, Eη ]は,粘度の項の極限粘度を用

い る。

動妊基=(電子F
定 量 法 本品約 50 mgを 精密に量 り,水に溶かし,正確に 50 mLと する。この液 l mLを正確に量 り,水を加えて

正確に 20 mLと し,試料溶液とする。.別 に財グルクロノラクトン標準品を乾燥 (減圧・0.67 k Pa以 下,シ リカグル ,

24時間)し ,その約 20 mgを精密に量り,水に溶かし,正確に 100 mL・とする.こ の液 l mLを正確に量り,水を加

えて正確に 10 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液それぞれ l mLを正確に量 り,あ らかじめ氷水中で

冷却 した四ホウ酸ナ トリウム ざ硫酸試液 5.O mLに静かに加え,冷却 しながらかき混ぜ,水浴中で 10分間加熱 した後 ,

氷水中で冷やす。それぞれ l手カルバゾール試液 0.2 mLを 正確に加えてよくかき混ぜ,水浴中で 15分間加熱 し,氷水

中で室温まで冷却する.これらの液につき,水 l mLを正確に量り,同様に操作したものを対照にし,紫外可視吸光

度測定法 (2"により試験を行い,波長530 nmにおける吸光度ИT及びИsを測定する。

ヒアル ロン酸 ナ トリウム [(CMH20NNaO11)n]の 量 (mg)=聰 X ttT/Zs)× 2.2786

聰 :D‐グルクロノラク トン標準品の秤取量 (mg)

貯 法

保存条件 遮光 して,15℃以下で保存する_

容  器 気密容器 .
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ピオグリタゾン塩酸塩
Pioglitazone Hydrochloride

塩酸ピオグリタゾン

Sヽ

「
二o .Hcl

NH

及び鏡像異性体

C19H20N203S‐ HCl:392.90

(5鋤-5-{4-[2-(5-Ettylpyridin-2‐yl)ethOXylbenzyl}thia20Hdinc‐ 2,4‐ dione mё nohydrochloHde

[fr2529-ノ 5-4

本品は定量するとき,換算した脱水物に対し,ピオグリタゾン塩酸塩 (C19H20N203S・ HCD 99.0～ 101.0%を含む。

性 状 本品は自色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品は二μジメチルホルムアミド又はメタノールにやや溶けやすく,エタノール (99.5)に溶けにくく,水にほこ
んど溶けない .

本品は 0_l moVL塩酸試液に溶ける。

本品の IVJ―ジメチルホルムアミド溶液 (1→ 20)は旋光性を示さない。

確認試験

(1)本品の 0.l mo1/L塩酸試液溶液 (1→ 50000)。につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)に より吸収スペク トルを

測定 し,本品のスペク トルと本品の参照スペク トル又はピオグリタゾン塩酸塩標準品について同様に操作 して得 られ

たスペクトルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

(2)本品につき,赤外吸収スペク トル測定法 (2.2分 の臭化カリウ_ム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペク トル又はピオグリタゾン塩酸塩標準品のスペクトルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波

数のところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品 50 mLを 硝酸 l mLに溶かした後,希硝酸 4 mLを加えた液は,塩化物の定性反応 (2)〈′.″)を呈する.

純度試験

(1)重金属 (f.θ つ 本品 1.Ogを とり,第 4法により操作し,試験を行 う。ただし,灰化後,塩酸 3 mLの代わり

に臭化水素酸 3 mLを 用いる。比較液には鉛標準液 1.O mLを 加える (10 ppm以下).

(2)類縁物質 本品 20 mgを メタノール 20 mLに溶かし,移動相を加えて 100 mLと し,試料溶液とする。この液

l mLを正確に量り,移動相をカロえて正確に 200 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 40ノ山 ずつを正確

にとり,次の条件で液体ク●マ トグラフィー (2.θ ′)により試験を行 う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積

分法により測定するとき,試料溶液のピオグリタゾンのピークに対する相対保持時間約 0.7,約 1.4及び約 3.0の ピー

ク面積は,標準溶液のピオグリタゾンのピーク面積の 2/5よ り大きくなく,試料溶液のピオグリタゾン及び上記のビ

ーク以外あピークの面積は,標準溶液のピオグリタゾンのピーク面積の 1/5よ り小さい。また,ピオグリタゾンのピ

ーク以外のピークの合計面積は,標準溶液のピオグリタゾンのピーク面積より大きくない。

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移動相及び流量は,=量法の試験条件を準用する。

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からピオグリタゾンの保持時間の約 4倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 lmLを正確に量り,メ タノールを加えて正確に 10 mLと する。この液 40J此 から得たピ

オグリタゾンのピーク面積が,標準溶液のピオグリタゾンのピーク面積の 7～ 13%に なることを確認する。

システムの性能 :本品 50 mgを ベンゾフェノンのメタノール溶液 (1→ 750)10 mLに溶かし,メ タノールを加

えて 100 mLと する。この液 l mLを とり,移動相を加えて 20 mLと する。この液 40脚しにつき,上記の条件
・
 で操作するとき,ピオグリタゾン,ベンゾフェノンの順に溶出し,その分離度は 10以上である.

システムの再現性 :標準溶液 40脚しにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,ピオグリタゾンのビーク面

積の相対標準偏差は 2.0%以下である.

(3)残留溶媒 別に規定する。

水 分 (2荷〉 0.2%以 下 (0.5g,電量滴定法).

ただし,陽極液は水分測定用陽極液 Aを,陰極液は調製法 3の水分測定用陰極液を用いる。

H3C
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強熱残分 (2″〉 0.1%以 下 (lg).

定 量 法 本品及びピオグリタゾン塩酸塩標準品 (別途本品と同様の方法で水分 (2イめ を測定しておく)約 50 mg

ずつを精密に量り,それぞれに内標準溶液 10 mLずうを正確に加えて溶かした後,メ タクールをカロえて loO mLと す
る。これらの液 2 mLずつをとり,それぞれに移動相を加えて20 mLと し:試料溶液及び標準溶液とする.試料溶液

及び標準溶液 20ル につき,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2.θ′)に より試験を行い,内標準物質のピーク面

積に対するピオグリタゾンのピーク面積の比 G及び 堡 を求める.

ピオ グ リタ ゾ ン塩 酸塩 (C19H20N203S・ HCl)の量 (mg)=鴫 X(2T/2s)

鴫 :脱水物に換算したピオグリタゾン塩酸塩標準品の秤取量 (m」

内標準溶液 ベンゾフェノンのメタノール溶液 (1→ 750)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :2691m)                         .
カラム :内径 4.6mm,長さ15 cmの ステンレス管に 5川 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする。

カラム温度 :25・ C付近の一定温度

移動相 :酢酸アンモニウム溶液 (77→ 10000ソ アセ トニ トリル騰 酸 (100)混液 (25:25:1)   
。

流量 =ピオグリタゾンの保持時間が約 ブ分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液20脚しにつき,上記の条件で操作するとき,ピオグリタゾン,内標準物質の順に溶出

し,その分離度は 10以上である。

システムの再現性 :標準溶液 20脚Lにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するピオグリタゾンのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以 下である。

貯 法 容  器 密閉容器 .
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ピブメシリナム塩酸塩錠
Pivmecillinaln Hydrochloride Tablets

塩酸ピプメシリナム錠

本品は定量するとき,表示 された力価の 93.0～ 107.0%に対応するメシリナム (C15H“ N303S:325.43)を含む。

製 法 本品は「ピプメシリナム塩酸塩」をとり,錠剤の製法により製する。

確認試験 本品を粉末とし,表示量に従い「ピブメシリナム塩酸塩」35 mg(力 価)に対応する量をとり,アセトニ

トリルJ酢酸 (100)混液 (97:3)4 mLに溶かし,孔径 0。45 μm以下のメンプランフィルターでろ過する。初めのろ

液2 mLを除き,次のろ液を試料溶液とする。別にピプメィリナム塩酸塩標準品25 mgを アセトニトリル/酢酸 (100)

混液 (う7:3)2 mLに溶かし,標準溶液とする。これらの波につき,薄層クロヤ トグラフィー (2.θJ)により試験を行

う.試料溶液及び標準溶液 2ノ此ずつを薄層クロマ トグラフイー用シリカゲルを用いて調製した薄層板にスポットし,

直ちにアセ トンノ水ノ酢酸 (100)混液 (1011:1)を展開溶媒として,約 12 cm展開した後,薄層板を風乾する。これ

をヨウ素蒸気中に 10分間放置すうとき,試料溶液から得た主スポット及び標準溶液から得たスポットの Rf値は等し

い 。                       
・

水 分 (2.イ8)3.0%以 下 (本品を粉末としたもの lg,容量滴定法,直接滴定).

製剤均一性 (`鬱〉 次の方法により含量均一性試験を行うとき,適合する。

本品 1個をとり,移動相 40 mLを加え,10分間激しく振り混ぜた後,移動相を加えて正確に50 mLと する。「ピ

プメシリナム塩酸塩」約 10 mg(力 価)に対応する容量 /mLを正確に量り,内標準溶液 5 mLを正確に加えた後,移

動相を加えて50 mLと し,孔径 0.45押 以下のメンブランフィルターでろ過し,初めのろ液 10 mLを 除き,次のろ液

を試料溶液とする.別にピプメシリナム塩酸塩標準品約 20口g(力価)ll対応する量を精密に量り,移動相に溶かし,

内標準溶液 10 mLを 正確に加えた後,移動相を加えて 100 mLと し,標準溶液とする。以下「ピブメシリナム塩酸塩」

の定量法を準用する.

メシリナム (C15H23N303S)の量 [mg(力 価)]=喚 X(針/2s)× C25/り

恥 ニピプメシリナム塩酸塩標準品の秤取量 [mg(力 価)]

内標準溶液 ジフエニルの移動相溶液 (1→ 12500)

崩 壊 性 (`θ9)補助盤を使用して試験を行 うとき,適合する。

定 量 法 本品 20個以上をとり,その質量を精密に量り,粉末とする。「ピブメシリナム塩酸塩J約 0.lg(力価)

に対応する量を精密に量り,移動相 50 mLを加え,10分間激しく振り混ぜた後,移動相を加えて正確に 100 mLと す

る.こ の液 10 mLを 正確に量り,内標準溶液 5 mLを正確に加えた後,移動相を加えて50 mLと し,孔径 0.45抑 以

下のメンプランフィルターでろ過 し,初めのろ液 10 mLを 除き,次のろ液を試料溶液とする.別にピブメシリナ■塩

酸塩標準品約 20 mg(力 価)に対応する量を精密に量り,移動相に溶かし,内標準溶液 10 mLを 正確に加えた後,移

動相を加えて 100 mLと し,標準溶液とする。以下「ピプメシリナム塩酸塩」の定量法を準用する。

メシリナム (C15H"N303S)の 量 [mg(力価)]=聰 X(公/a)× 5

聰 1ビブメシリナム塩酸塩標準品の秤取量 [mg(力 価)]

内標準溶液 ジフエニルの移動相溶液 (1→ 12500)

貯 法 容  器 気密容器.
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ピモジド
Pimozlde

C28H29F2N30:461.55

1‐ {1-[4,4-Bis(4-■ uorophenメ )butyllpipeHdin=トメ}‐ 1,3-dhydro-2五 みbenzoimuaz。卜2-one
[2θ″-78-4              4

本品は

=量
するとき,ピモジ ド (C28H29F2N30)98.5～ 101.0%を含む .

性 状 本品は自色～微黄白色の粉末である。                    '
本品は酢酸 (100)に溶けやすく,メ タノール又はエタノール (99.5)に 溶けにくく,水にほとんど溶けない。

確認試験

(1)本品のメタノール溶液 (1→ 25000)につき,紫外可視吸光度測定法 (22う により吸収スペクトルを測定し,

本品のスペクトルと本品の参照スペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸
収を認める.

(2)本品につき,赤外吸収スペク トル測定法 (2.万)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル
と本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

融 点 伝ω)216～ 220℃

純度試験                  ,
(1)重金属 〈f.θ力 本品 2.Ogを とりっ第 2法により操作 レ,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mLを 加える。

ただし,硫酸は 5 mLを用いる (10 ppm以 下).
(2)ヒ 素 〈f.ff〉 本品 1.Ogを とり,第 3法により検液を調製 し,試験を行 う (2 ppm以 下)。         ・

(3)類縁物質 本品 0.10gを メタノール 10品Lに溶かし,試料溶液とする。この液 lmLを正確に量り,メ タノー
ルを加えて正確に200 mLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液10ル ずつを正確にとり,次の条件で液体
クロマトグラフィー (2θ′)に より試験を行う。それぞれの液の各々のビーク面積を自動積分法により測定するとき,

試料溶液のビモジ ド以外のピークの面積は,標準溶液のピモジ ドのピ■ク面積より大きくない。また,試料溶液のピ
モジ ド以外のピークの合計面積は,標準溶液のピモジ ドのピーク面積の 1.5倍 より大きくない。

試験条件

検出器 :紫外可視吸光光度計 (測定波長 1 280 nm)

カラム :内径 4.6mm′ 長さ10 cmの ステンレス管に3岬 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ
リカゲルを充てんする。

.

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相A:酢酸アンモニウム2.5g及 び硫酸水素テ トラブチルアンモニウム8.5gを水に溶かし,10oo mLとする.

移動相 B:アセ トニ トリル

移動相の送液 :移動相 A及び移動相 Bの混合比を次のように変えて濃度勾配制御する
。
.

バ〕ご≫ト
α

注入後の時間
(分 )

移動相A
(vol%)

移動相 B
(vol%)

0 ～  10

10 - 15

80-→ 70

70

20-→ 30

30

流量 :毎分 2.O mL

面積測定範囲 :ピモジドの保持時間の 1.5倍の範囲

〔E
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システム適合性

検出の確認 :標準溶液 l mLを正確に量り,メ タノールを加えて正確に 10 mLと する。この液 10μ′から得たピ

モジ ドのピーク面積が,標準溶液のピモジドのピーク面積の 8～ 12%になることを確認する。

システムの性能 :本品 5 mg及 びメベンダゾール 2 mgを メタノールに溶かし,100 mLと する.こ の液 10ル に

つき,上記の条件で操作するとき,メ ベンダゾール,ピモジドの順に溶出し,その分離度は 5以上である。

システムの再現性 :標準溶液 10 μLにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,ピモジドのビーク面積の相

対標準偏差は 2_0%以下である。

(4)残留溶媒 別に規定する.

乾燥減量 (2イ′〉 0.5%以下 (lg,105℃ ,3時間).

強熱残分 (2.イイ)0.1%以下 (lg)。

定 量 法 本品を乾燥 し,その約 70 mgを精密に量り,非水滴定用酢酸 25 mLに溶かし,0.02 mo1/L過 塩素酸で滴定

(2Jθ〉する (指示薬 :ク リスタルバイオレット試液 2滴 )。 同様の方法で空試験を行い,補正する。

0.02 mol几 過塩素酸 l mL=9.231 mg C23H"F2N〕 0

貯 法 容 器 密閉容器 .
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プラゾシン塩酸塩
Prazosin、 Hydroch10ride

塩酸プラゾシン

C19H21N504° HCl:419.86

1‐(4‐Amino-6,7-dimethpxy‐ quinazolin-2‐ yl)‐ 4‐ (2‐■Юyりpiperazine monohydrochloHde

[f9237-8イーイ]                            .

本品を乾燥したものは定量するとき,プラゾシン塩酸塩 (C19H21N504° HCl)97.0～ 103.0%を含む。

性 状 本品は自色の結晶性の粉末である:                          _       
´

本品はメタノールに溶けにくく,エタノール (99.5)に 極めて溶けにくく,水にはとんど溶けない。
本品は光によって徐々に微黄白色になる.

融点 :約 270℃ (分解)。

確認試験

(1)本品の O.01 mo1/L塩 酸・メタノール試液溶液 (1→ 200000)につき,紫外可視吸光度測定法 (2″)により吸
収スペクトルを測定し,本品のスペクトルと本品の参照ス人クトル又はプラゾシン塩酸塩標準品について同様に操作
して得られネスペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同ァ波長のところに同様の強度の吸収を認める。
(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2252の塩化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペクトル
と本品の参照スペクトル又はプラゾシン塩酸塩標準品のスペクトルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波数の・
ところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品 0.lgに水 5 mL及びアンモ手ア試液 l mLを加えて振 り混ぜ,5分間放置した後,ろ過する.ろ液に酢酸
(100)を加えて酸性とした液は塩化物の定性反応 〈′.θ分 を呈する.

純度試験

(1)重金属 (f.θ乃 本品 1.Ogを とり,第 4法により操作 し,試験を行、う。比較液には鉛標準液 1.O mLを加える
(10 ppm以下).
(2)類縁物質 本品 20 mgを移動相 20 mLに 溶かし,試料溶液とする。この液 l mLを 正確に量 り,移動相を加え

て正確に 100 mLと する.こ の液 l mLを正確に量 り,移動相を加えて正確に 10 mLと し,標準溶液とする。試料溶
液及び標準溶液 20ノ此 ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー 伝θ′)に より試験を行 う。

・
それぞれの

液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液のプラゾシン以外のピークの面積は,標準溶液の
プラゾシンのピーク面積の 2倍より大きくない。また,試料溶液のプラゾシン以外のピークの合計面積は,標準溶液
のプラゾシンのビーク面積の 5倍より大きくない。                       ・

試験条件

検出器,カ ラム及びカラム温度は定量法の試験条件を準用する。

移動相 :1-ペンタンスルホン酸ナ トリウム 3.484g及びテ トラメチルアンモニウムヒドロキシ ド 18mLを水 9oo
mLに溶か し,酢酸 (100)を加えて PH 5.0に 調整 した後,水を加えて 10oo mLと した液に,メ タノール 100o mL
を加える。

流量 :プラゾシンの保持時間が約 9分になるように調整する。

面積測定範囲 :プラゾシンの保持時間の約 6倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 5 mLを正確に量り,移動相を加えて正確に 10 mLと する。この液 20/Lか ら得たプラゾ
シンのピーク面積が,標準溶液のプラゾシンのピーク面積の 35～ 65%になることを確認する.

システムの性能 :標準溶液 20ル につき,上記の条件で操作するとき,プラゾシンのピークの理論段数及びシン
.メ トリー係数は,それぞれ 4000段以上,2Ю 以下である。

システムの再現性 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,プラゾシンのピーク面積の
相対標準偏差は2.0%以下である.
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(3)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 (2.イ′)1.0%以下 (lg,105℃ ,2時間)_

強熱残分 (2″〉 0.2%以下 (lg)。

定 量 法 本品及びプラゾシン塩酸塩標準品を乾燥し,そ の約25 mgを精密に量り,それぞれをメタノールに溶かし,

正確に50 mLと する。この液 3血Lずつを正確に量り,それぞれにメタノールノ水混液 (7:3)を加えて正確に 100 mL

とし,試料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラ

フィー (2θ′)により試験を行い,それぞれの液のプラゾシンのピーク面積ИT及びИsを測定する。

プ ラ ゾシ ン塩酸塩 (C19H21N504° HCDの 量 (mg)=鴫 X“T//s)

聰 :プラゾシン塩酸塩標準品の秤取量 (m」

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ25 cmの ステンレス管に 5ノmの液体クロマ トグラフィー用シリカグルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :メ タノール/水癖 酸 (100)/ジ エチルアミン混液 (3500:1500150:1)

流量 :プラゾシンの保持時間が約 8分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10メしにつき,上記の条件で操作するとき,プラゾシンのピークの理論段数及びシン

メ トリー係数は,それぞれ 5000段以上,2.0以下である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰 り返すとき,プラゾシンのピーク面積の

相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法

保存条件 遮光して保存する。

容  器 密閉容器 .
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フルタミド
Flutamide

._  叩#N
CH3

C‖HHF3N203 1 276.21

2‐Mdhyl―N‐ [牛 ni廿 o…3‐ctrinuOrOmethyl)phenyl]prOpanalnde

[f33ffイ イー71

本品を乾燥したものは定量するとき,フルタミド (CllHllF3N203)98.5～ 101.5%を含む。

性 状 本品は淡黄色の結晶性の粉末である。

本品はメタノール又はエタノール (95)に溶けやすく,´ 水にほとんど溶けない。

確認試験

(1)本品のエタノール (95)溶液 (1→ 50000)につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)により吸収スペクトルを

測定し,本品のスペクトルと本品の参照スペクトル又はフルタミド標準品について同様に操作して得られたスペクト

ルを比較するとき,両者のスペクトルは同∵波長のところに同様の強度の吸収を認める_

(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (225)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペクトル

と本品の参照スペクトル又はフルタミド標準品のスペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところ

に同様の強度の吸収を認める。
‐

融 点 (26の 109～ H3℃

純度試験

(1)重金属 〈′.θ

"本
品2.Ogを とり,第 2法により操作し,試験を行う。比較液には鉛標準液 2.O mLを 加える (10

pp面 以下)..
(2)類縁物質 本品欄 mgをメタノール 50 mLに溶かし,試料溶液とする.試料溶液 10ノしにつき,次の条件で液

体クロマ トグラフィー (2θf)により試験を行う。試料溶液の各々のピーク面積を自動積分法により測定し,面積百

分率法によりそれらの量を求めるとき:フルタミド以外のピークの量は 0.3%以下である。また,アルタミド以外のピ

ークの合計量は0.5%以 下である。

試験条件

カラム,カ ラム温度,移動相及び流量は定量法の試験条件を準用する。

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230 nln)

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からフルタミドの保持時間の約 2倍の範囲

システム適合性

システムの性能は定量法のシステム適合性を準用する、

検出の確認 :試料溶液 l mLを正確に量り,メ タノールを加えて正確に 100 mLと し,システム適合性試験用溶液

とする。システム適合性試験用溶液 2mLを正確に量り,メ タノールを加えて正確に20 mLと する。この液 10

ル から得たフルタミドのピーク面積が,システム適合性試験用溶液のフルタミドのビーク面積の7～ 13%に ,

なることを確認する。

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,フルタミ

ドのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である。

(3)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 (2イr)0.5%以下 (0.5g,減圧,酸化リン (v),60℃,3時間).

強熱残分 (2イイ)0。 1%以下 (lg,白金るつば).

定 量 法 本品及びフルタミド標準品を乾燥し,その約40 mgずつを精密に量り,それぞれをメタノールに溶かし,

正確に25 mLと する。これらの液 5 mLずつを正確に量り,それぞれに内標準溶液 5 mLを正確に加えた後,メ タノ

ールを加えて50 mLと し,試料溶液及び標準溶液とする。議料溶液及び標準溶液 10脚しにつき,次の条件で液体ク薔
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マ トグラアィー (2θめ により試験を行い,内標準物質のピーク高さに対するフルタミドのピーク高さの比 針 及び

2sを求ゆる。

フルタミド (CllHllF3N203)の 量 (mg)=鴫 ×(oT/2s)

4:フルタミド標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 テス トステロンのメタノール溶液 (9'→ 10000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 3.9 mm,長 さ30 cmのステンレス管に 10 μmの液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル化

シリカグルを充てルする.

カラム温度 :25℃付近の一定温度     .
移動相 :メ タノア/1//0.05 mo1/Lリ ン酸二水素カリウム試液混液 (7:4)

流量 :フルタミドの保持時間が約 12分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10ル につき,上記の条件で操作するとき,フルタミド,内標準物質の順に溶出し,

その分離度は 2.0以上である.        ・

システムの再現性 :標準溶液 10脚Lにつき,上記の条件で試験を 6回繰り返すとき,内標準物質のピーク高さに

対するフルタミドのビーク高さの比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容  器 気密容器 .
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フルトプラゼパム
FlutoprazepalTL

C19H16CIN20:342.79

7-Chloro‐ ltyclopЮpylmethyl‐ 5く2‐■uOЮphenyl)-1,3‐ dihydro‐ 2μ l,4‐ benzodiazepin‐ 2‐one

E25967-29-71             .

本品を乾燥したものは定量するとき,フル トプラゼパム (c19H16CIFN20)99・ 0%～ 101.0%を含む.      ヽ

性 状 本品は白色～淡黄色の結晶又は結晶性の粉末である。         「

本品は酢酸エチルに溶けやすく,エタノール (99.5)又は無水酢酸にやや溶けやすく,水にほとんど溶けない .

確認試験

(1)本品 2 mgを硫酸のエタノール (99.5)溶液 (3→ 1000)200 mLに溶かした液につき,紫外可視吸光度測定

法 (22イ〉により吸収スペクトルを測定し,本品のスペクトルと本品の参照スペクトルを比較するとき,両者のスペ

クトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

(2)本品にうき,赤外吸収スペクトル測定法 (225)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペクトル

と本品の参照スペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める.

(3)本品につき,炎色反応試験 (2)(f.“ )を行うとき,緑色を呈する。

融 点 (2.601118～ 122℃

純度試験

(1)塩化物 (′." 本品 1.Ogに水 50 mLを加え,時々振り混ぜながら1時間放置した後,ろ過する。ろ液 20 mLを

とり,希硝酸 6 mL及び水を加え50 mLと する.こ れを検液・とし,試験を行うf比較液には 0.01 mo1/L塩 酸 0.40 mLを

カロえる (0.0361周メ下).

(2)重金属 (′ .θ乃 本品 1.Ogを とり,第 2法により操作し,試験を行う。比較液には鉛標準液 1.O mLを加える (10

ppm以下).

(3)類縁物質 本品 0.10gを酢酸エチル 20 mLに溶かし,試料溶液とする。この液 l mLを 正確に量り,酢酸エチ

ルを加えて正確に 50 mLと する。この液 l mLを 正確に量り,酢酸エチルを加えて正確に 20 mLと し,標準溶液とす

る。これ らの液につき,薄層クロマ トグラフィー (203)に より試験を行 う。試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを薄層

クロマ トグラフィー用シリカゲル (蛍光剤入 り)を用いて調製した薄層板にスポットする。次に酢酸エチルノヘキサン

混液 (3:2)を 展開溶媒として約 12 cm展開した後,薄層板を風乾する.これに紫外線 (主波長 254 nm)を照射す

るとき,試料溶液から得た主スボット以外のスポットは,標準溶液から得たスポットよりも濃くない。

(4)残留溶媒 男1に規定する。

乾燥減量 (2.イf)0.20%以下 (lg,105℃ ,2時間).

強熱残分 (2イイ)0.1%以下 (lg,白金るつぼ).

定 量 法 本品を乾燥 し,その約 0‐5gを精密に量り,無水酢酸 70 mLに溶かし,0.l molyL

する (電位差滴定法).同様の方法で空試験を行い,補正する.

0.l mo1/L過塩 素酸 l mL=34.28 mg C,H16CIFN20

過塩素酸で滴定 (25θ〉
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.‐         フル トプラゼパム錠 f

Flutoprazeparn Tablets

本品は定量す るとき,表示量の 93.0～ 107.0%に 対応するフル トプラゼパム (c19H16CIFN20 1 342.79)を 含む。

製 法 本品は「フル トプラゼパム」をとり,錠剤の製法により製する .

確認試験 本品を粉茉とし,表示量に従い「フル トプラゼパム」lo mgに対応する量をとりt硫酸のエタノール (99。 5)

溶液 (3→ 1000)20 mLを加え,よ く振り混ぜた後,硫酸のエタノール
′
(99.5)溶液 (3→ 1000)を加えて loO mL

とする。この液を遠心分離し,上澄液 10 mLを とり,硫酸のエタノール (99.5)溶液 (3→ 1000)を加えて 100 mL

とする。この液につき,紫外可視吸光度測定法 (2.“ により吸収スペクトルを測定するとき,波長 240～ 2“ nm,

279～285 nm及 び 369～ 375 nmに吸収の極大を示す。

製剤均―性 (da2)次の方法により含量均一性試験を行うとき,適合する。

本品 1個をとり,移動相 60 mLを 加えて 15分間振 り混ぜて崩壊させ,超音波処理により粒子を小さく分散させた

後,l mL中 にアル トプラゼパム (c19H16CIFN20)約 20濯 を含む液となるように移動相を加えて正確に /mLとする.

この液を孔径 0.45 rm以下のメンプランフィルターでろ過し,初めのろ液 5 mLを除き,次のろ液を試料溶液とする.

以下定量法を準用する。

フル トプ ラゼ パ ム (c19H16C田嶋0)の 量 (mg)=恥 X“ T/Иs)X(//1000)

購 :定量用フル トプラゼパムの秤取量 (mg)

溶 出 性 (`fの 試験液に水 900 mLを用い,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行うとき,本品の 90分間の溶

出率は70%以上である.

本品 1個をとり,試験を開始し,規定された時間に溶出液 20 mL以上をとり,孔径 0.45 μm以下のメンプランフィ

ルタこでろ過する。初めのろ液 10 mLを除き,次のろ液 /mLを正確に量り,表示量に従い l mL中 にフル トプラゼ

パム (C19H16CIFN20)約 2.2`喀 を含む液となるように水を加えて正確に /′mLと し,試料溶液とする。別ll定量用フ

ブレトプラゼノくムを 105℃で2時間乾燥し,その約 22甲gを精密に量り,メ タノールに溶かし,正確に 100 mLと する.

この液 l mLを正確に量り,水を加えて正確に 100 mLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 20ル ずつを正

確にとり,次の条件で液体クロマトグラフィー (2θ′)により試験を行い,それぞれの液のフル トプラゼパムのピ‐

ク面積ИT及び/sを測定する.

フル トプ ラゼ パ ム (c19H“CIFN20)の表 示 量 に 対 す る溶 出 率 (%)=鴫 X“ T//s)X(/P/の X(1/O X9

聰 :定量用フル トプラゼパムの秤取量 (mg)

cll錠中のフル トプラゼパム (c19H16CIFN20)の 表示量 (mg)

試験条件

定量法の試験条件を準用する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で操作するとき,フル トプラゼパムのピークの理論段数及

びシンメ トリー係数は,それぞれ 4000段以上,1.5以下である。

システムの再現性 :標準溶液 20′此 につき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,フル トプラゼパムのビーク

面積の相対標準偏差は 1.0%以 下である.

定 量 法 本品 20個以上をとり,その質量を精密に量り,粉末とする。フル トプラゼパム (c19H16CIEN20)約 2 mg

に対応する量を精密に量り,移動相 60 mLを 加え,15分間振 り混ぜた後,移動相を加えて正確に 100 mLと する.こ
の液を孔径 0.45 μm以下のメンプランフィルターでろ過する。初めのろ液 5 mLを除き,次のろ液を試料溶液 とする。

別に定量用フル トプラゼパムを 105℃で 2時間乾燥し,その約 20 mgを精密に量り,移動相に溶かし,正確に 100 mL

とする。この液 2 mLを 正確に量り,移動相を加えて正確に 20 mLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 20

μ ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマトグラフィー (2θf)により試験を行い,それぞれの液のフル トプラゼ
パムのピーク面積:ИT及びИsを測定する。

フル トプ ラゼパ ム (C19H16CIFN20)の 量 (mJ L鴫 X“ T/4)X(1/10)

聰 :定量用フル トプラゼパムの秤取量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230nm)
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カラム :内径 4.6mm,長 さ15 cmの ステンレス管に 5押 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする。

カラム温度 140℃付近の一定温度

移動相 :メ タノール/水混液 (3:1)

流量 :フル トプラゼパムの保持時間が約 5分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で操作するとき,フル トプラゼパムのピークの理論段数及

びシンメ トリー係数は,それぞれ 4000段以上,1_5以下である。

システムの再現性 :標準溶液20脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,フルトプラゼパムのピータ

面積の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容 器 密閉容器 .
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フル ドロコルチゾン酢酸エステル
Fludrocortisone Acetate

・  酢酸フル ドロコルチゾン

0

。
人

cH3

C23H31F06:422.49

9-Fluoro-1lβ ,17,21-trihydЮ xypregn―牛enc-3,20-diOne 21-acetate                      .

15ノ43`3]

本品を乾燥したものは定量するとき,フル ドロコルチゾン酢酸エステル (C23H31F06)97.5～ 102.5%を 含む。

性 状 本品は白色～微黄色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品はアセ トンにやや溶けやすく:エタノール (95)にやや溶けにくく,水にほとんど溶けない。

融点 :約 220℃ (分解).

確認試験

(1)本品 10 mgを とり,0。 01 mo1/L水酸化ナ トリウム液 0.5 mL及び水 20 mLの混液を吸収液とし,酸素フラスコ

燃焼法 〈′.θめ により得た検液はフッ化物の定性反応 〈f.の を呈する。

(2)本品のエタノール (95)溶液 (1→ lo∞00)につき,紫外可視吸光度測定法 (22め により吸収スペク トルを

測定 し,本品のスペク トルと本品の参照スペクトル又はフル ドロコルチゾン酢酸エステル標準品について同様に操作
して得られたスペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品を乾燥し,赤外吸収スペクトル測定法 (22め の臭化カリウム錠剤法により試験を行い。本品のスペクト‐

ルと本品の参照スペクトル又は乾燥したフル ド百コルチゾン酢酸エステル標準品のスペクトルを比較するとき,両者
のスペクトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

旋 光 度 (2.イ

"〔
J『 :+131～ +138° (乾燥後,0。 lg,アセ トン,20 mL,100 mm).

純度試験   |
(1)重金属 .〈 f.θ乃 本品0.5gを とり,第 2法により操作し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 1.5 mLをカロえる
(30ppm以下).                           

｀

(2)類縁物質 本品20 mgを移動相 10 mLに 溶かし,試料溶液とする。この液 lmLを正確に量り,移動相をカロえ
て正確に50 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 20ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグ
ラフィー (2θ′)に より試験を行う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液
のフル ドロコルチゾン酢酸エステル以外のピークの面積は,標準溶液のフル ドロコルチゾン酢酸エステルのピーク面
積の 1/4よ り大きくない。また,試料溶液のフル ドロコルチゾン酢酸エステル以外のピークの合計面積は,標準溶
液のフル ドロコルチゾン酢酸エステルのピーク面積の 1/2よ り大きくない.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254nm)

.カ ラム :内径 4.6mm,長 さ20 cmのステンレス管に5即 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ
リカグルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :水/テ トラヒドロフラン混液 (13:7)                 ・

流量 :フル ドロコルチゾン酢酸エステルの保持時間が約 10分になるように調整する。

面積測定範囲 :溶媒のピー、クの後からフル ドロコルチゾン酢酸エステルの保持時間の約 2倍の範囲
システム適合性                                       ,
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検出の確認 :標準溶液 5 mLを正確に量り、移動相を加えて正確に 100 mLと する。この液 20ル から得たフル ド

ロコルチゾン酢酸エステルのピーク面積が,標準溶液のフル ドロコルチゾン酢酸エステルのピニク面積の 4.0

～ 6.0%に なることを確認する。

システムの性能 :本品及び酢酸ヒドロコルチゾン2 mgずつを移動相 50 mLに溶かす.この液 20メしにつき,上

記の条件で操作するとき,ヒ ドロコルチゾン酢酸エステル,フル ドロコルチゾン酢酸エステルの順に溶出し,

その分離度は 1.5以上である。

システムの再現性 :標準溶液 20 μLにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,フル ドロコルチゾン酢酸エ

ステルのピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以 下である。

(3)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 (2.イ′) 1.0°/o以下 (lg,減圧,100℃ ,2時間).

強熱残分 (2.イイ〉 0。 1%以下 (lg,白金るつぼ)。

定 量 法 本品及びフル ドロコルチゾン酢酸エステル標準品を乾燥し,その約 25 mgずつを精密に量り,それぞれ

をエタノール(95)に溶かし,正確に100 mLと する。これらの液4mLずつを正確に量り,それぞれにエタノール (95)

を加えて正確に 100 mLと し,試料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法

(2.2ィ)により試験を行い,波長 238 nmにおける吸光度 ИT及びИsを測定する.

フル ドロコルチゾン酢酸エステル (C3H31F06)の量 (mg)=KX“ T/И s)

聰 :フル ドロコルチゾン酢酸エステル標準品の秤取量 (mg)

貯 法

保存条件 遮光 して保存する。

容  器 密開容器 .
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プレドニプロンリン酸エステルナ トリウム
Prednisolone Sodium Phosphate

リン酸プレゾニゾロンナトリウム

。
/P03Na2

C21H27Na208P:484_39

E)isodium  ll β,17,21-lrihydroxypregna-1,4-diene‐3,20二dione  21‐phosphate

[′ 2∫―θ2101

本品は定量するとき,換算した脱水物に対し,プレドニゾロンリン酸エステルナ トリウム (c21H27Na208P)97.0～
103.0%を含む。

性 状 本品は自色～微黄色の粉末である。

本品は水に溶けやすく,メ タノールにやや溶けやすく,エタノール (99.5)に ほとんど溶けない。

本品は吸湿性である。

確認試験

(1)本品 1.Ogを少量の硫酸で潤 し,徐々に加熱して灰化する.冷後,残留物を希硝酸 10 mLに 溶かし,水浴中で

30分問加熱する.冷後,必要ならばろ過する。この液はリン酸塩の定性反応 〈f.θ分 を呈する。

(2)本品 2 mgを 硫酸 2 mLに溶かし,2分間放置するとき,液は暗赤色を呈し,蛍光を発 しない。

(3)本品の水溶液 (1→ 50000)につき,紫外可視吸光度測定法 仏″ により吸収スペク トルを測定し,本品の

スペクトル と本品の参照スペクトルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認

める。

(4)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 ψ_25)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

(5) (1)で得た液はナトリウム塩の定性反応 〈′.o91を呈する.

旋 光 度 (2イ分 〔』r:+96～ +103° (脱水物に換算したものlg,pH 7.0の リン酸塩緩衝液,100 mL,100 mm)。

pH(2.5イ) 本品 1.Ogを水 100 mLに溶かした液の PHは 7.5～ 9.0である.

純度試験

(1)溶状 本品 1.Ogを水 10 mL lこ溶かすとき,液は澄明で,液の色は次の比較液より濃くない。

比較液 :塩化コバル ト (Ⅱ )の色の比較原液 3.O mL,塩化鉄 (Ⅲ)の色の比較原液 3.O mL及び硫酸銅 (Ⅱ )の色の

比較原液2.4 mLの混液に薄めた塩酸 (1→ 40)を加えて 10 mLと した液 2.5 mLを とり,薄めた塩酸 (1→ 4o)を
加えて 100 mLと する。

(2)重金属 (f.θの 本品0.5gを とり,第 3法により操作し,試験を行う。比較液には鉛標準液 2.O mLを 加える

(40 ppm以下).

(3)遊離 リン酸 本品約0.25gを精密に量り,水に溶かし,正確に 100 mLと し,試料溶液とする。試料溶液及び

リン酸標準液 5 mLずつを正確に量り,それぞれに七モリブデン酸六アシモニウ.ム・硫酸試液 2.5 mL及び 1-ア ミノー2-

ナフ トールー4‐スルホン酸試液 l mLを加えて振り混ぜ,水を加えて正確に25 mLと し,20± 1℃で 30分間放置する.

これらの液につき,水 5 mLを 用いて同様に操作して得た液を対照とし,紫外可視吸光度測定法 (22イ)に ょり試験を

行う.試料溶液及びリン酸標準液から得たそれぞれの液の波長740 nmに おける吸光度ИT及び /sを測定するとき,遊
離リン酸の量は 1.0%以下である。

遊離リン酸 (H3P04)の量 (%)=(1/"X“ Tノ句s)× 257.8

″:脱水物に換算した本品の秤取量 (mg)

(4)類縁物質、本品 10 mgを移動相 100 mLに溶かし,試料溶液とする。この液 2 mLを正確に量り,移動相を加

えて正確に 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 20ル ずっを正確にとり,次の条件で液体クロマ

トグラフィニ
(2θf)に より試験を行う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料

溶液のプレドニゾロンリン酸エステル以外のピークの面積は,標準溶液のプレドニゾロンリン酸エステルのビーク面
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積の 1:5倍より大きくない。また,試料溶液のプレドニゾロンリン酸エステル以外のピークの合計面積は,標準溶液

のプレドニゾロンリン酸エステルのピーク面積の2_5倍より大きくない。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :245 nm)

カラム I内径 4.6mm,長 さ10 cmのステンレス管に3押 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :リ ン酸二水素カリウム6.80gを 水に溶かし1000 mLと し,リ ン酸を加えて pH 2.5に調整した液 1000 mL

にアセ トニトリル 250 mLを 加える.

流量 :プ レドニゾロンリン酸エステルの保持時間が約 7分になるように調整する。

面積測定範囲:プ レドニプロンソン酸エステルの保持時間の約4倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 5 mLを正確に量 り,移動相を加えて正確に 50 mLと する。この液 20ル から得たプ ンド

ニプロンリン酸エステルのピーク面積が,標準溶液のプレドニゾロンリン酸エステルのピーク面積の 7～

13%に なることを確認する。

システムの性能 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で操作するとき,プレドニゾロンリン酸エステルのビーク

の理論段数及びシンメ トリー係数は,それぞれ 3000段以上,2.0以下である。

システムの再現性 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返す とき,プレドニゾロンリン酸エス

テルのピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以下である。

(5)残留溶媒 別に規定する。

水 分 (2.イめ 8.0%以下 (0.lg,容量滴定法,亭接滴定).

定 量 法 本品約 0。 lgを精密に量 り,水に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 2 mLを 正確にとり,アルカ リ性

ホスファターゼ試液 l mLを加え,時々穏やかに振 り混ぜながら2時間放置する。この液に 1-オ クタノール 20 mLを

正確に加え,激しく振 り混ぜる。その後,遠心分離 し,トオクタノール層 10 mLを 正確にとり,1-オクタノールを加

えて正確に 50 mLと し,試料溶液とする。別にプレドニゾロン標準品を 105℃で 3時間乾燥 し,その約 25 mgを精密

に量 り,トオクタノールに溶かし,正確に 100 mLと する。この液 6 mLを正確にとり,水 2 mLにアルカリ性ホスフ

ァターゼ試液 lmLを加え時々穏やかに振 り混ぜながら2時間放置した液を加え,更に 1-オクタ /・ ―ル 114 mLを 正確

に加え,激 しく振 り混ぜる.以下試料溶液の調製と同様に操作し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,

1_オクタノールを対照とし,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ)により試験を行い,波長 245 nmに おける吸光度 ИT及び

Иsを測定する。

プ レ ドニゾロンリン酸エステルナ トリウム (C21H27Na208P)の 量 (mg)=聰 X ttT/4)× 3× 1.3439

4:プ レドニプロン標準品の秤取量 (mg)

貯 法 容器 気密容器 .
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フロセ ミ ド注射液
Furosemidc lttectiOn

本品は水性の注射剤である。         ・

本品は定量するとき,表示量の95.0～ 105.0%に 対応するフロセミド (C12HllCIN205S 1 330.74)を 含む。

製 法 本品は「フロセミド」をとり,注射剤の製法により製する。

性 状 本品は無色澄明の液である。

確認試験

(1)本品の表示量に従い「フロセミド」2.5 mgに対応する容量をとり,2 mo1/L塩酸試液 10 mLを加え,還流冷却

器を付けて水浴上で 15分間加熱する。冷後,水酸化ナトリウム試液 18 mLを 加えて弱酸性とした液は,芳香族第一

アミンの定性反応 〈′.θ分 を呈する。ただし,液は赤色～赤紫色を呈する。

(2)本品の表示量に従い「フロセミド」20 mgに対応する容量をとり,水を加えて 100 mLと する:こ の液 2mLを
とり,0.01 moVL水酸化ナ トリウム試液を加えて50 mLと した液につき,紫外可視吸光度測定法 (2“ により吸収ス

ペクトルを測定するとき,波長 227～ 231 nm,269～ 273 nm及 び 330～ 336 rlmに吸収の極大を示す。

浸透圧比 別に規定する。

pH別に規定する。

純度試験 本品の表示量に従い「フロセミド」40 mgに対応する容量を正確に量り,アセ トン 30 mLをカロえてよく振

り混ぜた後,アセ トンを加えて正確に50 mLと する。この液を遠心分離し,上澄液 1.O mLに水3.O mLを加えて氷冷

した後,希塩酸 3.O mL及び亜硝酸ナ トリウム試液 0.15 mLを 加えて振り混ぜ,1分間放置する.この液にアミド硫酸

アンモニウム試液 1.O mLを加えてよく振り混ぜ,3分間放置した後,こ μジエチルWLl―ナフチルエチレンジアミン

シュウ酸塩試液 1.O mLを加え,よ く振り混ぜ,5分間放置する.この液につき,アセ トン 1.O mLを用いて同様に操

作して得た液を対照とし,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ)に より試験を行 うとき,波長 530 nmにおける吸光度は 0。 10

以下である.                                       。

エンドトキシン (4θ′〉・1.25 EU/mg未 満 .

採取容量 〈
`θ

5)試験を行うとき,適合する。

不溶性異物 〈
`θ

め 第 1法により試験を行うとき,適合する.

不溶性微粒子 (`θ乃 試験を行うとき,'適合する。

無 菌 (イ.θの メンブランフィルター法により試験を行うときb適合する。

定 量 法 本品のフロセミド (C12HllCIN20SS)約 20 mgに対応する容量を正確に量り,水を加えて正確に 100 mLと

する。この液 3 mLを正確に量り,0.01 mo1/L水酸化ナトリウム試液を加えて正確に100 mLと し,試料溶液とする。

別にフロセミド標準品を 105℃で 4時間乾燥し,° その約h血gを精密に量り,0_01 mo1/L水酸化ナ トリウム試液を加

えて正確に 100 mLと する.・ この液 3 mLを正確に量り,0.01 mo1/L水酸化ナ トリウム試液をカロえて正確
・
:こ 10o mLと

し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 仏2つ により試験を行い,波長 271 nm

における吸光度″T及び/sを測定する。                     j´

フロセミド (C12HllCIN205S)の 量 (mg)=聰 X“T/ム )

鴫 :フ ロセ ミド標準品の秤取量 (mg)

貯 法

保存条件 遮光して保存する。

容  器 密封容器.            ,
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プロパフェノン塩酸塩
Propafenone Hydrochloride

塩酸プ ロパ フェノン

〔〕〔〕
i〆 1了 8`H｀

N「

⌒＼V/CH3

・ HCl

及び鏡像異性体

C2:H27N03・ HCl1 377.90

1-{2-[(2J3)‐ 2‐Hydroxy-3-(propylaminO)prOpyloxy]phenyl)-3‐ phenylpropan-1‐ one monohydrochloride

IJイ′∂3‐22-71

本 品を乾燥 したものは定量するとき,プロパフェノン塩酸塩 (CaH27N03・ HCl)98.5～ 101.0%を含む。

性̈ 状 本品は白色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品はギ酸に溶けやすく,メ タノールにやや溶けにくく,水又はエタノール (99.5)に 溶けにくャ .`

本品のメタノール溶液 (1→ 100)は旋光性を示さない。

確認試験

(1)本品 0。 lgを水 20 mLに加温して溶かす。冷後,こ の液 3 mLに水を加えて500 mLと した液につき,紫外可視

吸光度測定法 (22イ)に より吸収スペクトルを測定し1本品のスペクトルと本品の参照スペクトルを比較するとき,

両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (225pの 塩化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品 0.lgを 水 20 mLに加温して溶かす。冷後,こ の液 10 mLに希硝酸 l mLを加え,生 じる沈殿をろ過する。

ろ液は塩化物の定性反応 (2)(f.θ9)を呈する_

融 点 〈ス

“

)172～ 175℃

純度試験

(1)重金属 〈f.θ乃 本品 1.Ogを と:り ,第 4法により操作 し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mLを加える (20

ppm以下):
(2)類縁物質 本品 0.10gを試験条件 1の移動相 20 mLに溶かし,試料溶液とする。この液 2 mLを正確に量り,

試験条件 1の移動相を加えて正確に50 mLと する。この液 2.5 mLを 正確に量り,フ タル酸ジフェニルのメタィール

溶液 (1→ 2000)2.5 mLを 加え,試験条件 1の移動相を加えて正確に 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び

標準溶液 10ル ずつを正確にとり,試験条件 1及び試験条件 2で液体クロマ トグラフィー 〈2.θr)により試験を行う。

それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液のプロパフェノン以外のピークの面積

は,標準溶液のプロパフエノンのピーク面積より大きくない。

試験条件 1

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15 cmのステンレス管に5押 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする.

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :1-ノ ナンスルホン酸ナ トリウム 4.6g及びリン酸2.3gを 水に溶かし1000 mLと し,孔径 0.45 μm以下の

メンプランフィルターでろ過する。ろ液 900 mLにアセ トニ トリル 600 mLをカロえる.

流量 :フ タル酸ジフエニルの保持時間が約 39分になるように調整する。

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からフタル酸ジフェニルの保持時間の範囲

システム適合性 1

システムの性能 :本品 12 mg及 び安息香酸イソプロピル 50 mgをメタノール 100 mLに溶かす。この液 10ル に

つき,試験条件 1で操作するとき,プロパフェノン,安息香酸イソプロピルの順に溶出し,その分離度は 5以

上である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚Lにつき,試験条件 1で試験を6回繰り返すとき,プ ロパフェノンのピーク面

積の相対標準偏差は2.0%以下である。

試験条件 2

183



検出器,カ ラム及びカラム温度は試験条件 1を準用する。

 ́ 移動相 11-デカンスルホン酸ナ トリウム7.33g及 びリン酸2.3gを水に溶かし1000 mLと し,孔径 0.45 μm以下の

メンプランフィルターでろ過する。ろ液 700 mLに アセ トニ トリル 700 mLを 加える。

流量 :ア タル酸ジフェニルの保持時間が約 H分になるように調整する。

面積測定範囲 :ア タル酸ジフェニルの保持時間からフタル酸ジフェニルの保持時間の約 2.5倍の範囲

システム適合性 2

システムの性能 :本品 12 mg及び安息香酸イソプロピル 50 mgを メタノール 100 mLに 溶かす。この液 10脚しに

つき,試験条件 2で操作するとき,プロノくフェノン,安息香酸イソプロピルの順に溶出し,その分離度は 21

以上である。

システムの再現性 :標準溶液 10メしにつき,試験条件 2で試験を6回繰り返すとき,プロノくフェノンのピーク面

積の相対標準偏差は 2.0%以下である.

(3)残留溶媒
´
別に規定する。                 ｀

乾燥減量 (2イ f)0.5%以 下 (lg,105℃ ,2時間)..

強熱残分 (2″〉 0.1%以下 (lg).             ・

定 量 法 本品を乾燥し,その約 0.3gを精密|ご量り,ギ酸 2 mLに溶かした後,無水酢酸 50 mLを加えて 0.o5moVL

.過塩素酸で滴定 (2.5の する (電位差滴定法)。 同様の方法で空試験を行い,補正する。

0.05 mo1/L過 塩素酸 l mL=18.90 mg C21H27N03° HCi

貯 法 容  器 密閉容器 .
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プロパフェノン塩酸塩錠
Propafenone Hydrochlo五 de Tablets

塩酸プロパフェノン錠

本品は定量するとき,表示量の 96.0～ 104.0%に対応するプロパフェノン塩酸塩 (C21H27NO〕・HCl:377.90)を含

む。   .

製 法 本品は「プロパフェノン塩酸塩Jを とり,錠剤の製法により製する.

確認試験 本品の表示量に従い「プロパフェノン塩酸塩」0.3gに対応する個数をとり,水 60 mLを加え,加温しな

がら崩壊させる.冷後,遠心分離し,上澄液3 mLに水を加えて500 mLと した液につき,紫外可視吸光度測定法 (22め

により吸収スペクトルを測定するとき,波長247～ 251 nm及 び302～ 306 nmに 吸収の極大を示す。また,それぞ

れの吸収極大の波長における吸光度をИ:及びИ2と するとき,И 1/И 2は 2_30～ 2.55で ある.      I

製剤均―性 〈
`θ

2)次の方法により含量均一性試験を行 うとき,適合する。

本品 1個 をとり,水 /アセ トニ トリル混液 (111)30 mLを加え,よ く振 り混ぜて崩壊 させ,水ノアセ トニ トリル混

液 (1:1)を加えて正確に 50 mLと し,遠心分離する.プロパフェノン塩酸塩 (C21H27N03・ HCl)約 6 mgに対応す

る容量の上澄液 /mLを正確に量 り,内標準溶液 5 mLを正確に加えた後,メ タノこルを加えて 50 mLと し,試料溶

液とする:以下定量法を準用する。

プロパフェノン塩酸塩 (C21H27N03・ HCl)の 量 (mg)〒 鴫

聰 :定量用塩酸プロパフェノンの秤取量 (mg)

内標準溶液 安息香酸イソプロピルのメタノール溶液 (1

溶 出 性 (`′の 試験液に水 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行 うとき:本品の 30分間の溶

出率は 75%以上である。

本品 1個 をとり,試験を開始し,規定された時間に溶出液 20 mL以 上をとり,孔径 0_5/m以下のメンプランフィ

ルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを 除き,次のろ液 /mLを正確に量り,表示量に従い l mL中 にプロパフェノ

ン塩酸塩 (CaH27N03・ HCD約 67沼 を含む液となるように水を加えて正確に r mLと し,試料溶液とする。別に定

量用塩酸プロパフエノンを 105℃ で 2時間乾燥し,その約 13 mgを精密に量り,水に溶力〕して正確に200 mLと し,

標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)に より試験を行い,波長 305 nITl lこ お

ける吸光度 /T及びИsを測定する.

プロパフェノン塩酸塩 (C21H27N03・ HCI)の表示量に対する溶出率 (%)    .
=4×

“

T//s)× (r/り × (1/の X450.

4:定量用塩酸プロパフェノンの秤取量 (m」

σ:1錠 中のプロバフエノン塩酸塩 (C21H27N03・HCDの表示量 (mg)

定 量 法 本品のプロパフエノン塩酸塩 (Cコ H27N03・ HCl)1.5gに対応する個数をとり,水/アセ トニ トリル混液 (1:

1)70 mLを加え,よ く振り混ぜて崩壊させ,更に5分間よく振り混ぜた後,水/アセ トニ トリル混液 (1:1)を加え

て正確に 100 mLと し,遠心分離する。上澄液 4 mLを正確に量り,メ タノールを加えて正確に50 mLと する。この

液 5 mLを正確に量 り,内標準溶液 5 mLを正確に加えた後,メ タノールを加えて 50 mLと し,試料溶液とする。別

に定量用塩酸プロパフエノンを 105℃で 2時間乾燥し,その約 30 mgを精密に量り,メ タノールに溶かし,正確に 50

mLと する。この液 10 mLを正確に量り,内標準溶液 5 mLを正確にカロえた後,メ タノールを加えて50 mLと し,標
準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 10脚Lにつき,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2.θ′)により試験を行い

,

内標準物質のピーク面積に対するプロパフェノンのピーク面積の比 針 及び堡 を求める。

プロパフェノン塩酸塩 (CaH27N03・ HCl)の量(mD=聰 X(9/堡 )X50

4:定量用塩酸プロパフエノンの秤取量 (mg)

内標準溶液 安息香酸イソプロピルのメタノール溶液 (1→ 200)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15 cmのステンレス管に5仰 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする.

ヵラム温度 :40℃付近の二定温度

× (ら/a)× (10/り

―→ 200)
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移動相 :1-ノ ナンスルホン酸ナトリウム4.6g及びリン酸 2.3gを水に溶かし,1000 mLと し,孔径 0.45 μm以下

のメンプランフィルターでろ過する。ろ液900 mLに アセ トニ トリル 600 mLを加える。

流量 :プ ロパフェノンの保持時間が約 8分になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で操作するとき,プロパフェノンフ内標準物質の順に溶出

し,その分離度は 5以上である.

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するプロパフェノンのピ∵ク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容  器 気密容器ぃ
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〔〕〔〕

プロブコール
Probucol

CH3

H3C CH3

C31H4802S2:516_84

4,4L[Propan_2,2-diylbis(sulfandiyり ]biS[2,6‐ bis(1,1‐ dimethylethyり phen01]

1232∂∂イ9-5]

本品を乾燥 したものは定量するとき,プロブコール (C31H4802S2)98.5～ 101.0%を含む。

性 状 本品は自色の結晶性の粉末である。

本品はテ トラヒドロフランに極めて溶けやすく,エタノール (99_5)に 溶けやすく,メ タノールにやや溶けやすく,

水にほとんど溶けない。

本品は光によつて徐々に淡黄色となる。

確認試験

(1)本品のメタノール溶液 (1→ 100000)につき:紫外可視吸光度測定法 (2.レめ により吸収スペク トルを測定 し,

本品のスペク トル と本品の参照スペク トル又はプロブコール標準品について同様に操作して得られたスペク トルを

比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (225〉 の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペク トル又はプロブコール標準品のスペク トルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のとこ

ろに同様の強度の吸収を認める。

融 点 (2.6θ〉 1′25～ 128℃

純度試験

(1)重金属 〈f_θの 本品 2.Ogを とり,第 2法により操作し,試験を行 う.比較液には鉛標準液 2.O mLを加える (10

ppm以下).・

(2)類縁物質 本操作は遮光した容器を用いて行う。本品0.40gを エタノール (99.5)5 mLに 溶かし,移動相を加

えて20 mLと し,試料溶液とする。この液 lmLを正確に量り,移動相を加えて正確に50 mLと する。この液 l mL

を正確に量り,移動相を加えて正確に 100,Lと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 5ル ずつを正確にとり,

次の条件で液体クロマ トグラフィー (2.θ f)に より試験を行う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法によ

り測定するとき,試料溶液のプロブコールに対する相対保持時間約 0。9の ピーク面積は,標準溶液のプロブコールの

ピーク面積より大きくなく,試料溶液のプロブコールに対する相対保持時間約 1.9の ピーク面積は,標準溶液のプロ

ブコールのピーク面積の 25倍より大きくない。また,試料溶液のプロブコール及び上記のピーク以外のピークの面

積は,標準溶液のプロプコールのピーク面積の 5倍より大きくない。更に,試料溶液のプロブコール以外のピークの

合計面積は,標準溶液のプロブコールのピーク面積の 50倍より大きくない。ただし,プロプコールに対する相対保

持時間約 0.9及び約 1.9の ピーク面積はそれぞれ感度係数 1.2及び 1.4を乗じて補正する。

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移動相及び流量は,定量法の試験条件を準用する。

面積測定範囲 :溶媒のビークの後からプロブコールの保持時間の約 3倍の範囲。ただし,プロブコールに対する

‐ 相対保持時間約 0.5の ピークを除く.

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 2 mLを正確に量り,移動相を加えて正確に 10 mLと する。この液 5ル から得たプロブコ

ールのピーク面積が,標準溶液のプロブコールのピーク面積の 14～ 26%になることを確認する。

システムの性能 :試料溶液 lmLに移動相を加えて50 mLと する。この液 l mLに フタル酸ビス (シス‐3,3,5‐ トリ

メチルシクロヘキシル)の移動相溶液 (1→ 1000)l mL,エ タノール (99.5)_5 mL及び移動相を加えて 20 mL

とする。この液 5ル につき,上記の条件で操作するとき,フ タル酸ビス (シスー3,3,5-ト リメチルシクロヘキシ

ル),プロブコールの順に溶出し,その分離度は 6以上である1
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システムの再現性 :標準溶液 5ノ軋 につき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,プロブコールのピーク面積

の相対標準偏差は 5%以下である。                            ,
(3)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 (2イf)0.5%以下 (lg,減圧,80℃ ,.1時間).

強熱残分 (2イイ〉 0.1%以下 (1」 .

定 量 法 本品及びプロプコール標準品を乾燥し,その約60 mgずつを精密に量り,それぞれをテトラヒドロフラン

5ヽ mLに溶かし,移動相を加えて正確に50 mLと する。これらの液5 mLずつを正確に量り,それぞれに内標準溶液5

・   mLを 正確に加えた後,移動相を加えて 100 mLと し,試料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 10/rLに

つき,次の条件で液体クロマトグラフィー (2.θf)に より試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するプロブコー

′ ルのピーク面積の比針及び象を求める。

プロプコール (C31H4802S2)の 量 (m」 =聰 X(0/堡 )

聰 :プロブコール標準品の秤取量 (mg)

内標準溶液 フタル酸ビス (シス‐3,3,5‐ トリメチルシクロヘキシル)0.2gをテ トラヒドロフラン l mLに溶かし,

移動相を加えて 50 mLと する。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長
´
:242 nm)

カラム :内径 4.6m,長 さ25 cIIIの ステンレス管に5知 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ
′    リカゲルを充てんする。                              .

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :アセ トニ トリルノ水混液 (93:7)

流量 :プ ロプコールの保持時間が約 13分になるように調整する. ′

システムの適合性          1
システムの性能 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で操作するとき,内標準物質,プロブコールの順に溶出し,

その分離度は 6以上である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰 り返すとき,内標準物質のピーク面積に   1
対するプロプコールのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である.

貯 法

保存条件 遮光して保存する。

容  器 気密容器 :
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ベタキソロール塩酸塩
Bctaxolol Hydrochloride

塩酸ベタキソロール

H

√。へxy°
じ′

HH
、ゝ//NYCH3

CH3  ・ HCI

及び鏡像異性体

C18H29N03・ HCl:343.89｀

(2Jo-1-{4-[2-(CydOprOpメ mahoXy)emy]phenOXy)-3-[(1-mdhゴ ethyりaminolprOpan-2‐ ol monohydrochb面 de

[63659-f9-司

本品を乾燥 したものは定量するとき,ベタキソロール塩酸塩 (C18H29N03・ HCI)99.0～ 101.0%を含む .

性 状 本品は自色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品は水に極めて溶けやすく,メ タノール,エタノール (99.5)又は酢酸 (100)に溶けやすい。

本品 1.Ogを水 50 mLに溶かした液の PHは 4.5～ 6.5である_

本品の水溶液 (1→ 100)は旋光性を示さない。

確認試験

(1)本品のエタノール (99.5)溶液 (1→ 10000)につき,紫外可視吸光度測定法 (2.2の により吸収スペクトル

を測定し,本品のスペクトルと本品の参照スがクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様

の強度の吸収を認める。

(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (22J)の塩化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペクトル

と本品の参照スペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品の水溶液 (1→ 10)は塩化物の定性反応 (2)(f.θ分 を呈する。       ‐

融 点 (2″〉 H4～ 117℃

純度試験

(1)溶状 本品 1.Ogを水 10 mLに溶かすとき,液は無色澄明である_

(2)重金属 〈′.θ 7〉 本品2.Ogを とり,第 4法により操作し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mLを加える (10

ppm以下).
(3)・ヒ素 〈f.′ f)本品 2.Ogを とり,第 3法により検液を調製し,試験を行 う (l ppm以下).

(4)類縁物質 I 本品 0.10gを メタノール 10 mLに 溶かし,試料溶液とする。この液 3 mLを 正確に量 りヽ,メ タノ

ールを加えて正確に 50 mLと する。この液 l mLを正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 20 mLと し,標準溶液と

する。これらの液につき,薄層クロマ トグラフィこ (2″〉により試験を行 う。試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを

薄層クロマ トグラフィー用シリカゲルを用いて調製した薄層板にスポットする。次に酢酸エチルノ水ノ酢酸 (100)混液

(1013:3)を展開溶媒として約 10 cm展開した後,薄層板を風乾する。これをヨウ素蒸気中に 1時間放置するとき,

試料溶液から得た主スポット以外のスポットは 3個以下であり,標準溶液から得たスポットより濃 くない。

(5)類縁物質Ⅱ 本品 0.10gを移動相 50 mLに溶かし,試料溶液 とする。この液 lmLを正確に量 り,移動相を加

えて正確に 200 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 10μ ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ

トグラフィー (2.θf)に より試験を行 う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料

溶液のベタキソロール以外のピークの面積は,標準溶液のベタキソロールのピーク面積より大きくない。また,試料

溶液のベタキソロール以外のピークの合計面積は,標準溶液のベタキソロールのピーク面積の 2倍より大きくない。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :273 nm)

カラム :内径 4.6 nun,‐ 長さ 15 cmの不テンレス管に 5川 の液体クロマ トグラフィー用オクチルシリル化シリカ

グルを充てんする。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :l mO1/L塩酸試液を加えて pHb.oに調整 した薄めた0.05 mOVLリ ン酸二水素カリウム試液 (1→ 2)ノアセ

トニ トリル/メ タノール混液 (26:7:7)

流量 :ベタキソロールの保持時間が約9分になるように調整する.
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面積測定範囲 :溶媒のピークの後からベタキソロールの保持時間の約 2倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液4 mLを正確に量り,移動相を加えて正確に20 mLとする。この液 10μ′から得たベタキ

ソロールのピーク面積が,標準溶液のベタキソロールのピータ面積の14t26%になることを確認する.

システムの性能 :本品 50 mg及 び 2‐ナフ トール 5 mgを移動相 200 mLに溶かす。この液 10脚しにうき,上記の条

件で操作するとき,ベタキソロール,2-ナフトールの順に溶出し,その分離度は 10以上である.

ィステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,ベタキソロマルのビーク面
積の相対標準偏差は 2.0%以 下である。

(6)残留溶媒 月1に規定する。

乾燥減量
・
(2イ′〉 0.5%以下 (lg,105℃ ,4時間).

強熱残分 (2″〉 0.1%以下 (1ま .                              ・

定 量 法 本品を乾燥し,その約 0.3gを精密に量り,酢酸 (100)30 mLに溶かし,無水酢酸 30 mLを加え,0.l mo1/L

過塩素酸で滴定 (2.50)す る (電位差滴定法).同様の方法で空試験を行い,補正する。

0.l moVL過 塩素酸 l mL=34。39 mg C18H29N03・ HCI

貯 法 容  器 気密容器.     1          ,
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ヘパリンカルシウム
Heparin Calcium

R10

.χ ca2+

Rl,R3,R4=s03~5こ は H O
ll

R2=sOJ又 は ―一 C、

CH3

R5=c02¨,R6=H
又 は

R5=H,R6=c02~              ・

[J727ι∂9-6]

本品は,健康な食用ブタの腸粘膜から得た D― グルコサ ミン及びウロン酸 (L―イズロン酸又は D― グルクロン酸)の

二糖単位からなる硫酸化グリコサミノグリカンのカルシウム塩である。
‐
本品は,血液の凝固を遅延する作用を有す

る。本品は,1面g中 150ヘパリン単位以上を含む .

本品は定量するとき,換算 した乾燥物に対し,表示単位の 90～ 110%を含み,ま た,カルシウム (ca40.08)8.0～

12.0%を含む。

性 状 本品は白色～帯灰褐色の粉末又は粒である。

本品は水に溶けやす く,エタノール (99.5)に ほとんど溶けない .

本品は吸湿性である.

確認試験

(1)本品 10 mgを水 5 mLに溶かした液に l mo1/L塩 酸試液 0。 l mL及び トルイジンブルー0溶液 (1→ 20000)5mL

を加えるとき,液は紫色～赤紫色を呈する。

(2)本品 50 mgを 水 5 mLに溶かした液は:カルシ7ム塩の定性反応 (′「の を呈する。
.

PH(2.5イ)本 品 1.Ogを水 100 mL lこ 溶かした液の PHは 6.0～ 8_0である.

純度試験               ‐

(1)溶状 本品 0.5gを水 20 mLに溶かす とき,液は澄明である。この液につき,紫外可視吸光度測定法 (22イ)に

より試験を行 うとき,波長 400 nmに おける吸光度は0.05以下である。

(2)塩化物 (′.03)本品 0.5gを とり,試験を行 う。比較液には 0.01 mo1/L塩 酸 0.30 mLを 加える (0.021%以 下).

(3)重金属 〈f.θ乃 本品 0.5gを とり,第 2法により操作 し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 1.5 mLを加える (30

p11)以

T;募ム 本品 30 mgを 水 3.O mLに 溶かし,試料溶液とする。試料溶液 1.O mLに 希硫酸 3■ をカロえ, 10分間

放置するとき,液は混濁しない .

(5)残留溶媒 別に規定する。

(6)総窒素,本品を乾燥 し,その約 0.lgを精密に量り,窒素定量法 (f.“ )に より試験を行 うとき,室素 (N:14.01)

の量は3,0%以 下である。                         .
(7)た ん白質  (4)の試料溶液 1.O mLに トリクロロ酢酸溶液 (1→ 5)5滴 を加えるとき,液は沈殿又は混濁を

生じない。

H
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(8)過硫酸化コン ドロイチン硫酸 本品 20 mgを核磁気共鳴スペク トル測定用 3-ト リメチルシリルプロピオン酸ナ

トリウム_d4の核磁気共鳴スペクトル測定用重水溶液 (1→ 10000)0.60 mLに 溶かし,試料溶液 とする。この液につ

き核磁気共鳴スペク トル測定用 3-ト リメチルシリルプロピオン酸ナ トリウム_d4を 内部基準物質 として核磁気共鳴ス

ペク トル測定法 (22′ )プロトン共鳴周波数 400 MHz以 上の装置 (1)を用いる方法により
lHを

測定するとき,δ 2.13

～ 2.23 ppmに過硫酸化コンドロイチン硫酸のμアセチル基に由来するシグナルを認めない。

試験条件

温度 :25℃

スピニング :オフ

データポイント数 :32,768

、スペクトル範囲 :DHOのシグナルを中心に±|.O ppm
パルス角 :90°

                               ・

繰り返 しパルス待ち時間 :20秒

ダミースキャン :4回             ~
積算回数 :ヘパ リンの IV‐アセチル基のプロトンのシグナルの S/N比が 200以上得られる回数    .
ウイン ドウ関数 :指数関数 (Lhe broadenhg factor=0.2 Hz)

システム適合性

過硫酸化コン ドロイチン硫酸標準品0.10 mgを核磁気共鳴スペク トル測定用 3‐ トリメチルシリルプロピオン酸ナ

トリウム_d4の核磁気共鳴スペクトル測定用重水溶液 (1→ 10000)0.60副 Lに溶かし標準溶液とする:標準溶

液 0.60 mLにヘパ リンカルシウム約 20 mgを溶かし,システム適合性試験用溶液とする。この液につき,上記

の条件で操作するとき,、 δ2.02～ 2.06 ppm llヘパ リンの ルアセチル基に由来するシグナル,及び δ2.13～

2.23 ppmに 過硫酸化コンドロイチン硫酸のμアセチル基に由来するシグナルを認める。

乾燥減量 (2.イ ′)8%以下 (50 mg,減圧,60℃,3時間).

エンドトキシン (4θ′〉 0.0030 EUノヘパリン単位未満 .

定 量 法

(1)ヘパ リン

(i)基質液 μベンゾイルーL―イソロイシル‐L‐ グルタミル(γ
―o詢―グリシル‐L‐アルギニルフ‐ニ トロアニ リド塩酸

塩 15 mgを水 20 mLに溶解する。      t
(1)活性化血液凝固X因子液 ウシ由来活性化血液凝固X因子を水に溶かし,l mL中に 0.426単位を含む液を

調製する。

(■)緩衝液 2-ア ミノ‐2‐ヒドロシキメチルー1,3‐プロバンジオール 6.06gを水 750 mLに 溶かし1 l mo1/L塩酸試

液を加えて PH8.4に調整 した後,水を加えて looO mLと する。             ・
(市 )反応停止液 酢酸 (100)20 mLに水を加え,40 mLと する。

(v)ヘパ リン標準溶液 ヘパリンナ トリウム標準品を生理食塩液に溶かし,l mL中 に 10単位を含むように調製

した液 100ノ此 に緩衝液を加えて正確に 5 mLと し,標準原液とする。次の表に従い,標準原液にアンチ トロンピン

Ⅲ試液,ヒ ト正常血漿及び緩衝液を加え,ヘパリン標準溶液 (1),ヘパリン標準溶液 (2),ヘパリン標準溶液 (3),
ヘパリシ標準溶液 (4)及びヘパリン標準溶液 (5)を調製する.

ヘパ リン標準溶液
緩衝液

(メ
リIJ)

アンチ トロン

ピンⅢ試液

い )

ヒト正常

雌
ｍ

鮮
廠
四

No.
ヘパリン濃度

(単位/mL〕

1 0 800 100 100 0

0.02 700 100 100 100

0.04 600 100 100 200

0.06 500 100 100 300

0.08 400 100 100 400

(宙 )試料溶液 本品め表示単位に従い,その適量を精密に量り,生理食塩液に溶かし,l mL中 に約 d5単位を
含む液を調製する。この液 100ノ此 にアンチトロンピンⅢ試液 100り几?ヒ ト正常血漿 100ノ此及び緩衝液 700,正 を

加え,試料溶液とする。

(前)操作法 試験管に試料溶液 400J正 を入れ,37℃で4分間加温する。これに活性化血液凝固X因子液 200ノ止

を加えてよく混和し,37℃で正確に30秒間加温した後,あ らかじめ37℃に力1温 した基質液

“

0′己 をカロえてよく混

和する.37℃で正確に3分間加温した後,反応停止液 600ル を加え,直ちに混和する。この液にうき,試料溶液
400ノ止に反応停止液 600ブ正及び水600/Lを加えて混和したものを対照とし,紫外可視吸光度測定法 (22イ)により

波長 405 nmにおける吸光度を測定する。ヘパリン標準溶液 (1),ヘパリン標準溶液 o),ヘパリン標準溶液 (3),
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ヘパ リン標準溶液 (4)及びヘパ リン標準溶液 (5)を試料溶液と同様に操作 して,紫外可視吸光度測定法 (22イ)によ

り波長 405 nmに おける吸光度を測定する。   :
(価)計算法 ヘパ リン標準溶液のヘパリン濃度と吸光度から検量線を作成 し,試料溶液のヘパ リン濃度 Cを求め,

次式により本品 l mg中 のヘパ リン単位を計算する。

本品 l mg中のヘパ リン単位 =C.X10× (b/α )

α:本品の秤取量 (mg)

b:本品を生理食塩液に溶かし,l mL中 に約 0.5単位を含む液を製 したときの全容量 (mL)

(2)カルシウム 本品約 50血gを精密に量 り,水 20 mLに溶かし,8 mo1/L水 酸化カリウム試液 2 mLを加え,時々

振 り混ぜながら,3～ 5分間放置した後,NN指示薬 0.lgを加え,直ちに 0.01 moVLエチレンジアミン四酢酸二水

素ニナ トリウム液で滴定 (2_5θ)する。ただし,滴定の終点は液の赤紫色が青色に変わるときとする。

o,ol hO1/Lエ チレンジアミン四酢酸二水素ニナ トリウム液 l mL=0.4008 mg ca

貯 法 容  器 気密容器 .
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ミノサイクリン塩酸塩錠
Minocycline Hydrochloride Tablets    .

塩酸 ミノサイクリン錠         ,

本品は定量するとき,表示された力価の 90.0～ 110.0%に 対応するミノサイクリン(C23H27N307:457.48)を 含む。

製 法 本品は「ミノサイクリン塩酸塩Jを とり,錠剤の製法により製する。

確認試験 本品を粉末とし,表示量に従い「ミノサイクリン塩酸塩」10 mg(力価)に対応する量をとり,塩酸のメ

タノール溶液 (19→ 20000)625 mLを 加えてよく振 り混ぜた後,ろ過する。ろ液につき,紫外可視吸光度測定法 (22⇒

により吸収スペクトルを測定するとき,波長221～ 225 nm,261～ 265 nnt及 び354～ 358n血 に吸収の極大を示
す 。

/

純度試験 類縁物質 本操作は,試料溶液を調製した後,速やかに試験を行う。本品 5個以上をとり,粉末とする。

表示量に従い「ミノサイクリン塩酸塩」50 mg(力価)に対応する量をとり,移動相 60 mLを加えて激しく振り混ぜ

た後,移動相を加えて 10o mLと する。この液を遠心分離し,上澄液を試料溶液とする。試料溶液 20Jし につき,次
の条件で液体クロマ トグラフィー (2θ′)により試験を行い,各々のピーク面積を自動積分法により測定する。面積
百分率法によリミノサイクリンに対する相対保持時間約 0.83のエピミ

‐
ノサイクリンの量を求めるとき,2.0%以下で

ある。

試験条件                                   ・    ・

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移動相及び流量は定量法の試験条件を準用する。

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からミノサイクリンの保持時間の約 2.5倍の範囲
システム適合性

システムの性能は定量法のシステム適合性を準用する.

検出の確認 :試料溶液 2 mLに移動相を加えて loo mLと し,システム適合性試験用溶液とする。システム適合性

試験用溶液 5 mLを正確に量り,移動相を加えて正確に 100 mLと する。この液 20′止 から得たミノサイクリン

のピーク面積が,システム適合性試験用溶液 20ル から得たミノサイクリンのピーク面積の 3.5～ 6.5%にな

ることを確認する。

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液 20メしにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,ミ ノサイ

クリンのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である。

水 分 (2.イ8)12.0%以下 (本品を粉末としたものO.5g,容 量滴定法,逆滴定).

製剤均―性 〈
`"〉

次の方法により含量均=性試験を行うとき,適合する。

本品 1個をとり,移動相 60 mLを 加えて 15分間超音波処理した後,l mL中 に「ミノサイクリン塩酸塩J約 0.5 mg

(力価)を含む液となるように移動相を加えて正確に /mLと する。この液を遠心分離し,上澄液を試料溶液とする。

以下定量法を準用する。

ミノサイクリン (C23H27N307)の 量 [mg(力価)]=4× 檸T/ム)X(//50)

聰 :ミ ノサイクリン塩酸塩標準品の秤取量 [mg(力価)]

溶 出 性 〈
`fθ

)試 験液に水900 mLを 用い,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行うとき,本品の 30分間の溶

出率は 85%以上である。

本品 1個をとり,試験を開始し,規定された時間に溶出液 20 mL以上をとり,孔径 0.45メm以下のメンプランフィ
ルターでろ過する1初めのろ液 10 mLを除き,次のろ液 /mLを正確に量り,表示量に従い lmL中に「ミノサイク

リン塩酸塩」約 9肥 (力価)を含む液となるように水をカロえて正確に r mLと し,試料溶液とする。別にミノサイク

リン塩酸塩標準品約 30 mg(力価)に対応する量を精密に量り,水に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 4mLを
正確に量り,水を加えて正確に 100 mLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定

法 〈2″)により試験を行い,波長348 nmにおける吸光度ИT及びИsを測定する。

ミノサイクリン (C23H27N307)「の表示量に対する溶出率 (%)=聰 X“T/4)X(ア 1/り X(1/o X 36

聰 :ミ ノサイクリン塩酸塩標準品の秤取量 [品g(力価)]
c:1錠中のミノサイクリン (C23H21N307)の 表示量 [mg(力価)]

定 量 法 本品の「ミノサイクリン塩酸事」約 lg(力価)に対応する個数をとり,移動相 120 mLを加えて 15分間

超音波処理した後,移動相を加えて正確に200 mLと する。この液を遠心分離し,上澄液 5 mLを正確に量り,移動相

を加えて正確に50 mLと し,試料溶液とする。別にミノサイクリン塩酸塩標準品約 25 mg(力価)に対応する量を精

密に量り,移動相に溶かし,正確に50 mLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 20ル ずつを正確にとり,
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次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θf)により試験を行い,それぞれの液のミノサイクリンのビーク面積 ИT及び

/sを測定する。

ミノサイクリン (C23H27N307)の量 [mg(力価)]=4×

“

T/1s)× 40

聰 :ミ ノサイクリン塩酸塩標準品の秤取量 [mg(力価)]

試験条件

検出器 ,カ ラム,カ ラム温度及び流量は「ミノサイクリン塩酸塩」の定量法の試験条件を準用する。

移動相 :シュウ酸アンモニウムー水和物溶液 (7→ 250)川μジメチルホルムアミド/0.l mo1/Lエ チレンジア ミ

ン四酢酸二水素ニナ トリウム試液混液 (H:5:4)にテ トラブチルアンモニウムヒドロキシ ド試液を加えて

PH6.5に 調整する。

システム適合性

システムの性能 :塩酸 ミノサイクリン 50 mgを水 25 mLに溶かす。この液 5 mLを 水浴上で 60分間加熱 した後 ,

水を加えて 25 mLと する。この液 20ノ此 につき,上記の条件で操作するとき,エピミノサイタリン,ミ ノサイ

クリンの1贋に溶出し,その分離度は 2.0以上である。

システムの再現性 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,ミ ノサイクリンのピーク面

積の相対標準偏差は 1.0%以下である。・

貯 法

保存条件 遮光して保存する.

容  器 気密容器。
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注射 用 メ ロペ ネム
・
Meropenem for lttectiOn

本品は用時溶解 して用いる注射剤である:

本品は定量するとき,表示された力価の 93.0～ 107.0%に 対応するメロペネム (C17H25N305S:383.“ )を含む.

製 法 本品は「メロペネム水和物」をとり,注射剤の製法により製する。

性 状 本品は白色～淡黄色の結晶性の粉末である。

|    ′  確認試験 本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (225)の 臭化カリウム錠剤法により吸収スペクトルを測定する
とき,波数 3410cざ1,1750cm・

,1655cmt 1583crn・ 及び 1391cm‐
1付

近に吸収を認める.

:  pH(250 本品の表示量に従い「メロペネム水和物」0.25g(力価)に対応する量を水 5 mLに溶かした液の pHは 7.3

～ 8.3である。

1     純度試験

(1)溶状 本品の表示量に従い「メロペネム水和物Jl.Og(力価)に対応する量をとり,水 20 mLに溶かすとき,

液は澄明で,液の色は次の比較液より濃くない.

比較液 :塩化コバル ト (Ⅱ )め色の比較原液 0.3 mL及 び塩化鉄 (Ⅲ)の色の比較原液 1.2 mLに 薄めた塩酸 (1→ 40)

18.5 mLを 加える。

(2)類縁物質 別に規定する。

乾燥減量 仏イf)9.5～ 12.0%(0.lg,減圧・0.67 kPa以下,60℃ ,3時間).

エンドトキシン にθf)0.12 EU/mg(力価)未満.                 .

製剤均一性 〈
`o2)質

量偏差試験を行うとき,適合する。

不溶性異物 (`θめ 第 2法により試験を行うとき,適合する.

不溶性微粒子 〈dθη試験を行うとき,適合する。                           ヽ

無 菌 (4θめ メンプランフィルタマ法により試験を行うとき,適合する。

定 量 法 本品 10個以上をとり,内容物の質量を精密に量る。「メロペネム水和物」約 50口g(力価)に対応する量
を精密に量 り,内標準溶液 10 mLを 正確に加えて溶かし,PH 5.0の トリエチルアミン・ リン酸塩緩衝液を加えて loo

mLと し,試料溶液 とする。別にメロペネム標準品約 50 hg(力価)に対応する量を精密に量 り,内標準溶液 10 mL
を正確にカロえて溶かし,PH 5.0の トリエチルアミン・ リン酸塩緩衝液を加えて loo mLと し′標準溶液とする。試料

溶液及び標準溶液 5メしにつき,次の条件で液体ク甲マトグラフィー (2.θゴ)により試験を行い,内標準物質のピーク面積に対

するメロペネムのピーク面積の比 傷 及び Osを求める.

メロペネム (c17H25N305S)の 量 [mg(力 価)]・=鴫 X(公/gs)

聰 :メ ロペネム標準品の秤取量 [mg(力 価)]       2     ´

内標準溶液 ベンジルアルコールのPH 5.0の トリエチルアミン・ リン酸塩緩衝液溶液 (1→ 300)

試験条件  :                             :
「メロペネム水和物」の定量法の試験条件を準用する。

システム適合性
|         システムの性能は「メロペネム水和物」の定量法のシステム適合性を準用する.

システムの再現性 :標準溶液 5ル 'につき,上記の条件で試験を6回繰 り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するメロペネムのビーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である.          
¨

貯 法 容 器 密封容器.本品1丸 プラスチック製水性注射剤容器を使用することができる:
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モサプリドクエン酸塩錠

Mosapride CitrateTablets

クエン酸モサプリド錠

本品 |ま定量す るとき,表示量の 95.0～ 105.0%に 対応するモサプ リドクエン酸塩 (C21H25CIFN303・ CJ807:

614.02)を 含む。

製 法 本品は「モサプリドクエン酸塩水和物」をとり,錠剤の製法により製する。

確認試験

(1)本品を粉末とし,.表示量に従い千サプリドクエン酸塩 (C21H25CIFN303° C6H807)10 mgに対応する量をとり,

希酢酸 10 mLをカロえ,10分間振 り混ぜた後,ろ過する。ろ液 5 mLに .ド ラーゲンドルフ試液 0.3 mLを 加えるとき,

だいだい色の沈殿を生じる。

(2)定量法で得た試料溶棟につき,紫外可視吸光度測定法 〈2_2イ)に より吸収スペクトルを測定するとき,波長 271

～ 275 nm及び 3o6～ 310 nmに 吸収の極大を示す.

(3)本品を粉末とし,表示量に従いモサプリドクエン酸塩 (C21H25CIFN303 1 C6H807)20 mgに 対応する量をとり,

メタノール 10 mLを 加え,10分間振り混ぜた後,ろ過する。ろ液を減圧で蒸発乾固し,残留物にピリジン/無水酢酸

混液 (311)5 mLを 加えてよく振り混ぜ,30分間放置するとき,液は赤褐色を呈する.

純度試験 類縁物質 本品 20個以上をとり,粉末とする。表示量に従いモサプリドクエン酸塩 (C21H25Cn303°

C6H807)15 mgに対応する量をとり,水 lmLを加えて潤す。更に,メ タノール9 mLを加えて20分間振り混ぜた後,

遠心分離 し,上澄液を試料溶液 とする。この液 l mLを正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 20 mLと する。この

液 2 mLを正確に量 り,メ タノールを力iえて正確に 20 mLと し,標準溶液 とする.試料溶液及び標準溶液 10ル ずつ

を正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θf)に より試験を行 う。それぞれの液の各々のピーク面積を

自動積分法により測定するとき,試料溶液のモサプリドに対する相対保持時間約 0.60及び約 0.85の ピーク面積は ,

標準溶液のモサプ リドのピーク面積より大きくなく,モサプ リド及び上記のピーク以外のピークの面積は,標準溶液

のモサプリドのピーク面積の 2/5よ り大きくない。また,試料溶液のモサプリド以外のピークの合計面積は,標準溶

液のモサプリドのピーク面積の 2倍より大きくない.

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移動相 A,

の試験条件を準用する.

移動相の拳液 :移動相 A及び移動相

移動相 B及び流量は「モサプリドクエン酸塩水和物Jの純度試験 (2)

Bの混合比を次の ように変 えて濃度勾配制御す る。

注入後の時間

(分 )

移動相 A
(vol%)

移動相 B
(vol%)

0 ～ 40 85-→ 45 θ 15-→ 55

面積測定範囲 :溶媒の ピー クの後か ら注入後 40分 まで

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 l mLを正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 25 mLと する。この液 10/JLか ら得たモ

サプリドのビーク面積が,標準溶液のモサプリドのピーク面積の 3.0～ 5Ю%になることを確認する。

システムの性能 :標準溶液 10メしにつき,上記の条件で操作するとき,モサプリドのピークの理論段数及びシン

メトリー係数は,それぞれ40000段以上,1・5以下である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,モサプ リドのビーク面積の

相対標準偏差は 3.0%以下である。

翌壼T糟期 ,業『鰐lだQ詐ぽ鴇盤 。1%灘蝋危予常軍糎里『夢;
黎レ1多鯖[躙 |:こ賞志7F∬驚f縛鋼なるよ

'こ

メタノールを加えて正確にr mLと し試料溶
液とする。以下定量法を準用する。

モ サ プ リ ドクエ ン酸塩 (C21H25CIFNρ 3・ C6H807)の 量 (mg)・ =聰 X“ T/Иs)X(/P//)X(1/50)

聰 :脱水物 |と換算し■定量用クエン酸モサプ リドの秤取量 (mg)

溶 出 性 〈
`fθ

)試 験液に溶出試験第 2液 900 mLを用い,パ ドル法により,毎分 50回転で試験を行 うとき,本品の

45,aFlξ
ξrダi鷺為轟異晟ょ「

・

規定された時間に溶出液 20面L以上をとり,子L径 0.45 μm以下のメンプランフィ
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ルターでろ過する。初めのろ液 10 mLを 除き,次のろ液 /mLを正確に量り,表示量に従い l mL中にモサプリドク
エン酸塩 CaH“ 91FN303・ C6H807)約 2.8沼 を含む液となるように試験液を加えて正確に ′mLと し,試料溶液とす
る。別に定量用ク三ン酸モサプリド (別途「モサプリドクエン酸塩水和物」と同様の方法で水分 (2イ8)を測定して
おく)約 30 mgを精密に量り,移動相に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 2mLを正確に量りj移動相を加えて
正確に200 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 50ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマトグ

ラフィー (2θ′)により試験を行い,それぞれの液のモサプリドのピーク面積ИT及びИsを測定する。

モサプリドクエン酸塩 (C21H25CIFN303° C誼807)の表示量に対する溶出率 (%)
=聰 X“T/Иs)X(/r//)X(1/C)X9        '

4:脱水物に換算 した定量用クエン酸モサプリドの秤取量 (mg)

C:1錠中のモサプリドクエン酸塩 (QlH25CiFN303° C6H807)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :274 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 15 cmの ステンレス管に5押 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :ク エン酸三ナ トリウムニ水和物 8.32Lを水 800 mLに 溶かし,希塩酸を加えて,H3.3に 調整した後,水
をカロえてlooo mLと する.この液240 mLに メタノール 90 mL及びアセ トニトリル 70 mLをカロえる。

流量 :モサプリドの保持時間が約 9分になるように調整する。

システム適合性   `
システムの性能 :標準溶液 50脚しにつき,上記の条件で操作するとき,モサプリドのピークの理論段数及びシン

メ トリー係数は,それぞれ 4000段以上,2b以下である。

システムの再現性 :標準溶液 50ル につき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,モサプリドのピーク面積め

相対標準偏差は 2_0%以下である。

定 量 法 本品 20個以上をとりしその質量を精密に量り,粉末とする。モサプリドクエン酸塩 (caH25CIFN303°
CJ807)約 10 mgに対応する量を精密に量り,水 2 mLを加えて潤す。次にメタノール 70 mLを加え,20分間振り混
ぜた後,メ タノールを加えて正確に 100 mLと し,遠心分離する。上澄液 10 mLを 正確に量り,メ タノールを加えて
正確に50 mLと し,試料溶液とする.別に定量用クエン酸モサプリド偶」途「モサプリドクエン酸塩水和物」と同様
の方法で水分 (2郷)を測定しておく)約 53 mgを精密に量り,メ タノールに溶かし,正確に 100 mLと する。この液
2 mLを正確に量り,メ タノールを加えて正確に50 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫外
可視吸光度測定法 〈22イ)に より試験を行い,波長 273 nlnに おける吸光度ИT及び∠sを測定する.

モ サ プ リ ドクエ ン酸 塩 (C21H25CIFN303・ C6H807)の量 (mg)=鴫 X“ T//s)X(1/5)

聰 :脱水物に換算した定量用クエン酸モサプリドの秤取量 (m」

貯 法 容  器 気密容器 .
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モサプリドクエン酸塩水和物
Mosapride citrate Hydrate

クエン酸モサプ リド

:〕
I＼

F   HC)2C、
1:｀

く〔:夕
i102H・ 2H2(Э

及び鏡像異性体

C21H2SCiFN303・ C6H307・ 2H20:650.05

4-Amino-5-chloro-2-ethoxy― N― {[(2間4(4‐■uorobettyl)morph01in‐2-yllttethyl)benZamide monocitrate dihydrate

,[″ 65∂2-″ -2]

本品は定量するとき,換算した脱水物に対し,モサプリドクエン酸塩 (C21H25CIFN303・ C6H807:614.02)98.5～

lol_0%を 含む。                        ｀

性 状 本品は白色～帯黄白色の結晶性の粉末である。

本品は いヽいジメチルホルムアミド又は酢酸 (100)に溶けやすく,メ タノールにやや溶けにくく,エタノール (99.5)

に溶けにくく, 水にほとんど溶けない.

本品の二μジメチルホルムアミド溶液 (1→ 20)は旋光性を示さない。              .

確認試験

(1)本品のメタノール溶液 (1→ 50000)につき,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ)により吸収スペクトルを測定し,

本品のスペクトルと本品の参照スペク トルを比較するとき,両者のスパク トルは同一波長のところに同様の強度の吸

収を認める.                 ｀

(2)本品につき,赤外吸収スペク トル測定法 (2.25)の 臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペクトルを比較するとき,両者のスペタトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品の まヽ ―ジメチルホルムアミド溶液 (1→ 10)はクエン酸塩の定性反応 (1)(f.09pを 呈する。

純度試験

(1)重金属 〈f.θ力 本品 1.Ogを 白金るつばにとり,第 4法により操作し,試験を行う。比較液には鉛標準液2.O mL

を加える (20 ppm以下).

(2)類縁物質 本品0.10gを メタノール 50 mLに溶かし,試料溶液とする。この液 l mLを 正確に量り,メ タノー

ルを加えて正確に50 mLと する。この液 l mLを正確ll量 り,メ タノールを加えて正確に20 mLと し,標準溶液とす

る。試料溶液及び標準溶液 5ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー 〈2.θr)により試験を行う.

それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液のモサプリドに対する相対保持時間約

0.47の ビーク面積は,標準溶液のモサプリドのビニク面積の3倍より大きくなく,モサプリド及び上記のビーク以外

のピークの面積は,標準溶液のモサプリドのピーク面積より大きくない。また,試料溶液のモサプリド以外のピーク

の合計面積は,標準溶液のモサプリドのビニク面積の 5倍より大きくない。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :・274 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15 cmのステンレス管に5川 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 A:ク エン酸三ナ トリウムニ水和物 8.82gを水 800 mLに溶かし,希塩酸を加えて pH 4.0に調整した後,

水を加えて 1000 mLと する。

移動相 B:アセ トニトリル

移動相の送液 :移動相A及び移動相 Bの混合比を次のように変えて濃度勾配制御する。

注入後の時間  移動相 A
(vol%)

移動相 B
(vol%)(分 )

0 - 35        80-→ 45 20455

流量 :毎分 1.O mL

面積測定範囲 :溶媒のピークの後から注入後 35分まで
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システム適合性

検出の確認 :標準溶液 4 mLを正確に量り,メ タノールを加えて正確に20 mLと する。この液 5ル から得たモサ

プリドのピーク面積が,標準溶液のモサプリドのピーク面積の 15～ 25%になることを確認する。

システムの性能 :標準溶液 5メ」こつき,上記の条件で操作するとき,モサプリドのピークの理論段数及びシン

メトリー係数は,それぞれ40000段以上,1.5以下である:

システムの再現性 :標準溶液 5 μLにρき,上記の条件で試験を6回繰 り返すとき,モサプリドのピーク面積の

相対標準偏差は 5.0%以 下である。

(3)残留溶媒 別に規定する。

水 分 (2ィめ 5,0～ 6.5%(0.5g,容量滴定法,逆滴定).                        
｀

強熱残分 (2″〉 0.1%以下 (lg,白金るつぼ).

定 量 法 本品約 0.5gを精密に量り,酢酸 (100)70 mLに溶かし,o_l mo1/L過塩素酸で滴定 〈250pする
1(電

位差

滴定法)。 同様の方法で空試験を行い,補正する。

0.l mo1/L過塩素酸 l mL=61.40 mg Cコ HぁCIFN303・ CJ807

貯 法 容  器 密閉容器 .
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レリジン酢酸塩
L― Lysine Acetate

酢酸 L― リジン

L‐ リシン酢酸塩

H2N、
、/ノ

ハ`
＼ゥ//11ン

、「

C°2H . H3`~二
C02由

H NH2

C6H14N202・ C2H4021206.24

o-2,6-DiaminOhexanoic acid ttOnoacetate

[572″―″‐23

本品を乾燥したものは定量するとき,L‐ リジン酢酸塩 (C6H14N202・ C2H402)98.5～ 101.0%を含む .

性 状 本品は白色の結晶又は結晶性の粉末で,特異なにおいがあり,わずかに酸味がある:

本品は水に極めて溶けやすく,ギ酸に溶けやすく,エタノール (99_5)に ほとんど溶けない.

本品は潮解性である。           1

確認試験

(1)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2.25)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める.

1(2)本品の水溶液 (1→ 20)は酢酸塩の定性反応
.(2)(′

.の を呈する。

旋 光 度 (2.イ9〉 〔』響 :+8.5～ +10.0° (乾燥後,2.5g,水 ,25平L,100 mm).

pH(2.5イ )本 品 1.Ogを水 10 mLに溶かした液のpHは 6.5～ 7.5である.

純度試験
.(1)溶状 本品 1.Ogを水 10 mLに溶かすとき,液は無色澄明である。     _

(2)塩化物 〈f.“)本品0.5gを とり,試験を行う。比較液には 0.01 mo1/L塩酸 0.30 mLを 加える (0.021%以下).

(3)硫酸塩 (′ .ノイ)本品0.6gを とり,試験を行う。比較液には 0.005 mo1/L硫酸 0.35 mLを 加える (0.028%以 下).

(4)ア ンモニウム (′.02)本品0.25gを とり,試験を行う。比較液にはアンモニウム標準液 5.O mLを用いる (0.02%

以下)。

(5)重金属 〈′.θ 7〉 本品 1.Ogを とり,第 4法により操作し,試験を行う。比較液には鉛標準液 1.O mLを 加える (10

pЪIPこ
D ttmgを と九 第 1法により検液鋼 製LA法 により試験桁 江 雌 液日ま鉄標準液

り
mL

を加える (10 ppm以下).

(7)類縁物質 本品約 0.5gを精密に量 り,塩酸 0.5 mL及 び水に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 5 mLを

正確に量 り,0.02 mo1/L塩 酸を加えて正確に 50 mLと し,試料溶液とする.別にレアスパラギン酸,L― トレオニン,

L―セ リン,L‐グルタミン酸,グ リシン,トアラニン,L―バ リン,L‐システン,L‐メチオニン,L‐イソロイシン,L― ロイシ

ン,レチロジン,bフ エニルアラニン,ト リジン塩酸塩,塩化アンモニウム,レヒスチジン塩酸塩一水和物及び しアル

ギニ
´
ンをそれぞれ 215 mmolに対応する量を精密に量 り,0.l mo1/L塩酸試液に溶かし,正確に 1000 mLと し,標準原

液とする。この液 5 mLを正確に量り,0.02 mo1/L塩酸をカロえて正確に 100 mLと する。この液 2 mLを正確に量 り,

0.02 mo1/L塩 酸を加えて正確に50 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 20ノ此 ずつを正確にとり,次の

条件で液体クロマ トグラフィー (2.θ f)に より試験を行う.試料溶液及び標準溶液から得たピークの高さから試料溶

液 l mLに含まれるリジン以外のアミノ酸の質量年求め,その質量百分率を算出するこき,リ ジン以外の各アミノ酸

の量は0.1%以下である。

試験条件

検出器 :可視吸光光度計 (測定波長 :570 nm)

カラム :内径 4。6mm,長 さ8cmのステンレス管に 3μ mのポリスチ L/ンにスルホン酸基を結合した液体クロマ

トグラフィー用強酸性イオン交換樹脂 (Na型)を充てんする。

カラム温度 :57℃付近の一定温度

反応槽温度 :130℃付近の一定温度

反応時間 :約 1分   ・

移動相 :移動相 A,移動相 B,移動相 C,移動相 D及び移動相 Eを次の表に従つて調製し,それぞれにカプリル

酸 0。 l mLを加える.
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移動相 A 移動相 B 移動相 C 移動相 D 移動相 E

クエン酸一水和物         19.80g  22.00g  12.80g  6.10g    ―

クエン酸三ナ トリウムニ水和物   6.198   7.74g   13.31g  26.67g   一

塩化ナ トリウム    ・
    5.66g   7.07g   3.74g   54.35g   ― .

一         ‐-        8.00g水酸化ナ トリウム

エタノール (99_5)        260 mL  20 mL   4 mL    -   100 mL
5 mL    一     一チオジグリコール         5 mL   5 mL    .

ベンジルアルコール        ー    ー    ー    5 mL    ―

. ラウロマクロゴール溶液(1→ →  4 mL   4 mL   4 mL   4 mL   4 mL
水               適量   適量   適量   適量   適量

全 量 2000 rnL  l 10001nL    1000 mL    1000 mL    1000 mL

移動相の切り換え :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で操作するとき,アスパラギン酸,ト レオニン,セ リン,

グルタミン酸,グ リシン,ア ラニン,バ リン,シスチン,メ チオニン,イ ソロイシン,ロイシン,チロジン,

フェニルアラニン,リ ジン,アンモニア,ヒ スチジン,アルギニンの順に溶出し,イ ソロイシンとロイシンの

分離度が 1.2以上になるように,.移動相 A,移動相 B,移動相C,1移動相 D,移動相 Eを順次切り換える。

反応試薬 :酢酸リチウムニ水和物 407gを水に溶かし,酢酸 (100)245 mL,1‐ メトキシー2-プ ロノくノール 801 mL

及び水を加えて2000 mLと し,10分間窒素を通じ,(I)液 とする.男りに トメ トキシー2-プロパノーノン1957 mL

にニンヒドリン77gを加え,5分間窒素を通じた後,水素化ホウ素ナ トリウムo.134gを加え,30分間窒素を

通じる。この液 12容量に (I)液 13容量を加える。

移動相流量 :毎分 0.32 mL

反応試薬流量 :毎分 0.30 mL

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 2oル につき,上記の条件で操作するとき:グ リシンとアラニンの分離度は 1.5以上

である.

システムの再現性 :標準溶液 20脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,標準溶液中の各アミノ酸の

ピーク高さの相対標準偏差は 5.0%以下であり,保持時間の相対標準偏差は 1.0%以下である。

乾燥減量 (2イ f)0.3%以下 (lg,80℃,3時 FF3).

強熱残分 (2イイ)0.1%以下 (lg):

定 量 法 本品を乾燥し,その約0.lgを精密に量り,ギ酸 3 mLに溶かし,酢酸 (100)50 mLを 加え,o.l mo1/L過

塩素酸で滴定 〈25の する (電位差滴定法).同様の方法で空試験を行い,補正する。

0.l mo1/L過塩素酸 l mL=10.31 mg CJ14N'02・ C2■02

貯 法 容 器 気密容器 .
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リンコマイシン塩酸塩注射液

Lincomycin Hydrochloride ltteCtiOn

塩酸 リンコマイシン注射液

本品は水性の注射剤である。

本品は定量するとき,表示された力価の 93.0～ 107.0%に対応するリンコマイシン(C18H34N206S:4o6.54)を 含む。

製 法 本品は「リンコマイシン塩酸塩水和物Jを とり,注射剤の製法により製する。

性 状 本品は無色澄明の液である.

確認試験 本品の表示量に従い「リンコマイシン塩酸塩水和物J30 mg(力 価)に対応する容量をとり,水 30 mLを

加えて議料溶液とする。別にリンコマイシン塩酸塩標準品 10 mg(力価)を水 10 mLに溶かし,標準溶液とする。こ

れらの液につき,薄層クロマ トグラフイー (2.“)により試験を行 う。試料溶液及び標準溶液 5/rLずつを薄層クロマ

トグラフィー用シリカゲルを用いて調製した薄層板にスポットする。次に酢酸アン与ニウム 150gを水 800 mLに溶

かし,ア ンモニア水 (28)を加えてPH9.6に調整した後,水を加えて 1000 mLと する。この液 80 mLに 2‐プロノくノー

ル 40 mL及び酢酸エチル 90 mLを加えて振り混ぜ,上層を展開溶媒として約 15 cm展開した後,薄層板を風乾する。

これに過マンガン酸カリウム溶液 (1→ 1000)を 均等に噴霧するとき,試料溶液から得た主スポット及び標準溶

“

か

ら得たスポットの Rf値は等しい。

PH(2.5イ)3.5～ 5.5

エンドトキシン (イ。θ′〉 0.50EU/mg(力 価)未満。

採取容量 (`θ5)試験を行 うとき,適合する。

不溶性異物 (`θ 6〉 第 1法により試験を行 うとき,適合する。

不溶性微粒子 (`θ力 試験を行 うとき,適合する。

無 菌 (4θの メンプランフィルター法により試験を行 うとき,適合する。

定 量 法 本品の「リンコマイシン塩酸塩水和物」約 0.3g(力価)に対応する容量を正確に量り,移動相を加えて正

確に 30 mLと する。この液 2 mLを正確に量り,移動相蕉加えて正確に 20 mLと し,試料溶液とする。別にリンコマ

イシン塩酸塩標準品約 20 mg(力価)に対応する量を精密 lこ量り,移動相に溶かし,正確に 20 mLと し,標準溶液と

する。以下「リンコマイシン塩酸塩水和物」の定量法を準用する.

リンコマイシン (C18H34N206S)の 量 [mg(力価)]='4X"T/ム )X15

聰 :リ ンコマイシン塩酸塩標準晏
の秤取量 [mg(力価)]

貯 法 容 器 密封容器 .     =
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ξ〕

、レノミミピド
RebaFnipide

C02H

及び鏡像異性体

Cl,HlsCIN204:370。 79

(2胚D-2‐(4-Chlorobttzoylalnho)‐3‐ (2‐oxo-1,2‐dhydroquinolh4‐ yl)prOpanoic acid

[9θθ98-ar,71                               ・

本品を乾燥したものは定量するとき, レバミピド (C19H15CIN204)99・0～ 101.0%を含む。

性 状 本品は白色の結晶性の粉末であり,味は苦い。                ｀

本品は NN―ジメチルホルムアミドにやや溶けやすく,メ タノール又はエタノール (99.5)に 極めて溶けにくく,水
にほとんど溶けない。           、

本品の圧μジメチルホノンムアミド溶液 (1→ 20)は旋光性を示さない。

融点 :約 291℃ (分解).  ―́

確認試験

(1)本品のメタノール溶液 (7→ 1000000)に つき,紫外可視吸光度測定法 (2.2イ〉により吸収スペク トルを測定

し,本品のスペク トルと本品の参照スペクトルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波長のところに同様の強度

の吸収を認める.

(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2.25)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル

と本品の参照スがク トルを比較するとき,両者のスペク トルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品につき,炎色反応試験 (2)(f.の を行 うとき,緑色を呈する。

純度試験

(1)塩化物 くf.“〉 本品 0.5gを 二Vジメチルホルムアミド40 mLに 溶かし,希硝酸 6 mL及び水をカロえて.50 mL

とする。これを検液とし,試験を行 う。比較液は0.01 mo比 塩酸 0.40 mLに 二μジメチルホルムアミド40 mL,希硝

酸 6 mL及び水を加えて 50 mLと する (0.028%以 下).
(2)重金属 (′ .θ乃 本品 2.Ogを とり,第 2法により操作し,_試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mLをカロえる (10

ppm以下).
(3)レバミピド″―クロロ異性体 本品 40 pgを水/PH6.0の O.05 moVLリ ン酸塩緩衝液′メタノール混液 (7:7:6)

に溶かして 100 mLと し,試料溶液とする。この液2記 を正確に量り,・ 水/PH6.0の O.03m01/Lリ ン酸与緩衝液ノメタ

ノール混液 (7:716)を加えて正確に20 mLと する。更にこの液 2 mLを正確に量り,水/PH6.0の 0.05 moVLリ ン酸

塩緩衝液/メ タノール混液 (7:7:6)を加えて正確に50 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 10ル ず

つを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2.θ′)により試験を行う。それぞれの液の各々のピーク面積

を自動積分法により測定するとき,試料溶液のレバミピドに対する相対保持時間約 0.95の レパミピドルクロロ異性

体のピーク面積は標準溶液のレバミピドのピーク面積の 3/8よ り大きくない。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :222 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 15 cmの ステンレス管に5即 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする。

カラム温度 :25°C付近の一定温度

移動相 :pH 6.2の リン酸塩緩衝液 300 mLに 水 750 mLを加える。この液 830 mLにアセ トニトリル 170 mLをカロ

える。

流量 :レバミピドの保持時間が約 20分になるように調整する。

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 5 mLを正確に量り,水/PH6.0の 0.05 mo1/Lリ ン酸塩緩衝液ノメタノール混液 (7:7:6)
を加えて正確に25 mLと する。この液 10ル から得たレバミピドのビーク面積が標準溶液のレパミピドのビー

ク面積の 15～
｀
25%になることを確認する。
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システムの性能 :試料溶液 l mLを とり,水/PH6_0の 0.05mもνLリ ン酸塩緩衝液/メ タノール混液 (7:7:6)を

加えて 100 mLと する。この液 10脚しにつき,上記の条件で操作するとき,レバミピドのピークの理論段数及

びシンメトリー係数は,それぞれ H000段以上,1.2以下である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,レバミピドのピーク面積の

相対標準偏差は 2.0%以下である。

(4)類縁物質 (3)の試料溶液及び標準溶液 10ル ずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフイ=(2.θ′〉

により試験を行う。それぞれの液の各々のビーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液のレバミピドに対

する相対保持時間約 0.5の レバミピド●―クロロ異性体及び相対保持時間約 α7の レバミピド脱ベンゾイノン体のピーク

面積は,標準溶液のレバ ミピドのピーク面積の 3ノ8.よ り大きくなく,試料溶液のレバミピド及び上記のピーク以外の

ピークの面積は,標準溶液のレバミピドのピーク面積の 1/4よ り大きくない。また,試料溶液のレバミピド以外のピ

ークの合計面積は,標準溶液のレバミピドのピーク面積より大きくない。ただし,レバミピドο―クロロ異性体のピー

ク面積は,感度係数 1.4を乗じた値とする。

試験条件                                              ヽ

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 1 232 nη)

カラム :内径 4。6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5脚 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカグルを充てんする.

カラム温度 :40°C付近の二定温度

移動相 :1-デカンスルホン酸ナ トリウム2.4gを水 1000 mLに溶かした液にメタノール 1000 mL及びリン酸 10

mLを加える.

流 量 :レバミピ ドの保持時間が約 12分になるように調整する。

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からレバミピドの保持時間の約 3倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 5 mLを正確に量り,水/PH6.0の O.05 mo1/Lリ ン酸塩緩衝液/メ タノニル混液 (7:7:6)

を加えて正確に 50 mLと する。この液 10μ′から得たレバ ミピドのビ~ク 面積が標準溶液のレバミピ ドのピー

ク面積の7～ 13%になることを確認する。

システムの性能 :4-ク ロロ安息香酸 20 mgを メタノールに溶かして 50 mLと する。この液及び試料溶液 5 mLず

つをとり,水/pH6.0の 0.05 moVLリ ン酸塩緩衝液ノメタノール混液 (7:7:6)を加えて 50 mLと する。この液

loル につき,上記の条件で操作するとき,レバ ミピド,4-ク ロロ安息香酸の順に溶出し,その分離度は 8以

上である。

システムの再現性 :標準溶液10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,レバミピドのピータ面積の

相対標準偏差は 2.0%以下である。

(5)残留溶媒 別に規定する。

乾燥減量 (2_イ′)3.0%以 下 (lg,105℃ ,2時間).

強熱残分 (2.イイ)0_1%以 下 (13)。

定 量 法 本品を乾燥 し,その約 0.6gを 精密に量り,二μジメチルホルムアミド60 mLに溶かし,0.l mo1/L水酸化

カリウム液で滴定 (2.5の する (指示薬 :フ エイール レッド試液 2滴 )。 ただし,終点は液の微黄色が無色に変わる

ときとする。同様の方法で空試験を行い,補正する。

o.l moyL水 酸化カリウム液 l mL=37.08 mg C19HlsCIN204

貯 法

保存条件 遮光して保存する。

容  器 密開容器 .
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,      レ′ヾミピド錠
Rebalnipide Tablets            .

本品は定量するとき,表示量の95.0～ '105.0%に対応するレバミピド (C19H15CIN204:370.79)を 含む.

製 法 本品は「レバミピドJを とり,錠剤の製法により製する。

確認試験 本品を粉末とし,表示量に従い「レバミピド」3o mgに対応する量をとり,メ タノール′アンモニア水 (28)

混液 (9:1)5 mLを加えて lo分間振り混ぜた後,遠心分離し,上澄液を試料溶液とする。別に定量用レバミピド 30

mgを メタノーノL//ア ンモニア水 (28)混液 (9:1)5 mLに溶かし,標準溶液とする。これらの液につき,薄層クロマ

トグラフィー (203)に より試験を行う。試料溶液及び標準溶液 5ル ずつを薄層クロマトグラフィー用シリカグル (蛍

光剤入り)を用いて調製した薄層板にスポットする。次に酢酸平チノイメタノーノ″ギ酸混液 (75:2512)を 展開溶媒
として約 10 cm展 開した後,薄層板を風乾する。これに紫外線 (主波長 254 nm)を 照射するとき,試料溶液から得
た主スポット及び標準溶液から得たスポットのRf値は等

。しい。            .

製剤均一性 (`″)次の方法により含量均一性試験を行うとき,適合する。

本品 1個 をとり,水 lo mLを 加えて lo分間よく振り混ぜた後,内標準溶液 10 mLを 正確に加え,こμジメチルホ
ルムアミド10 mLをカロえて5分間よく振り混ぜた後,こμジメチルホルムアミドを加えて 50 mLと する。この液を遠
心分離し, レバミピド (C19HlsCIN204)3 mgに対応する上澄液 /mLを とり,瓦μジメチルホルムアミド20 mLを加
え,本 を加えて50 mLと する。この液を孔径 0.5/m以下のメンプランフィルターでろ過し,初めのろ液 l mLを 除き,

次のろ液を試料溶液 とする.別に定量用レバ ミピドを 105℃で 2時間乾燥 し,その約 0.lgを精密に量 り,こ」V‐ジメチ
ルホルムアミドに溶かし,内標準溶液 10 mLを正確に加え,瓦Mジメチルホルムアミドを加えて 50 mLと する。この

液 1.5 mLを とり,MMジ メチルホルムアミド20 mLを カロえ,更に水を加えて 50 mLと し,標準溶液とする。以下定
量法を準用する。

レバ ミピド (C"HlsCIN204)の 量 (mg)=名■ (2T/2s)X(3/2り

聰 :定量用 レバミピドの秤取量 (mg)

内標準溶液 アセ トアニリドの瓦μジメチルホルムアミド溶液 (1→ 150)

溶 出 性 〈
`fθ

)試験液に薄めた pH 6.0の リン酸水素ニナ トリウム・クエン酸緩衝液 (1→ 4)900 mLを用い,パ
ドル法により,毎分 50回転で試験を行 うとき,本品の 60分間の溶出率は 75%以上である。

本品 1個をとり,試験を開始 し,規定された時間に溶出液 20 mL以上をとり,孔径 0.45 μm以下のメンプランジィ
ルターでろ過する。初めのろ液 lo mLを除き,次のろ液 /mLを正確に量り,表示量に従い l mL中 にレバ ミピ ド

(C19H15CIN204)約 22肥 を含む液となるように試験液を加えて正確に r mLと し,試料溶液 とする。別に定量用 レ
バ ミピドを 105℃で 2時間乾燥し,その約 50 mgを精密に量 り,こMジメチルホルムアミドに溶かし,正確に 25 mL
とする。この液 2 mLを 正確に量り,試験液を加え,正確に 200 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液に
つき,試験液を対照液として紫外可視吸光度測定法 (22う 年より試験を行い,波長 326 mlにおける吸光度ИT及び
Иsを測定する。           ‐

レパミピド (C19H15CIN204)の 表示量に対する溶出率 (%)=聰 X“T/ム)X(r/り x(1/o X36

聰 :定量用レバミピドの秤取量 (mg)

C:1錠中のレバミピド (Cl,H15CIN204)の 表示量 (mg)

定 量 法 本品 10個をとり,内標準溶液 //5 mLを 正確に加え,更に圧μジメチルホルムアミド50 mLを加え,

超音波処理により崩壊させる。この液を5分間振り混ぜた後,l mL中 にレバミピド (Ct9HlsCIN204)約 10 mgを 含
む液となるように立μジメチルホルムアミドを加えて /mLと する。この液を遠心分離した後,上澄液 5 mLを とり,

瓦半ジメチルホルムアミドをカロえて 50 mLと する。更にこの液 2 mLを とり,札μジメチルホルムアミド20 mLを加
え,水を加えて 50 mLと する。必要ならば孔径 0.5′m以下のメンプランフィルターでろ過 し,試料溶液とする。別
に定量用レバミピドを 105℃で2時間乾燥し,その約 .0。 lgを精密に量り,瓦μジメチルホルムアミドに溶かし,内
標準溶液2 mLを正確に加えて,こvジメチルホルムアミドを加えて loO mLと する。この液2 mLを とり,瓦μジメ
チルホルムアミド20 mLを加え,更に水を加えで 50 mLと し,標準溶液とする1試料溶液及び標準溶液 20/止 につき,

次の条件で液体クロマトグラフィー (2θf)に より試験を行い,内標準物質のピーク面積に対するレパミピドのピー
ク面積の比針及び堡を求める.

レバ ミ ピ ド (C"HlsCIN204)の 量 (孟g)=聰 X(2T/供 )X″ 100

鴫 :定量用レバミピドの秤取量 (mg)
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内標準溶液 アセ トアニリドの圧μジメチィレホルムァミド溶液 (1→ 20)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15 cmの ステンレス管に 5μmの液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充てんする.

カラム温度 :25℃ 付近の一定温度

移動相 :pH6.2の リン酸塩緩衝液300 mLに水750 mLを加えた液 830 mLを とり,アセトニトリル 170 mLを加え

る。      .
流量 :レバ ミピドの保持時間が約 20分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能:標準溶F20 μLにつき,上記の条件で操作するとき,内標準物質, レバミピドの順に溶出し,

その分離度は 8以上である.

システムの再現性 :標準溶液 20 μLにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,内標準物質のピーク面積に

対するレバ ミピ ドのピーク面積の比の相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容 器 密閉容器 .
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レポフロキサシン水和物
Levonoxacin Hydrate

レポフロキサシン

H3Cヽ

C18H20FN304° lH20:370.38  ,                    
・

2

(3o-9‐ΠuOrO_3-mdhyl-10-(牛 methゴ piperazin-1… メ)-7-oxo‐ 2,3-dihydro-7■卜Py面do[1,2,3… dし][1ク嗜benzoxazin← 6-

carboxylic acid hemihydrate

[f3∂ f99-7f―切

本品は定量するときr換算した脱水物に対し,レボフロキサシン (c18H20FN304:361・ 。37)99.o～ lol.0%を含む。

性 状 本品は淡黄白色～黄白色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品は酢酸 (100)に溶けやす く,水又はメタノールにやや溶けにくく,エタノール (99.5) に溶けにくい .

本品は 0。l mo1/L塩酸試液に溶ける。

本品は光によって徐々に暗淡黄白色になる.

融点 :約 226℃ (分解)。

確認試験                                             “

(1)本品の O.l moVL塩酸試液溶液 (1→ 150000)に つき,紫外可視吸光度測定法 (22う により吸収スペクトル
を測定し,本品の不ペクトルと本品の参照スペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様
の強度の吸収を認める。

(2)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 (2.25)の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペクトル
と本品の参照スペクトノンを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数のところに同様の強度の吸収を認める.

旋 光 度 (2.イ9) 〔』 翌:-92～ -99° (脱水物に換算したもの0.lg,メ タノール,10 mL,100 mm).

純度試験            、
(1)重金属 〈f.θ乃 本品2.Ogを とり,第 4法により操作し,試験を行 う。比較液には鉛標準液 2.O mLを加える
(10 ppm以下).
(2)類縁物質 本操作は遮光した容器を用いて行う。本品 50 mgを 水/メ タノール混液 (1:1)lo mLに溶かし,

試料溶液とする。この液 l mLを正確に量り,水ノメタノール混液 (1:1)を加えて正確に 10 mLと する。更にこの液
l mLを 正確に量り,水ノメタノール混液 (111)を加えて正確に 10 mLと し,標準溶液とする。試料溶波及び標準溶
液 10ル ずつを正確にとり,,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2.θ′)に より試験を行 う。それぞれの液の各々のピ
ーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液のレボフロキサシンに対する相対保持時間約 1.2の ピークの面
積は,標準溶液のレポフロキサシンのピーク面積の 2/5よ り大きくなく,試料溶液のレボフロキサシン及びレポフロ
キサシンに対する相対保持時間約 1.2の ピーク以外のピークの面積は,拝準溶液のレポフロキサシンのピーク面積の
1/5よ り大きくない。また,試料溶液のレポフロキサシン及びレ、ボフロキサシン|1対する相対保持時間約 1.2の ピーク
以外のピークの合計面積は,標準溶液のレポフロキサシンのピーク面積の 3/10よ り大きくない。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :340 nm)

カラム :内径 4.6mm,長さ15 cmの ステンレス管に卑mの液体クロマ トグラアィー用オクタデシルシリル化シ
リカゲルを充てんする。                      ,

カラム温度 :45℃付近の一定温度

移動相 :L‐パリン1.76g,酢酸アシモニウム7.71g及び硫酸銅 (Ⅱ )五水和物 1.25gを水に溶かし,looo mLと
した液にメタノール 250 mLを カロえる。

流量 :レボフロキサシンの保持時間が約 22分になるように調整する.

面積測定範囲 :溶媒のビークの後からレボァロキサシンの保持時間の約 2倍の範囲

0
０Ｈ

１

一
２
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システム適合性

検出の確認 :標準溶液 l mLを正確に量 り,水/メ タノール混液 (111)を 加えて正確に 20 mLと する。この液

10μLか ら得た レボフロキサシィのピーク面積が,標準溶液のレボフロキサシンのピーク面積の 4～ 6%にな

ることを確認する.

システムの性能 :オフロキサシン 10 mgを水/メ タノール混液 (1:1)20 mLに溶かす。この液 l mLを量 り,水

/メ タノール混液 (1:1)を加えて 10 mLと する.こ の液 10ル につき,上記の条件で操作するとき, レポフ

ロキサシンとレボフロキサシンに対する相対保持時間約 1.2の ピークの分離度は 3以上である.

システムの再現性 :標準溶液 10ル につき,上記の条件で試験を6回繰 り返すとき,レボフロキサシンのピーク

面積の相対標準偏差は3_0%以下である.

(3)残留溶媒 別に規定する。

水 分 (2.0 2.1～ 2.7% (0.5g,容量滴定法,直接滴定).

強熱残分 (2.イイ)0.1%以下 (lg).      /

定 量 法 本品約 0。3gを精密ll量 り,酢酸 (190)100 mLに 溶かし,0.l mo1/L過塩素酸で滴定 (2.5の する (電位差

滴定法).同様の方法で空試験を行い,補正する。

0.l mo1/L過 塩素酸 l mL=36.14 mg C18H20FN304

貯 法

保存条件 遮光 して保存する。

容  器 気密容器。
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ロサルタンカリウム
Losann POtassium

CH3

ド
´
ヽ
/N

C22H22CIKN60:461.00

MonoPonsiu甲 5‐{[40ゃ "butyl‐4_ch10ro-5-hydЮ xymethyl-lI二 imidazol-1-yl)methyl]biphenyl‐ 2‐y:)_lμ tem201-1‐ ide

[ノ 2イ 750-9井司                      ・

本品は定量するとき,換算した脱水物に対し,ロサルタンカリウム (c2H22CI1960)98.5～ 101.0%を 含む。

性 状 本品は自色の結晶性の粉末である。

本品は水に極めて溶けやすく,メ タノール又はエタノール (99.5)に溶けやすい。

確認試験

(1)本品のメタノール溶液 (1→ looooo)につき,紫外可視吸光度測定法 (2Z)に より吸収スペクトルを測定し,

本品のスペクトルと本品の参照スペク トル又はロサルタンカリウム標準品について同様に操作して得られたスペク
トルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める.

(2)本品にちき,赤外吸収スペクトル測定法 仏25)の臭イじカリウム錠剤法により試験を行い,本品のスペク トル
と本品の参照スペクトル又はロサルタンヵリウム標準品のスペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波数
のところに同様の強度の吸収を認める。

(3)本品はカリウム塩の定性反応 (1)(′ .の を呈する。

(4)本品につき,炎色反応試験 (2)〈′.“)を行うとき,緑色を呈する。

純度試験

(1)重金属 〈′.θ力 本品2.Ogを とり,第 2法により操作し,試験を行う。比較液には鉛標準液 2.O mLを 加える (10
ppm以下)。

(2)類縁物質 本品 30 mgを メタノール 100 mLlこ溶かし:試料溶液とする。この液 l mLを正確に量り,メ タノ
ールを加えて正確に 100 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 10 μLずつを正確にとり,次の条件で液
体クロマ トグラフィー (2θ′)により試験を行う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定すると
き,試料溶液の溶媒のピーク及びロサルタン以外のピークの面積は,標準溶液のロサルタンのビ∵ク面積の 1ノ10よ り
大きくない。また試料溶液のロサルタン以外のビークの合計面積は,標準溶液のロサルタンのピーク面積の 3ノ10よ り
大きくない。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :220 nnt)

カラム :内径 4 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5抑 の液体クロマ トグラフィー用オタタデシルシリルイビシリ
カグルを充てんする。 ‐

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 A:薄めたリン酸 (1→ 100o)

移動相 B:アセ トニトリル
‐

移動相の送液 :移動相A及び移動相 Bの混合比を次のように変えて濃度勾配制御する。
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注入後の時間  移動相A   移動相 B
(分)    (vol%)    (vol%)

0 - 25        75-→ 10        25-→ 90

25 ～ 35          10             9o

流量 :毎分 1.O mL

面積測定範囲 :試料溶液注入後 35分間

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 l mLを正確に量り,メ タノールをカロえて正確に10 mLと する。この液 10 μJから得たロ
サルタンのピーク面積が,標準溶液のロサルタンのピーク面積の 7～ 13%になることを確認する.

システムの性能 :標準溶液 10メしにつき,上記の条件で操作するとき,ロ サルタンのピークの理論段数及びシン
メ トリー係数は,それぞれ 10000段以上,1.3以下である。

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,ロ サルタンのピーク面積の
相対標準偏差は2.0%以下である。

(3)残留溶媒 別に規定する。

水 分 (2.イ∂〉 0.5%以下 (0.25g,容量滴定法,直接滴定).

定 量 法 本品及びロサルタンカリウム標準品 (別途本品と同様の方法で水分 (2.イ8)を測定しておく)約 25 mgずつ
を精密に量り,それぞれをメタノールに溶かし,正確に 100 mLと し,試料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び
標準溶液 10ルιずつを正確にとり,次の条件で液体クロトマグラフィー (2θ′)により試験を行い,それぞれの液め
ロサルタンのビーク面積ИT及び/sを測定する.

ロサルタンカリウム (c22H2CIKN60)の量 (mg)=4×

“

T//s)

聰 :脱水物に換算したロサルタンカリウム標準品の秤取量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 4m,長 さ25 cmの ステンレス管に5/anの液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シリ
カゲルを充てんする。

|      カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 :薄めたリン酸 (1→ 100o)ノアセ トニ トリル混液 (3:2)
流量 :ロ サルタンの保持時間が約 6分になるように調整する.     ,

システム適合性
システムの性能 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で操作するとき,ロ サルタンのビークの理論段数及びシン

メトリー係数は,それぞれ 5500段以上,1.4以下である.

システムの再現性 :標準溶液 10脚しにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,ロ サルタンのピーク面積の
1       相対標準偏差は 1.0%以下である。

貯 法 容 器 気密容器 .
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