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19.41 試 薬 。試液

2  -般 試験法の部 9.41試薬・試液の条前文及び次の項を次の

3 よ うに改める。

4  試 薬は日本薬局方における試験に用いるものである。日本薬

5 局 方において容量分析用標準試薬,特 級,1級 ,水 分測定用な

6 ど と記載したもの又は単に試薬名を記載 したものは,そ れぞれ

7 日 本工業規格試薬の容量分析用標準物質,特 級,1級 ,水 分測

8 定 用などの規格に適合すうもので,試 験法は日本工業規格試薬

9 の 試験法に従う.認 証標準物質と記載したものは,Л S Q0030

10 に 基づく認証書が付けられ,国 際単位系へのトレ=サ ビリティ

11 が 保証された標準物質であり,独 立行政法人産業技術総合研究

12 所 計量標準総合センター及び認証標準物質生産者が供給する。

13 日 本薬局方の試薬名が日本工業規格と相違する場合は, これを

14 併 記する 医 薬品各条と記載したものは,医 薬品各条の規格に

15 適 合するも|のである 単 に試験法を記載 してある試薬について

16 は ,日 本薬局方の試験法を準用する

17  試 液は日本薬局方における試験に用いるために調製した液で

18 あ る

19 亜 鉛(標準試薬)Zn Л s K8005の 容量分析用標準物質のほ

20  か ,容 量分析に用いることが可能な認証標準物質を使用する

21  こ とができる.

22 ア トラ クチ レノ リ ド‖,薄 層 クロマ トグラフ ィー用

23  C5H"03 白 色の結晶又は結晶性の粉末である.メ タノー

24  ル に溶けやすく,エ タノニル(99.5)にやや溶けやすく,水 に

25  ほ とんど溶けない.融 点 :193～ 196℃

26  確 認試験

27 (1)本 品のスタノール溶液(1→10oooo)につき,紫 外可視

28  吸 光度測定法 く22イ〉により吸収スペクトルを測定するとき,

29  波 長217t221 nmに 吸収の極大を示す。

30 (2)本 品を赤外吸収スペクトル測定法 02D‐Nの 臭化カリ

31  ウ ム錠剤法により測定するとき:波 数3350 cm‐1,1742 cm‐
1:

32  1641 cm・ 1及び1384 cm・1付近に吸収を認める.

33  純 度試験 類 縁物質 本 品2 mgを メタノール2 mLに 溶かし,

34  試 料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,メ タノールを

35  加 えて正確に50 mLと し,標 準溶液とする.こ れらの液につ

36  き ,薄 層クロマトグラフィー く2"〉 により試験を行う。試

37  料 溶液及び標準溶液511Lに つき,「 当帰有薬散エキス」の

38 .確 認試験(3)を準用し,試 験を行うとき,試 料溶液から得た

39  島 値約0.5の主スポット以外のスポットは,標 準溶液から得

40  た スポットより濃くない。         ヽ

41 14-ア ニツイルアコニン塩酸塩,定 量用 C33H47N011・ HCl

42  白 色の結晶性の粉末又は粉末である。メタノールに溶けや

43  す く,水 又はエタノール(99.Dにやや溶けにくい。融点 :約

44  210℃ (分解).

45  吸 光度 0″ 〉 ′鳳1258 nm):276-294鋭 水物に換算し

46  た もの5 mg.メ タノール,200 mD.

47  純 度試験       ′

48 (1)類 縁物質 本 品1.O mgを とり,エ タノール(99.Dl

49  mLを 正確に加えて溶かした液5ル につき,「 プシ」の確認

50  試 験を準用し,試 験を行うとき,島 値約0.5の主スポット以

51  外 のスポットを認めない。

9_41 試 薬 ・試液 ′

52 (2)類 縁物質 本 品50 mgを 移動相5 mLに 溶かし,試 料

53  溶 液とする.こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正

54  確 に50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

55  20 μ Lずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ

56  -く 2:θノ〉により試験を行う そ れぞれの液の各々のピニク

57  面 積を自動積分法によりrll定するとき,試 料溶液の14-ア

58  ニ ソイルアコニン以外のピークの合計面積は,標 準溶液の

59  14-ア ニソイルアコニンのピーク面積より大きくない。

60   試 験条件   ,

61    カ ラム,ガ ラム温度,移 動相及び流量は 「牛車腎気丸エ

62     キ ス」の定量法(3)の試験条件を準用する。

63    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :245 nm)

64    面 積測定範囲 :14-ア ニソイルアコニンの保持時間の

65     約 4倍の範囲

66   シ ステム適合性

67    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量 り,移 動相を加

68     え て正確に20 mLと する。この液20 FLか ら得た14-

69     ア ニソイルアコニンのピーク面積が,標 準溶液の14-

70     ア ニツイルアコニンのピーク面積の3.5～6.5%に なる

71,   こ とを確認する.、

72    シ ステムの性能 :定量用プシモノエステルアルカロイド

73     混 合標準試液20 FLに つき,上 記の条件で操作すると

74     き ,ベ ンゾイルメサコニン,ベ ンゾイルヒパコニン,

75     14-ア ニソイルアコニンの順に溶出し,そ れぞれの

76     分 離度は4以上である

77    シ ステムの再現性 :定量用プシモノエステルアルカロイ

78     ド 混合標準試液20 BLに つき,上 記の条件で試験を6

79   ｀ 回繰り返すとき,ベ ンゾイルメサコニン・ベンゾイル

80     ヒ パコニン及び14-ア ニソイルアコニンのピータ面

81     積 の相対標準偏差はそれぞれ1.5%以 下である.

82 ア ミド硫酸 (標準試薬)HOSOパ H2 JIS K8005の 容量分析

83  用 標準物質のほか,容 量分析に用いることが可能な認証標準

84  物 質を使用することができる.

85 ア ルビフロリン C"H28011 白 色の粉末で,に おいはない.

86  水 ,メ タノール又はエタノール(99.5)に溶けやすい.

87  確 認試験 本 品の薄めたメタノール(1→D溶 液(1→1000o0

88  に つき,紫 外可視吸光度dll定法 02Jpに より吸収スペクト

89  ル を測定するとき,波 長230～ 234 nmに 吸収の極大を示す。

90  純 度試験

91 (1)類 縁物質1 本 品l mgを メタノールl mLに 溶かした

92  液 10 FLに つき,「 シヤクヤク」の確認試験(Dを準用し,試

98  験 を行うとき,R嶺 約0.2の主スポット以外のスポットを認

94  め ない.

95 (2)類 縁物質2 本 品l mgを 量り,薄 めたメタノ‐ル(1→

96  0 10 mLに 溶かし,試 料溶液とする。この液10ル につき,

97  「 シャクヤク」の定量法を準用し,液 体クロマトグラフィー

98  0θ ノ〉によリペオニフロリンの保持時間の2倍まで試験を行

99  ら .試 料溶液のアルビフロリン以外のピークの合計面積は,

100  溶 媒ピータの面積を除いた全ピークの1/10よ り大きくない。

lol ア ルプチン,定 量用 C12H1607 ア ルプチン,薄 層クロマ ト

lΨ  グ ラフオー用.た だし,次 の試験に適合するもの。

103  吸光度 く'2ィ〉 F患 (280 nm):70～76● mg,水 ,loo

104  mD.た だし,デ シケーター(減圧, シリカグル)で12時間乾

■05 燥 したもの.           ′



′ 一般試験法

1  純 度試験 類 縁物質 本 品40 mgを 水100 mLに 溶かし,試

2  料 溶液とする.こ の液l mLを 正確に量り,水 を加えて正確

3  に 100 mLと し,標 準溶液(1)とする。試料溶液及び標準溶液

4 (1)10 BLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラ

5  フ ィー く,θノ〉により試験を行う.そ れぞれの液の各々のピ

6  -ク 面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のアル

7  プ チン以外のピークの合計面積は,標 準溶液(1)のアルブチ

:8  ン のビ,ク 面積より大きくない._     |

9   操 作条件

10    検 出感度及び面積測定範囲以外の操作条件は,「 ウワウ

11  . ル シ」の定量法の操作条件を準用する.

12    検 出感度 :標準溶液(1)lmLを 正確に量り,水 を加え

13     て 正確に20 mLと し,標 準溶液(2)とする 標 準溶液

14     ② 10 FLか ら得たアルプチンのピーク面積が自動積

15     分 法により測定されるように調整する。また,標 準溶

16     液 (1)10 μLか ら得たアルプチンのピーク高さがフル

17     ス ケールの約 20%に なるように調整する.

18    面 積測定範囲 :溶媒のビークの後からアルブチンの保持

19   、  時 間の約 3倍 の範囲          ヽ

20 ア ルプチン,薄 層クロマトグラフイー用 CI」 I“070 無 色～

21  白 色の結晶又は結晶性の粉末で,に おいはない 水 に溶けや

22  す く, メタツールにやや溶けやすく,エ クノール(95)にやや

23  溶 けにくく,酢 酸エチル又はクロロホルムにはとんど溶けな

24   い ..

25  融 点 oの  199～ 201℃

26  純 度試験 類 縁物質 本 品1.O mgをとり,1エタノール(99/

27  水 混液(7:3)l mLを 正確に加えて溶かした液2011Lにつき,

28  「 ウワウルシ」の確認試験(分を準用 し,試 験を行うとき,

29  R絶 約0.4の主スポット以外のスポツトを認めない。

30 ウ シ血清アルブミン ・生理食塩液 ウ シ血清アルブミン0.lg

31  を 生理食塩液100 mLに溶かす.用 時製する。 .

32 エ メチン塩酸塩,定 量用 C29H40N204・2HCl 白 色又は淡黄

33  色 の結晶性の粉末である。水にやや溶けやすい.

34  吸 光度 0わ  Fふ 083 nmX l16～ 127(10m3薄 め|

35  メ タノール(1→ガ,400 mLI.た だし,デ シケーター(減圧 ・

86  0.67 kPa以 下,酸 化リン(V),60℃ )で5時間乾燥したもの.

37  融 点 く260〉 約250℃ [分 解。ただし,デ シケーター(減

38  圧 ・0.67 kPa以下,酸 化リン(V),50℃ )で5時間乾燥後].

39  純 度試験 類 縁物質 本 品10 mgを移動相10 mLに 溶かし,

40  試 料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,移 動相を加え

41  て 正確に100 mLと し,標 準溶液(Dとする.試 料溶液及び標

42  準 溶液10山 ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグ

43  ラ フィー く2θノ〉により試験を行う。それぞれの液の各々の

44  ピ ーク面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のエ

45  メ チン以外のピータの合計面積は,標 準溶液(1)のエメチン

46  の ピーク面積より大きくない.

47   操 作条件

48    検 出感度及び面積測定範囲以外の操作条件は,「 トコ

49     ン 」の定量法の操作条件を準用する.

50    検 出感度 :標準溶液(1)l mLを正確に量り,移 動相を加

51,    え て正確に20 hLと し,標 準溶液0)とする、標準溶

52     液 ② 10 FLから得たエメチンのビニク面積が自動積

53     分 法により測定されるように調整する。また,標 準溶

54     液 (1)19 pLから得たエメチンのピーク高さがフルス

55     ケ ールの20%前 後となるように調整する

56    面 積測定範囲 :エメチンの保持時間の約3倍の範囲

57 エ レウテロシ ドB,液 体クロマ トグラフィー用 CrH2409 白

58  色 の結晶性の粉末で,メ タノールにやや溶けにくく。水に溶

59  け にくく,エ タノール09.5)に極めて溶けにくい。融点 :

60    190～194℃

61  確 認試験 本 品のメタノ■ル溶液(1■20oOooにつき,紫 外

62  可 視吸光度測定法 く22イ〉により吸収スペクトルを測定する

63  と き,波 長261～265 nmに吸収の極大を示す.

64  純 度試験 類 縁物質 本 品1.O mgをメタノ‐ル10 mLに溶

65  か し,試 料溶液とする。この液l mLを正確に量り,メ タノ

66  -ル を加えて正確に50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液

67  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

68  マ トグラフィー く2θノ〉により試験を行う。それぞれの液の

69  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

70  液 のエレウテロシドB以外のビータの合計面積は,標 準溶液

71  の エレウテロシドBの ピーク面積より大きくない

72   試 験条件

73    検 出器,カ ラム, カラム温度`移 動相及び流量は:「 シ

74     ゴ カ」の確認試験の試験条件を準用する.

75    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からエレウテロシドB

76     の 保持時間の約3倍の範囲

77   シ ステム適合性
'

78   , シ ステムの性能は 「シゴカ」の確認試験のシステム適合

79     性 を準用する.

80    検 出の確認 :標準溶液 lmLを 正確に量り,メ タノール

81     を 加えて正確に20 mLと する。この液 10 FLから得

82     た エレウテロシドBの ピーク面積が,標 準溶液 10

83     FLか ら得たエレウテロシドBの ピーク面積の 3.5γ

84     6.5%に なることを確認する。

85 塩 化ナ トリウム(標準試薬)NaCI Л S K8005の容量分析用

86  標 準物質のほか,容 量分析に用いることが可能な認証標準物

87  質 を使用することができる.

88 ギ ンセノシ ドRc C53H90022 白 色の結晶性の粉末で, におい

89    は なヽ`.

90  純 度試験 米 品l mgを薄めたメタノール(3→5)に溶かし,

91  10 mLと し,試 料溶液とする。この液10 μLにつき,「 ニン

92  ジ ン」の定量法(分の条件で液体クロマトグラフィー Oθ′〉

93  に よリギンセノジドRcが溶出し終わるまで試験を行う.試

94  料 溶液のギンセノシドRc以外のビ‐クの合計面積は溶媒ピ

95  -ク の面積を除いた全ピーク面積の1/10より大きくない。

96 ギ ンセノシ ドRe C48H82018 白 色の結晶性の粉末で, におい

97   は ない.

98  純 度試験 本 品1.O mgを薄めたメタノール(3→うに溶かし,

99  10 mLと し,試 料溶液とする。この液10山 につき,「 ニン

100  ジ ン」の定量法(1)の条件で液体クロマトグラフィー 00ノ〉

101  に よリギンセノシドReが溶出し終わるまで試験を行う。試

102  料 溶液のギンセノシドRe以外のビークの合計面積は溶媒ピ

103  -ク の面積を除いた全ピーク面積の1/10よ り大きくない。

104 グ リココール酸ナ トリウム,薄 層クロマ トグラフ イー用

105  C26H42NNa06 白 色～微褐色の結晶性の粉末又は粉末であ

lb6  る.水又はメタィールに溶けやすく,エ クノール09.0に溶

107  け にくい.融点:約260℃(分解).



1  確 認試験 本品につき,赤外吸収スペクトル測定法 く225〉 55

2  の 臭化カリウム錠剤法により測定するとき,波数2940 cm・.56

3    1640 cnl・, 1545 cm l, 1450 cm‐
1, 1210 cm‐1, 1050 ё

nfi及   57

4  び 600 cm i付近に吸収を認める.              58

5  旋 光度 く2イ9〉 〔 α〕]`:+25～ +35° (60 mg,メ タノール, 59

6  20 mL, 100 mm).           ｀          60

7  純 度試験 類 縁物質 本 品5 mgをメタノールl mLに 溶かし, 61

8  試 料溶液とする.こ の液Q2mLを 正確に量り,メ タノール  62

9  を 加えて正確に10 mLと し,標 準溶液とする.こ れらの液に  63

10  つ き,薄 層クロマ トグラフィー く2r93〉により試験を行う   64

11  試 料溶液及び標準溶液5 pLずつにつき,「 ユウタン」の確  65

12 ′ 認試験を準用し,試 験を行うとき, 試́料溶液から得た2f値  66

13  約 0.2の主スポット以外のスポットは,標 準溶液から得たス  67

14 ポ ットより濃くなしヽ ■               68

15 グ リチルリチン酸,薄 層 クロマ トグラフィー用 C42H62016 69

16  白 色の結晶性の粉末で,特 異な甘味がある。熱湯又はエタノ  70

17  -ル (9うに溶けやすく, ジエチルエーテルにほとんど溶けな  71

18  い 。融点 1213～ 218℃(分解).               72

19  純 度試験 類 縁物質 本 品10 mgを 希エタノール5 mLに 溶  73

20  か し,試 料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,希 エタ  74

21  ノ ールを加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料  75

22  溶 液及び標準溶液10 pLにつき,「 カンゾウ」の確認試験を  76

23  準 用 し,試 験を行うとき,試 料溶液から得た′准 約0.3の主  77

24  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  78

25 濃 くない.                     79

26(F)― クロロゲン酸,薄 層クロマ トグラフィー用 ClttI“Oo  g0

27  白 色の粉末で,1メタノール又はエタノニル09.うに溶けやす  81

28  く ,水 にやや溶けにくい.融 点 :約205℃(分総        82

29  純 度試験 類 縁物質 本 品1.O mgをメタノール2 mLに 溶か  83

3ぴ  し ,試 料溶液とげ る。この液につき,薄 層クC7マトグラフィ  84

31  -0"〉 により試験を行う.試 料溶液10饉 を薄層クロマト  35

32  グ ラフィー用シリカグルを用いて調製した薄層板にスボット  86

33  す る。次に酢酸エチル/水 /ギ 酸混液お ず1:1)を 展開溶媒  87

34  と して約10 th展 開した後,薄 層板を嵐乾する。これに紫外  88

35  線 (主波長365 nm)を 照射するとき,鳥 値約0.5の主スポット  89

86  以 外のスポットを認めない.                90

37 シ イブファギン,定 量用 C2銀 “06 白 色の結晶性の粉末で, 91

38  に おいはない.                     92

39  吸 光度 020 Z楡 995 nω :125～ 137(10m3メ タノ  93

40  -ル ,250 mLb.た だし,デ シケーター(シリカゲル)で24時  94

41  間 乾燥したもの.      、              95

42  純 度試験 類 縁物質 本 品40 mgを 量り,以 下定量用プファ  96

43  リ ンの純度試験を準用する。                97

44  含 量 98.0%以 上. 定 量法 本 品をデシケーター(シリカ  98

45  グ ル)で24時間乾燥し,そ の約10 mgを 精密に量り,メ タノ ( 99
46  -ル に溶かし,正 確に10 mLと し,試 料溶液とする.こ の液  100

47  20 pLに つき,次 の条件で液体クロマトグラフィー Oθノ〉に 101

48  よ り試験を行う。各々のビーク面積を自動積分法により測定  102

49  し ,面 積百分率法によリシノブファギンの量を求める。   103

50   操 作条件                       lo4

11    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :295111m)     105

52    カ ラム :内径4～6 mm,長 さ15～30 cmの ステンレス 106

53     管 に5～10 Fmの 液体クロマトグラフィー用オクタデ  107

54     シ ルシリル化シリカグルを充てんする。        108

9.41,試薬 ・試液 θ

カラム温度 140℃付近の一定温度

移動相 :水/ア セトニ トリル混液(1:1)

流量 :シノブファギンの保持時間が約7分になるように

調整する.

カラムの選定 :本品,定 量用プファリン及び定量用 レジ

ブフォゲニン10 mgずつをメタノールに溶かして200

mLと する。この液20,Lに つき,上 記の条件で操作

するとき,ブ ファリン.シ ノプファギン` レジブフォ

ゲニンの順に溶出し,そ れぞれのピークが完全に分離

するものを用いる

検出感度 :試料溶液l mLを 正確に量り, メタノ=ル を

加えて正確に100 mLと し,標 準溶液(1)とする.こ の

溶液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(2)とする。標準溶液('20 pL

から得たシノブファギンのピーク面積が自動積分法に

より測定されるように調整する.ま た,標 準溶液(1)

20 μLか ら得たシノブファギンのピーク高さがフルス

ケールの20%前 後と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シノブファギンの

保持時間の約2倍の範囲

シュウ酸ナ トリウム(標準試薬)C204Na2 JIS蘊 Oo5の容量

分析用標準物質(しゅう酸ナトリウム)のほか,容 量分析に用

いることが可能な認証標準物質を使用することができる

セファエリン臭化水素酸塩 C28H38N204°2HBr 白 色又は淡

黄色の結晶性の粉末である.

純度試験、本品lo mgを移動相10 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10

mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10メLず

つを正確にとり,「 トコン」の定量法を準用し,液 体クロマ

トグラフィー Oθr〉によリエメチンの保持時間の2倍まで試

験を行う.試 料溶液のセフアエリン以外のピークの合計画積

は,標 準溶液のセファエリンのピーク面積より大きくない.

タウロウルソデオキシヨール酸ナ トリウム,薄 層クロマ トグラ

フィニ用 C2置 44NNa06S 白 色～微褐色の結晶性の粉末又

は粉末である。メタノールに溶けやすく,水 にやや溶けやす

く,エ タノール09.うにやや溶けにくい。

確認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く2万〉

の臭化カリウム錠剤法により測定するとき,波 数2940 cm・1

1600 cIIn・
1, 1410 cm・

, 1305 cm・
1, 1195 cm・

1 lo80cm・
1,

1045 cm‐1,980 cm‐1,950 cm・1,91o cm・1及び860 cm・1付近

に吸収を認める。

旋米度0″〉 〔α〕翌:+40～+50°仏O mg,メタノール,

20 mL 100=nω .

純度試験 類 縁物質 本 品10 mgをメタノ,ル lmLに 溶かし,

試料溶液とする。この液0.2 mLを正確に量り,メ タノール

を加えて正確に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 0“ 〉により試験を行う.

試料溶液及び標準溶液5ル ずつにつき,「 ユウタン」の確

認試験を準用し,試 験を行うとき,試 料溶液から得た島値

約0.2の主スポット以外のスポットは,標 準溶液から得たス

ポットより濃くない。

炭酸ナ トリウム(標準試薬)Na2C03 Л S K8005の容量分析

用標準物質のほか,容 量分析に用いることが可能な認証標準

物質を使用することができる。



ィ ー般試験法 __

1 チ クセツサポニンiV, 薄層クロマ トグラフオー用 C47H74018

2  白 色の結晶性の粉末で,メ タノー
ル又はユタツール05)に溶

3  け やすく, ジエチルエーテルにほとんど溶けない.融 点 :約

4  215℃ (分解).

5  純 度試験 類 縁物質 本 品2 mgを メタノールl mLに溶かし

6  た 液5蝸 につき,「 チクセツニンジン」の確認試験を準用

7  し ,試 験を行うとき,2謳 約0.4の主スポット以外のスポッ

8  卜 を認めない,

9 銅 (標準試薬)Cu Л s K8005の 容量分析用標準物質のほ

lo  か ,容 量分析に用いることが可能な認証標準物質を使用する

H  こ とができる.

12 ナ リンギン,薄 層クロマ トグラフイ=用  C2'H32014 白 色～

13  淡 黄色の結晶性の粉末である.エ タノール(95)又はアセ トン

14  に 溶けやすく,水 に溶けにくい、融点 :約170℃(分解).

15  旋 光度 〈2ィ9〉 ′〔α〕f:-87～
-93° (0.lg,エ タノール

16  (95), 10 mL 100 mm).

17  純 度試験 類 縁物質 本 品10 mgをニタノール(95)10 mLに

18  溶 かした液10 pLにつき,「 トウヒ」の確認試験を準用 し,

19  試 験を行うとき,′ 准 約Q.4の主スポット以外にスポットを

20  認 めない.

21 ニ ケロム酸カリウム(標準試薬)島 Cr20, 」IS K8005の容量

22  分 析用標準物質のほか,容 量分析に用いることが可能な認証

23  標 準物質を使用することができる.

24 薄 層クロマ トグラフイー用ナリンギン ナ リンギン,薄 層クロ

25  マ トグラフィー用 を 見よ.

26 バ ラオキジ安息香酸イツプチル Cl:H●03 無 色の結晶又は

27  白 色の結晶性の粉末である.エ タ´―ル(95)に溶けやすく,

28 ‐ 水にほとんど溶けない。

29  融 点 0“ 〉 74～ 78℃

3b  強 熱残分 0喜 〉 0.1%以下.

31  含 量 99.0%以 上. 定 量法 本 品約lgを 精密に量 り,1

32  ho17L水 酸化ナトリウム液20 mLを正確に加え,約 70℃で1

33  時 間加熱した後,速 やかに氷冷する。この液につき,過 量の

34  水 酸化ナトリウムを第二変由点まで0.5 mo1/L硫酸で滴定

35  0″ 〉する(電位差滴定法).同様の方法で空試験を行う.

36  1 mollL水酸化ナトリウム液l mL=194.2 mg CllH1403

パラォキシ安息香酸イツプロビル C10H1203 無 色の微細な

結晶又は白色の結晶性の粉末である.エ タノールODに 溶け

やすく,水 に極めて溶けにくい.

融点 0“ 〉 84～86℃

強熱残分 0→  0.1%以 下.

含量 99.0%以 上. 定 量法 本 品約lgを 精密に量り,1

moL水 酸化ナ トリウム液20 mLを 正確に加え,約 70℃で1

時間加熱した後,速 やかに氷冷する.こ の液につき,過 量の
'水

酸化ナ トリウムを第二変曲点まで0.5 mon硫 酸で滴定

05の する(電位差滴定法)。同様の方法で空試験を行う。

l mttL水酸化ナトリウム液l mL二180.2 mg C10H1208

パラオキシ安息香酸…2-エ チルヘキシル C証 し03 微 黄色

澄明
′
の粘欄な液体である.本 品はエタノニル09.0と 混和す

る。本品は水にほとんど溶けない。

含量 98.0%以 上。 定 量法 本 品約lgを 精密に量り,1

mo1/L水酸化ナ トリウム液20 mLを 正確に加え,約 7o℃で1

53  時 間加熱した後,速 やかに氷冷する。この液につき,過 量の

54  水 酸化ナトリウムを第二変曲点まで05 mo1/L硫酸で滴定

55  05θ 〉する(電位差滴定法).同様の方法で空試験を行う.

56  1 mo1/L水酸化ナトリウム液lmL=250.3 mg C15H2203

57 バ ラオキシ安息香酸ヘキシル CBH1803 白 色の結晶又は結

58  晶 性の粉末である.

59  融 点 Oω 〉 49ん53℃

60  含 量 98.0%以 上. 定 量法 本 品約lgを 精密に量り,1

61  mo1/L水 酸化ナ トリウム液20 mLを正確に加え,約 70℃で1

62  時 間加熱した後,速 やかに氷冷する。この液につき,過 量の

63  水 酸化ナ トリウムを第二変曲点まで05 mo1/L硫酸で滴定

64  0jの する(電位差滴定法).同様の方法で空試験を行う.

65  1 mttL水 酸化ナトリウム液lmL=222.3 mg CBH1803

66 パ ラオキシ安息香酸ベンジル C!4H!203 自 色の微細な結晶

67  又 は結晶性の粉末である.本 品はエタノールODに 溶けやす

68  く ,水 に極めて溶けにくい.

69  融点06の 109～112℃

70  強 熱残分 0・/v〉 0,1%以下.

71  含 量 990%以 上. 定 量法 本 品約lgを 精密に量り,1

72  nld亀 水酸化ナトリウム液20 mLを 正確に加え,約 70℃で1

73  時 間加熱した後,速 やかに氷冷する.こ の液につき,過 量の

74  水 酸化ナ トリウムを第二変曲点まで0.5 mo1/L硫酸で滴定

75  く 2 jθ〉する(電位差滴定法).同様の方法で空試験を行う.

76  1 mol亀 水酸化ナトリウム液lmL=228.2 mg C14H1203

77 パ ルマチン塩化物 C21H2CIN04 黄 褐色の結晶性の粉末であ

78  る

70  純 度試験 類 縁物質 本 品l mgを量り,メ タノール10 mL

80  に 溶かし,試 料溶液とする。この液20』 につき,「 オウバ

81  ク 」の定量法を準用し,液 体クロマトグラフィー Oθ′〉に

82  よ リベルベリンの保持時間の2倍まで試験を行う。試料溶液

83  の パルマチン以外のビークの合計面積は,溶 媒ピ‐クの面積

84  を 除いた全ピーク面積の1/10よ り大きくない.

86 フ タル酸ジエチル C6H4(C00C州 ∂2 無 色の澄明な液である。

86  屈 折率 05〉 "思:1.500～1.505

87 フ タル酸水素カリウム(標準試薬)C6H4(C00Ю 00Hp

38  」 IS K8005の 容量分析用標準物質のほか,容 量分析に用いる

89  こ とが可能な認証標準物質を使用することができる.

90 フ ッ化ナトリウム(標準試薬)NaF Л S K8005の容量分析用

91  標 準物質(ふっ化ナトリウム)のほか,容 量分析に用いること

92  が 可能な認証標準物質を使用することができる。

93 プ ロモクレゾールグリーン・水n4Lナ トリウム・エタノール試

94  液  プ ロモクレゾールグリ‐ン5o mgを 0.l mo1/L水酸化ナ

95  ト リウム液0.72 mL及びエタノール(9D20 mLに 溶かし,水

96  を 加えて100 mLとする。

97  感 度試験 本 品0.2 mLに新たに煮沸して冷却した水100 mL

98  を 加えるとき,液 の色|よ青色である.こ の液に液の色が黄色

99  に 変化するまで0.02 mo1/L塩酸を加えるとき,そ の量は0.2

100  mL以 下である.

101  変 色点 pH 3.6(黄 色)～pH 5.2(青色)         .

102 ペ オニフロリン,薄 層クロマトグラフィー用 C23H28011 無

103  色 の粉末で, においはない。水又はメタノールに溶けやすく,
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1  ジ エチルエーテルにほとんど溶けない。融点 :123～ 125℃

2  扮 解).

3  純 度試験 類 緑物質 本 品1.O mgをとり,メ タノ=ル l mL

4  を 正確に加えて溶かした液20ユLにつき,「 シャクヤク」の

5  確 認試験(2)を準用し,試 験を行うとき,2値 約0.3の主スポ

6  ッ ト以外のスポットを認めない.

7 ベ ンブイルヒパコニン塩酸塩,定 量用 CttH43NO,・ HCl 白

8  色 の結晶又は結晶性の粉末である.メ タノールに溶けやすく,

9  水 にやや溶けやすく,エ タノール(99.5)にやや溶けにくい

10  融 点 :約230℃(分解).

11  吸 光度 く212ィ〉 Z鳳 (230 nm);225～ 240(脱 水物に換算し

12  た もの5 mg,メ タノール,200 mL).

13  純 度試験

14 (1)類 縁物質 本 品1.O mgを とり,エ タノール(99.91

15  mLを 正確に加えて溶かした液5 pLにつき,「 プシ」の確認

16  試 験を準用し,試 賓を行うとき,Pr4E約 0.5の主スポット以

17  外 のスポットを認めない:

18 (2)類 縁物質 本 品5.O mgを移動相5 mLに 溶かし,試 料

19  溶 液とする。この液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正

20  確 に50五 Lと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

21  20 FLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ

22  -く 2θ′〉により試験を行う:そ れぞれの液の各々のピーク

23  面 積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のベンゾイ

24  ル ヒパコ三ン以外のピークの合計面積は,標 準溶液のベンゾ

25  イ ルヒパコニンのビーク面積より大きくない.

26   試 験条件  ・

27    カ ラム, カラム温度,移 動相及び流量は 「牛車腎気丸エ

28   ｀  キ ス」の定量法(9の試験条件を準用する.

29    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :245 nm)

30    面 積測定範囲 :ベ ンゾイルヒパコニンの保持時間の約5

31     倍 の範囲・

32   シ ステム適合性

33    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,移 動相を加

34     え て正確に20 mLと する。この液20 pLか ら得たベン

35     ゾ イルヒパコニンのピーク面積が,標 準溶液のベンゾ

36     イ ルヒパコニンのピーク面積の3.5～6.5%に なること

37     を 確認する.

38    シ ステムの性能 :定量用プシモノエステルアルカロイド

39     混 合標準試液20 FL「つき,上 記の条件で操作すると

40     き ,ベ ンゾイルメサコニン,ベ ンゾイルヒパ■ニン,

41     14-ア ニソイルアコニンの順に溶出し,そ れぞれの

42     分 離度は4以上である.

43    シ ステムあ再現性 :定量用プシモノエステルアルカロイ

44     ド 混合標準試液201Lに つき,上 記の条件で試験を6

45     回 繰り返すとき,ベ ンゾイルメサコニン,ベ ンゾイル

46     ヒ パコニン及び14-ア ニソイルアコニンのピーク面

47     積 の相対標準偏差はそれぞれ1.5%以下である.

48 ベ ンブイルメサコニン塩酸塩,薄 層クロマ トグラフィー用

49  C31H43N010・ HCl 白 色の結晶又は結晶性の粉末である.

50  水 又はエタノール09.5)にやや溶けやすく,メ タノールにや

51  や 溶けにくい.融 点 :約250℃(分船 .

52  吸 光度 0″ 〉 F患 030n二 ):217～ 231(脱水物に換算し

53  た もの5 mg, メタノール,200 mD.

54  純 度試験 類 縁物質 本 品1.O mgをとり,ユ タノール09.5)

9 . 4 1  試薬 ・試液 5

55  1 mLを 正確に加えて溶かした液5 pLにつき,「 プシ」の確

56  認 試験を準用 し,試 験を行うとき,a値 約0.4の主スポット

57  以 外のスポットを認めない.

58 ホ ノキオール CIJIぉ02 白 色の結晶又は結晶性の粉末で,

59    におヽヽはない.

60  純 度試験 本 品l mgを量り,移 動相に溶かして10 mLと し,

61  試 料溶液とする。この液10 BLにつき,「 コウボク」の定量

62  法 を準用 し,液 体クElマトグラフィー く2θ′〉によリマグノ

63  ロ ールの保持時間の2倍まで試験を行う.試 料溶液のホノキ

64  オ ール以外のピークの合計面積は,溶 媒ピークの面積を除い

65  た 全ピーク面積の1/10よ り大きくない.   ・

66 ヨ ウ素酸カリウム(標準試薬)KIQ Л S K8005の容量分析

67  用 標準物質(よう素酸カリウム)のほか,容 量分析に用いるこ

68  と が可能な認証標準物質を使用することができる.

69 リ クイリチン,薄 層クロマ トグラフィー用 CュlH.20, 自色

70  の 結晶又は結晶性の粉末である。メタノールにやや溶けに〈

71  く ,エ タノール(995)に溶けにくく,水 にほとんど溶けない.

72  融 点 :約210℃(分解).       ,

73  確 認試験 本 品の薄めたメタノール(1→2)溶液(1→10o000)

74  に つき,紫 外可視吸光度測定法 02`〉により吸収スペクト

75  ル を測定するとき,波 長215～219 nm及び275～279 nmに

76  吸 収の極大を示す.

77  純 度試験 類 縁物質 本 品1.o mgをメタノールl lnLに溶か

78  し た液l μLに つき,「 葛根湯エキス」の確認試験(Dを準用

79  し ,試 験を行うとき,2値 約0.4の主スポット以外のスポッ

80  卜 を認めない.

81 硫 酸ヒ ドラジエウム試准 硫 酸 ヒドラジ■ウムlo gを水に溶

82  か して100 mLとする.4～ 6時間放置する。  '

83 レ ジブフォゲニン,定 量用 C24H授 04 白 色の結晶性の粉末

84  で ,に おいはない.

85  吸 光度 02`〉 Z楡 (300 nO:131～ 145(10 mg。 メタノ

86  -ル ,250 mD.た だし,デ シケーター(シリカグル)で24時

87  間 乾燥したもの。

38  純 度試験 類 縁物質 本 品40 mgを精密に量り,以 下定量用

89  ブ フアリンの純度試験を準用する.

90  含 量 98.0%以 上。 定 量法 本 品をデシケーター(シリカ

91  ゲ ル)で24時間乾燥し,そ の約10 mgを精密に量り.メ タノ

92  -ル を加えて溶かし,正 確に10 mLと し,試 料溶液とする。

93  こ の液20山 につき,次 の条件で液体クロマ トグラフイー

94 .く 2θ′〉により試験を行う.各 々のピーク面積を自動積分法

95  に より測定し,面 積百分率法によリレジブフォゲニンの量を

96  求 める。

97   操 作条件

98    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :300 nm)

99    カ ラム :内径 4～6mm,長 さ 15～30 cmのステンレス

100     管 に5～10,mの 液体クロマ トグラフイー用オタタデ

101     シ ルシリル化シリカグルを充てんする.

102    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

103    移 動相 :水/ア セ トニトリル混液(1:1)

104    流 量 :レジプフォゲニンの保持時間が約 9分 になるよ

105     う に調整する。

106    カ ラムの選定 :本品,定 量用プファリン及び定量用シノ

107     プ ファギン10 mgずつをメタノールに溶かして200

108     mLと する.|の 液 20 pLにつき,上 記の条件で操作



θ 一般試験法

1     す るとき,ブ フアリン,シ ノブファギン, レジブフォ

2     ゲ ニンの順に溶出し,そ れぞれのビークが完全に分離

3     す るものを用いる

4    検 出感度 :試料溶液 l mLを正確に量り,メ タノ‐ルを

5     加 えて正確に 100 mLと し,標 準溶液(1)とする.こ

6     の 溶液 l mLを 正確に量り,メ タノ‐ルを加えて正確

7     に 20 mLと し,標 準溶液(2)とする。標準溶液(2)20

8  .:  pLか ら得たレジブフォゲFン のビァク面積が自動積

0     分 法により測定されるように調整する。また,標 準溶

10     液 (1)20 pLから得たレジブフォゲニンのピーク高さ

11     が フルスヶ―ルの 20%前 後となるように調整する.

12    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からレジブフォゲニン

13     の 保持時間の約2倍 の範囲

14 レ ジブフォゲニン,薄 層クロマ トグラフィー用 C24H:ν04

15  白 色の結晶性の粉末で,に おいはない.メ タノール又はアセ

16  ト ンに溶けやすい.                ′

17  純 度試験 類 縁物質 本 品5.O mgにアセ トン5 mLを 正確に

18  加 えて溶かした液5 pLに つき,「 センソ」の確認試験を準

lj  用 し,試 験を行うとき,島 値約0.4の主スポット以外のスポ

20  ッ トを認めない.

219141 試 薬 。試液

22  二 般試験法の部 941試 薬・試液の条に次の項を加える

23 1CP分 析用水 誘 導結合プラズマ発光分光分析法及び誘導結合

24  プ ラズマ質量分析法 を 見よ

25 ア ジ化ナ トリウム ・リン酸塩緩衝塩化ナ トリウム試液 ア ジ化

26  ナ トリウム0.253を ,塩 化ナトリウム8.Og,塩 化カリウム

27  0.2.g, リ ン酸水素ニナトリウム十二水和物2.9g及びリン酸

28  二 水素カリウム0.2gを 水に溶かして1000 mLと した液に溶

29  か す。

30 2,2'一アジノビス (3-エ チルベンゾチアゾリンー6-ス ルホン

31  酸 )ニ アンモニウム C18H16N406S4・MD2 帯 青緑色の結

32  晶 性の粉末である。

33  融 点 0“ 〉 約330℃(分総 .

34 2,2'一アジノビス (3-手チルベンゾチアプリンー6-スルホン

35  酸 )ニ アンモニウム試液 ク エン酸一水和物5.3gを水に溶

86  か し,500 mLと した液に,無水リン酸水素ニナトリウム7.1

37  gを 水に溶かし,500 mLと した液を加えてpH 4.3に調整す

38  る 。この液20 mLに 2,2'一アジノビス(3-エ チルベンゾチア

39  ゾ リンー6-ス ルホン酸)ニアンモニウム15 mgを溶かし,用

40  時 ,過 酸化水素試液1411Lを加える。

41 Ⅳ =ア セチルガラク トサミン C8H15N06 白 色の結晶又は結

42' 晶 性の粉末である。

43  含 量 98,0%以 上. 定 量法 本 品36 mgを 水l mLに 溶か

44  す 。この液15ユLにつき,次 の条件で液体クロマトグラフィ

45  -く 2θノ〉により試験を行う.各 々のピーク面積につき自動

46  積 分法で測定し,面 積百分率法により本品の合量を求める.

47   試 験条件

48    検 出器 :示差屈折計(検出器温度 :40℃付近の一定温度)

49    カ ラム :内径 8mm,長 さ30 cmの ステンレス管に7

50     pmの 液体クロマトグラフィニ用スチレンージビニル

51     ベ ンゼン共重合体を充填する.   ´

52    カ ラム温度 :80℃付近の一定温度

53    移 動相 :水

54    流 量 :毎分 0.5 mL

55    面 積測定範囲 :Aに アセチルガラクトサミンの保持時間

56     の 3倍の範囲.

57 Ⅳ =ア セチルノイラミン酸 CllHЮN09 白 色の結晶又は結晶

58  性 の粉末である:

59  含 量 98.0%以 上. 定 量法 本 品30 mgを移動相l mLに

60  溶 かす。この液ュ5,Lに つき,次 の条件で液体クロマトグラ

61  フ ィー く2θ′〉により試験を行う.各 々のビーク面積につき

62  自 動積分法で測定し,面 積百分率法により本品の合量を求め

63  る .           ´

64   試 験条件

65   r検 出器 :示差屈折計(検出器温度 :40℃付近の一定温度)

66    カ ラム :内径 8mm,長 さ30 cmのステンレス管に6

67     Fmの 液体クロマトグラフィー用スチレンージビニル

68     ベ ンゼン共重合体を充填する.

69    カ ラム温度 :50℃付近の一定温度

70    移 動相 :10 mmo1/L過塩素酸溶液

71    流 量 :毎分 0.5 mL

72    面 積測定範囲 :ル アセチルノイラミン酸の保持時間の

73     3倍 の範囲.        ,

74 Ⅳ 一アセ チル ノイ ラ ミン酸 ,エ ポ エチ ンア ルフ ァ用

75  CllH19N09 白 色針状結晶性の粉末である。

76 Ⅳ =ア セチルノイラミン酸試液,0.4 mmolL エ ポ■チンア

77  ル ファ用ル アセチルノイラミン酸約15.l mgを精密に量り,

78  水 に溶かし,正 確に50 mLとする。この液7 mLを 正確に量

79  り ,水 を加えて正確に100 mLとする。

80  7(mD=309.3× 2/ハにアセチルノイラミン酸の秤取量

81  伍 υ

82 ο 一アセ トアニシジ ド C9HllN02 自 色～淡褐色の結晶又は

83  結 晶性の粉末である.ア セトニ トリル又はエタノール09.5)

84  に 溶けやすく,水 に溶けにくい.融 点 :86～ 89℃.

85 ア トラクチレノリドⅢ,定 量用 Cl証 I"03 ア トラクチレノ

86  リ ドⅢ,薄 層クロマトグラフィー用.た だし,次 の試験に適

87  合 するもの,

88  吸 光度 く2″〉 ″1019 nm凛 446～ 481(5m3メ タノー

89  ル ,500 mD.

90  純 度試験 類 縁物質 本 品5 mgを メタノール50 mLに 溶か

91  し ,試 料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,メ タノー

92  ル を加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液

93  及 び標準溶液10ル ずっを正確にとり,次 の条件で液体クロ

94  マ トグラフィー く2θf〉により試験を行う。それぞれの液の

95  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

96  液 のアトラクチレノリドⅢ以外のピークの合計面積は,標 準

97  溶 液のアトラクチレノリドⅢのピーク面積より大きくない。

98   試 験条件

99    カ ラム,カ ラム温度及び移動相は 「当帰有薬散エキ

100     ス 」の定量法(Dの試験条件を準用する。

101    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 ml)

102    流 量 :ア トラクチレノリドⅢの保持時間が約 11分 にな

103     る ように調整する.



ユ    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からアトラクチレノリ

2     ド Ⅲの保持時間の約 5倍の範囲

3   シ ステム適合性

4    検 出の確認 :標準溶液 l mLを正確に量り,メ タノール

5 '  を 加えて正確に20 mLとする.こ の液 10 vLから得

6、    た アトラクチレノリドⅢのビーク面積が,標 準溶液の

7     ア トラクチレノリドⅢのピーク面積の3.5～6.5%に

8     な ることを確認する.  ―   ‐

9    シ ステムの性能 :標準溶液 10 pLにつき,上 記の条件

10     で 操作するとき,ア トラクチレノリドⅢのピークの理

11     論 段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 5000段以

12     上 .1.5以 下である.

13    シ ステムの再現性 :標準溶液 10 FLにつき,上 記の条

14     件 で試験を6回繰り返すとき,ア トラクチレノリド

15     Ⅲ のビーク面積の相対標準偏差は 1.5%以下である.

16 ア トラクチロジン,定 量用 C"HЮ O 白 色～微黄色の結晶で

17.あ る メ タノニル又はエタノール(99.5)に溶けやすく,水 に

18  ほ とんど溶けない.■ 融点 :約54℃

19  確 認試験 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う.

20  本 品のメタノール溶液(1→250000)につき,紫 外可視吸光度

21  測 定法 (22ィ〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 長

22    256～ 260 nm. 270～ 274 nm. 332～ 336 nm及 び352～356

23  nmに 吸収の極大を示す。

24  吸 光度 く22ィ〉 E1072 nm):763～ 819(2 mg, メ タノー

25  ル .250 mD.′ ただし,本 操作は光を避け,遮 光した容器を

26  用 いて行う。 ■

27  純 度試験 類 縁物質

28 (i)本 操作は光を避け,遮 光した蓉器を用いて行う。本品

29  2 mgを メタノ■ル2 mLに 溶かし,試 料溶液とする.こ の液

30  1 mLを 正確に彙り,メ タノールを加えて正確にloO mLと し,

31  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

32  -OrJ3〉 により試験を行う.試 料溶液及び標準溶液1011Lず

33  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

34  薄 層板にスポットし,速 やかにベキサン/ア セトン混液0:

35  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.

36  こ れに噴霧用パニリン・硫酸 ・エタノール試液を均等に噴霧

37  し ,105℃ で5分間加熱するとき,試 料溶液から得たa値 約

38  0.4の 主スポット以外のスポットは,標 準溶液から得たスポ

39  ッ トより濃くない.             、

40 (“ )本 操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う.本 品

41  5 mgを メタノール250 mLに 溶かし,試 料溶液とする。この

42  液 l mLを 正確に量り,メ タノールを加えて正確に100 mLと

43  し ,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液20山 ずつを正

44  確 にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィー く2.θ′〉によ

45  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

46  法 により測定するとき,試 料溶液のアトラクチロジン以外の

47  ピ ークの合計面積は,標 準溶液のアトラクチロジンのピーク

48  面 積より大きくない。

49   試 験条件

50    検 出幕,カ ラム.カ ラム温度及び移動相憲 「当帰有薬

51     散 エキス」の定量法(41の試験条件を準用する。

52    流 量 :ア トラクチロジンの保持時間が約13分になるよ

53     う に調整する.

54    面 積測定範囲 :溶媒のビニクの後からアトラクチロジン

9_41 試 薬 ・試液  7

55     の 保持時間の約 5倍の範囲

56   シ ステム適合性

57    検 出の確認 :標準溶液 lmLを 正確に量り,メ タノール

58     を 加えて正確に20 mLと する.こ の液20 FLか ら得

59     た アトラクチロジンのビ
ーク面積が,標 準溶液 20 pL

60     か ら得たアトラクチロジンのビーク面積の3.5～

61     6.5%に なることを確認する.

62    シ ステムの性能 :標準溶液を無色の容器に入れ,紫 外線

63    (主 波長 365 nm)を約 1分間照射する,こ の液 20メL

64     に つき,上 記の条件で操作するとき,ア トラクチロジ

65     ン 以外に 1本の異性体のピークを認め,異 性体,ア ・

66     ト ラクチロジンの順に溶出し,そ の分離度は 1.5以上

67     で ある.

68    シ ステムの再現性 :標準溶液 20 pLにつき,上 記の条

69     件 で試験を6回繰り返すとき・アトラクチロジンの

70     ピ ーク面積の相対標準偏差は 1.5%以下である.

71 ア トラクチロジン試液,定 量用 本 操作は光を避け,遮 光した

72  容 器を用いて行う:定 量用アトラクチロジン5.o mgを精密

73  に 量り,メ タノールに溶かし,正 確に1000 mLとする.

74 ア ビジン ・ビオチン試液 リ ン酸塩緩衝塩化ナトリウム試液

75  15 mLに アビジン試液及びビオチン化ペルオキシダーゼ試液

76  各 2滴を加えて混和する.

77 亜 硫酸オキシダーゼ 本 品の1単位は二酸化イオウと酸素を基

78  質 にして,PH 8.0,25℃ で1分間にl μmOlの酸素を消費する

79  酵 素量とする.

80 亜 硫酸オキシダーゼ試液 亜 硫酸オキシダーゼを硫酸アンモニ

81  ウ ム試液に懸濁し,そ の活性をlmL当 たり2.5単位とする.

82  貯 法 0～ 8℃で保存する.

83 ア ルジオキサ,定 量用 C4H=ぶ 403[医 薬品各条,「 アルジ

84  オ キサ」ただし,乾 燥したものを定量するとき,ア ラントイ

85  ン (C4H6N40♪ 67_3～71.0%及 びアルミニウムKAD ll.6～

86  12.5%を 含むもの]

87 ア ルテミシア ・アルギイ,純 度試験用 本 品はノケ″″」,b

88  2沼 ァ H.“ v硼随 et Vaniotの葉及び枝先を粉末にしたもの

89  で ある.

90  確 認試験 本品0.5gにメタノール/水混液(3:D5轟 Lを加

01、 え ,lo分 間振り混ぜだ後,遠 心分離じ,上澄液を試料溶液

97  と する。この液につき,薄 層、ク●マトグラフィー 0“〉に

98  よ り試験を行う.試 料溶液10 pLを薄層クロマトイラフィー

94  用 オクタデシルシリル化シリカグルを用いて調製した薄層板

95  に スポットする。次にメタノニル/水 混液に :1)を展開溶媒

96  と して約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これに希硫

97 '酸 を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱した後,紫 外線(主波

98  長 365五ω を照射するとき,島 値0.3及び0.4付近にそれぞれ

99  緑 色の蛍光を発するスポットを認める(オイバチリン及びジ

100  ャ セオシジン).       .

101 イ スコフ改変グルペッコ粉末培地 lL当 たり無水塩化カルシ

102  ウ ム0.165g.無 水硫酸マグネシウム97.67 mg・塩化カリウ

103  ム 0.330ま 硝酸カリウム76 Fg・塩化ナトリウム4.5g. リ

104  ン 酸二水素ナ トリウムー水和物0.125g,亜 セレン酸ナトリ

105  ウ ム再水和物17.3P3 グリシン30m3L― アラニン25 mg.

106  L― アルギニン塩酸塩84 mg,L―アスパラギン25 mg・L―

107  ナ スパラギン酸30m3L― シスチンニ塩酸塩91.4m3L―

108  グ ルタミン酸75 mg,L―グルタミン0.584g,L―ヒスチジ



θ 一般試験法

1  ン 塩酸塩一水和物42 mg.L― イソロイシン0.105g,L一 口  55

2  イ シン0.105g,L一 リシン塩酸塩0.146g,L~メ チオニン30  56

3  mg,L― フエニルアラニン66 mg.L― プロリン40 mg,L-  57

4  セ リン42 mg,L― トレオニン95五g.L― トリプトフアン16  58

5  mg,L― チロシンニ ナトリウム塩0.104g・L―バリン94 mg, 59

6  ビ オチン13 Fg,塩イヒコリン4 mg,D― バントテン酸カルシ  60

7  ウ ム4 mg,葉 酸4 mg, ニコチン酸アミド4 mg. ピリドキサ  61

8  -ル 塩酸塩4 mg,リ ボフラビン0.4■g.チ アミン揮酸塩4  62

9  mg,シ アノコバラミン13 pg, ミオイノシトール7.2 mg,  63

lo  ブ ドウ糖4.5g,N-2-ヒ ドロキシエチルピペラジン,Ⅳ -  64

11  2-エ タンスルホン酸5.958g,フ ェノールレッド15 mg, ピ  65

12  ル ビン酸ナトリウム0.1lb gを含有する細胞培養用培地.   66:

13 イスコフ改変グルベッコ液体増地,フ イルグラスチム用 lL 67

14  当 たり無水塩化カル シウム0.161g,、無水硫酸マグネシウム  68

15  97.67 mgi塩 化カリウム0.330g.硝 酸カリウム76 μg,塩   69

16  化 ナトリウム45g.リ ン酸二水素ナトリウムー水和物0.125  70,

17  3亜 セレン酸ナトリウム五水和物17.3 μg.グ リィン30 mg, 71

18  L― アラニン25 mg.L― アルギニン塩酸塩841n3L― アス  72

19  パ ラギン25 mg.L一 アスパラギン酸30 mg.L― シスチンニ  73

20  塩 酸塩91.4 mg,L― グルタミン酸75 mg,L― グルタミン  74

21  0.584g,L一ヒスチジン塩酸塩一水和物42 mg,L―イソロ  75

2 2   イ シン0 1 1 0 5 g , L― ロイシン0 , 1 0 5 g , L一 リシン塩酸塩  7 6

2 3   0 . 1 4 6 g ,  Lァ メチオ ニン3 0平 g , L― フエニルアラニン6 6   7 7

2 4   m g . L一プロリン40 mg, L―セリン42 mg, L―トレオニン  78

25   9 5  m g , L ~トリプトフアン16 mg, L―チロシン手ナトリウ  79

2 6   ム 塩0 . 1 0 4 g . L―バ リン9 4  m g ,  ビオチン1 3 1 1 g ,塩化コリ  8 0

2 7   ン 4  m g , D Tバ ントテン酸カルシウム4  m g .葉酸4 m 3二   8 1

28  コチン酸アミド4 mg, ピリドキサール塩酸塩4 mg, ソボフ  82

29  ラビン0.4 mg,チアミン塩酸塩4m6シ アノコバラミン13  83

30  pg, ミオイノシトール7.2 mg,アドウ糖4.5g,Ⅳ-2「ヒド  81

31  ロ キシエチルビペラジンーハ″-2-エ タンスルホン酸5.958  85

32  g,フ ェノールレッド15 mg, ピルビン酸ナトリウム0.110g・ 86

33  炭 酸水素ナトリウム3.024gを含有する細胞培養用培地.   17

3 4 ( 9 -イ ツ シ ア ン 酸 1 -フ エ ニ ル エ チ ル エ ス テ ル  8 8

35  C置 5CH(CHDNCO 無 色～淡黄色の澄明な液で,特 異なに  89

86  お いがある.                       90

37  比重o50 ご f:1・040～1.050              91

38  旋光度0イ9〉,α 『:-8:5～-11.5°(100 mω.      92

39 -次抗体試液 エポエチンアルファ用プロッキング試液1.5 98

40  mLと アジイヒナトリウム・リン酸塩緩衝塩化ォトリウム試液  94

41  13.5 mLを混和し,100 Bgタンパク質を含む容量のアウス抗 ,95

42  エ ポエチンアルフアモノクローナル抗体・アプロチエンlX  "

43  105単 位を水5 mLに溶かした液50μ 及びフエニルメチルス  97

“   ル フォニルフルオリド1.74 mgをメタノール100 mLに溶か  98

45'し た液10011Lを加えて混和する。             99

46 -硝 酸イツプルビド,定 量用 ul19N06 白 色の結晶で,に  100

47   お いはない.                                         01

48  精 製法  「10%一 硝酸イソソルビド乳糖末」に3倍量以上の 102

認 ,芳 鷲〕勢 多ツ"財 I繁 『
:塩 慇 艦 讐:Ю

3

51  す る.残 留物にヘキサン/酢 酸エチル混液(3:2)を加えて再  104

52  結 晶した後.シ リカグルを乾燥剤として4時間減圧乾燥する.105

53 確 認試験 本 品を乾燥 し,赤 外吸収スペタ トル測定法  106

54  く 22j〉の臭化カリウム錠剤法により測定するこき,波 数  107

3210～ 3230 dm l, 1651 Cm l, 1635 cm‐
1

1093 cm l及び852 cm‐
1付

近に吸収を認める.

1282 em'l

旋光度 OJの  〔 α〕」:+171～ +176°乾 燥後,13エ タ

ノール05), 100 mL 1001nm).

融点 0“ 〉 89～92℃

純度試験 類 縁物質 本 品50 mgを 水5 mLに 溶かし,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 する:こ の渡5,Lを 正確に量り,本 を加えて=確

に50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶薄10

11L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‐ク面

積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液の一硝酸イソ

ソルビド以外のピークの面積は,標 準溶液の一硝酸インソル

ビドのピーク面積より大きくない。また,試 料溶液の一硝酸

イソソルビド以外のピークの合計面積は,標 準溶液の一硝酸

イソソルビドのピーク面積の2倍より大きくない。ただし,

一硝酸イソソルビドに対する相対保持時間約45の ビーク面

積は, 自動積分法で求めた面積に感度係数0.62を乗じた値と

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

「70%一 硝酸イソソルビド乳糖末」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
タの後から一硝酸イソィルビ

ドの保持時間の約 5倍 の範囲

システム適合性

システムの性能:標準溶液10■Lにっき,上記の条件

で操作するとき,‐ 硝酸イソソルビドのピークの理論

段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 2000段 然上,

1.5以下である.

システムの再現性 :標準溶液 10ル につぎ,上 記の条

件で試験を6回繰り返すとき,一 硝酸イソソルビド

のピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である.

乾燥減量 く2イノ〉 0_5%以下(lg,減 圧,シ リカゲル,4時

間).

含量 99.0%以 上. 定 量法 本 品を■燥し,そ の約0.2g

を精密に量り,ケ ルダールフラスコに入れ,水 10 mLに溶か

し,デ バルダ合金3g及 び水40 mLを 加え,窒 素定量法

く′“〉の蒸醤装置に連結する.受 器には0.05 mo1/L硫酸25

mLを 正確に量り,プ ロモクレゾールグリーン・メチルレッ

ド試液5滴を加え,冷 却器の下端を浸す。漏斗から水酸化ナ

トリウム溶液(1→D15 mLを 加え,注 意して水20 mLで洗い

込み,直 ちにピンチコック付きゴム管のピンチコックを閉じ,

徐夕に水蒸気を通じて留液約100 mLを 得るまで蒸留する.

冷却器の下端を液面から離し,少 量の水でその部分を洗い込

み,0.l mo麻 酸化ナトリウム液で滴定 0"〉 する.た だ

し,滴 定の終点は液の赤色が淡赤紫色を経て淡青緑色に変わ

るときとする.同 様の方法で空試験を行う:

0.05 mdL硫 酸l mL=19.1l mg CJ9N06

イブプロフェンピコンァル C19H23N02[医 薬品各菊

イブプロフェンピコノール,定 量用 C19H23N02[医 薬品各

条,「 イブプロフェンピコノール」ただし,定 量するとき,

換算 した脱水物に対 し, イブプロフエンピコノァル



1 (C〕 9H23NOD 99.0%以上を合み,次 の試験に適合するもの]

2  純 度試験 類 縁物質 本 品0.15gを移動相に溶かし100 mL

3  と する。この液lo mLを量り,移 動相を加えて30 mLとし,

4  試 料溶液とする。この液1ふ Lを正確に量り,移 動相を加え

5  て 正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準

6  溶 液5ル ずつを正確にとり,本 の条件で液体クロマ′トグラ

7  フ イー く2θ′〉により試験を行う.そ れぞれの液の各々のピ

8  -ク 面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のイブ

9  プ ロフェンピコノール以外のピークの合計面積は,標 準溶液

10  の イブプロフェンピコノールのビーク面積より大きくない.

11   試 験条件

12    検 出器, カラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「イプ

13 .   プ ロフエンピコノール軟膏」の定量法の試験条件を準

14     用 する.

15    面 積測定範囲 :書ブプロフェンピコノールの保持時間の

16    約 2倍 の範囲ヽ

17   シ ステム適合性
'I

18    検 出の確認 :標準溶液 l mLを 正確に量り,移 動相を加

19     え て正確に20 mL挙 する.こ の液 5 μLか ら得たイ

20     ブ プロフェンピコノールのピーグ面積が,標 準溶液の

21     イ ププロフェンピコノールのピーク面積の3.5～

22     6.5%に なることを確認する.

23    シ ステムの性能 :標準溶液 5PLに つき,上 記の条件で

24     操 作するとき。イブプロフェンピコノールのビークの

25     理 論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 5000段

26     以 上,13以 下である.           、

27    シ ステムの再現性 :標準溶液 5メLに つき,上 記の条件

28     で 試験をも回繰り返すとき,イ ブプロウェンピコノ

29     -ル のビ■ク面積の相対標準偏差は 2.0%以下である.

30 ウ サギ抗ナルトグラスチム抗体  「ナルトグラスチム(遺伝子

31  組 換え)」でウサギを免疫して得た抗血清より調製した抗体

32  をptt ιOのトリス・酢酸緩衝液に溶かし,l mL中にウサギ

33  抗 ナル トグラスチム抗体l mgを 合むように調製する.

34  -80℃ で保存する.

35  性 能試験 オ クタロニー法により試験を行うとき,「 ナルト

86  グ ラスチム(遺伝子組換え)」との間に沈降線を生じる.

37  た ん白質濃度 紫 外可視吸光度測定法 く2″〉により,波 長

38  280 nmに おける吸光度を測定し,■ 吸光度″鳳 15を用いて

39  た ん白質濃度を算出する.

40 ウ サギ抗ナル トグラスチム抗体試液 ウ サギ抗ナルトグラスチ

41  ム 抗体にl mL中 にウサギ抗ナルトグラスチム抗体0.2 pgを

42 ヽ 含む液となるようにナルトグラスチム試験用ウシ血清アルプ

43  ミ ン試液を加える.用 時製する.

44 ウ シ血清アルプミン試液,ナ ル トグラスチム試験用 ウ シ血清

45  ア ルプミン0.5g及 びポリソルベート200.5 mLを リン酸塩緩

46  衝 塩化ナトリウム試液に溶かし,500 mLと する.

47 ウ シ血清アルプミン,ゲ ルろ過分子量マーカー用 ウ シ血清よ

48  り 得られたもの.ゲ ルろ過クロマトグラフィー用.

49 ウ シ血清アルプミン 1塩化ナ トリウム ・リン酸塩緩衝液,Ql

60  wⅨ  ウ シ血清アルプミン1.Ogを水10 mLに 溶かし,塩 化

51  ナ トリウム8.Og.塩 化カリウムo.2g.無 水リン酸水素ニナ

52  ト リウム1.15g及びリン酸二水素カリウム0.2gを水に溶かし,

53  1000 mLと した液に加える.

54 ウ ンベリフェロン,薄 層クロマ トグラフィー用 c9H603 白

55  色 ～淡褐色の粉末である.メ タノール又はエタノール(99.5)

56  に やや溶けにくく,水 にほとんど溶けない。融点 :約232℃

57  確 認試験        |

58 (1)本 品のメタノ_ル 溶液(1→300000に つき,紫 外可視

59  吸 光度測定法 く22イ〉により吸収スペクトルを測定するとき,

60  波 長214～218 nm及 び322～326 nmに 吸収の極大を示す。 ,

61 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く2_2D〉の臭

62  化 カリウム錠剤法により測定するとき,波 数3160 cm・,

63  1681 cm‐ 1 1604 cm‐
1,1323 cm1 990cm・ 1及

び903 cm l付

64  近 に吸収を認める.

65  純 度試験 類 縁物質 本 品1.O mgをメタノール10 mLに 溶

66  か し,試 料溶液とする.こ の液l mLを 正確に量り。 メ タノ

67  -ル を加えて正確に5o mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液

68  及 び標準溶液5 μLにつき,「 ガイヨウ」の確認試験を準用

69  し :試 験を行うとき,試 料溶液から得た島値約0.5の主スポ

70  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

71    ない。                                    .

72 SDSポ リアクリルアミドゲル電気泳動用緩衝液 緩 衝液,SDS

73  ポ リアクリルアミドゲル電気泳動用 を 見よ.

74 エ グラボン,定 量用 C10H10N20[医 薬品各条,「 エダラボ

75  ン 」ただ し,乾 燥 したものを定量す るとき,エ ダラボン

76 (CЮ HЮN20)99.5%以 上を含むもの]

77 Ⅳ =エ チルモルホ リン CはH13NO 無 色～黄褐色の液体であ

78  る .

79  屈折率くaVJ〉′∫:1.439～1.443

80  比 重 05の  α l:0,908～0.916

81 NADHベ ルォキシダーゼ 本 品の1単位はβ―ニコチンアミド

82  ア デニンジヌクレオチド還元型(β一NADDと 過酸化水素を

83  基 質にして,pH 8.0,25℃ で1分間にl μmolのβ一NADH

84  を 消費する酵素量とする.

85 NADHベ ルオキシダーゼ試液 NADHベ ルオキシダーゼを硫

86  酸 アンモニウム試液に懸濁し,その活性をl mL当たり10単

87  位 とする.

88  貯 法 0～ 8℃で保存する.

89 NFS‐ 60細胞 レ トロウィルス(Cas―Br一 0ヽを感染させた白

90  血 病マウスより製する.工 N.Ihle等 が確立した株麟

91  腸 ″ И“こ &iι 硯41985,82,6687)を 適切な培地で

92  馴 化させたものを小分けして-150℃以下に凍結保存する.

93 FBS・IMDM イ スコフ改変ダルベッコ粉末培地lL分,カナ

94  マ イシン硫酸塩“Oo pg(力価)以■rmθ O.18,炭酸水素ナト

95  リ ウム3.Og及び2-メルカプトエタノール溶液(1→1036

96  1島 を水に溶かし100o mLと した後,ろ 過滅菌する。この液

97  に ,56℃ で3o分間加温したウシ胎児血清をlo vol%になるよ

98  う に加える.

99 エ ポエチンアルファ液体クロマトグラフィー用 トリプシン ト

100  リ プシン,エ ポエチンアルファ液体タロマトグラフィー用

101  を 見よ.

102 エ ポエチンアルファ用劇Lア セチルノイラミン酸 ハトアセチ

103  ル ノイラミン酸,エ ポェチンアルファ用 を 見よ。

104 エ ポエチンアルファ用基質試液 基 質試液,エ ポエチンアルフ

105  ア 用 を 見よ.

106 エ ポエチンアルフテ用試料緩衝液 試 料緩衝液・エポエチンア

107  ル フア用 を 見よ.

108 エ ポエチンアルファ用 トリプシン試液 ト リプシン試液.エ ポ



′υ 一 般試験法

1  エ チンアルファ用 を 見よ.

2 エ ポエチンアルファ用ブロッキング試液 プ ロッキング試液,

3  エ ポエチンアルフア用 を 見よ

4 エ ポエチンアルファ用分子量マーカ三 分 子量マーカー,エ ポ

5  エ チンアルファ用 を 見よ.

6 エ ポエチンアルファ用ポリアクリルアミドゲル ポ リアクリル

7  ア ミドゲル,エ ポエチンアルファ用 を 見よ

8 エ ポエチンアルファ用 リン酸塩緩衝液 リ ン酸塩緩衝液, ■ポ

9  エ チンアルファ用 を 見よ.

lo エ ポエチンペータ用 トリエチルアミン ト リエチルアミン,エ

H  ポ エチンベータ用 を 見よ.

12 エ ポエチンベータ用 トリフルオロ酢酸 ト リフルオロ酢酸,エ

13  ポ エチンベータ用 を 見よ.ヽ

14 エ ポエチンベータ用ポ リツルベー ト20 ポ リソルベート20,

15  iポ エチンベータ用 を 見よ

16 エ ポエチンベータ用2-メ ルカプ トエタノール 2-メ ルカプ

17  ト エタノ,ル .エ ポエチンベータ用 を 見よ.

18 エ メダスチンフマル酸塩,定 量用 CrH26N40・ 2C4H404

19 〔 医薬品各条,「 エメダスチンフマル酸塩」ただし,蒙 燥 じ

2 0  た ものは定量 す る とき,エ メ ダスチ ン フマル酸 塩

21 (C17HttN40・ 2C4H40099:5%以 上を含むもの]     :

22 塩 化アセチル cH3cOCl 無 色澄明の液である.      ´

23 オ メプラゾール:定 量用 Cl,H19N30S [医 薬品各条`「 オ

24  メ プラゾール」1

25 ガ スクロマ トグラフイー用ジメチルポリシロキサン ジ メチノ′

26  ポ リシロキサン, ガスクロマ トグラフィ
ー用 を 見よ.

27 果 糖,薄 層レロマ トグラフイー用 C組 じo6 本 昴は無色～白

28  色 の結晶又は結晶性の粉末で,水 に極めて溶けやすく,,エタ

29  ノ ール(99めに溶けにくい.本 品は湿気によって潮解すo

30  旋 光度 0イ9〉 〔 α〕撃:-88～ -94・ [1、g,薄 Pた
アンモ

31  ニ ア水08)(1■1000),100 mL 100 mm].た だし, シリカ

32  ゲ ルを乾燥剤として3時間乾燥したもの,

33  純 度試験 類 縁物質 本 品2 mgを 水/メ タノ‐ル混液(1:

34  1)l mLに 溶かし,試 料溶液とする.こ の液に?き ,薄 層ク

35  ロ マドグラフィー く2"〉 により試験を行う.試 料溶液2ル

36  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

37  虐 板にスポットする。次に2,プ ロパノール/水 /メ タノー

38  ル 混液(3:2:Dを 展開溶媒として約7 cm展 開した後,薄 層

39  板 を風乾する。これに1,3-ナ フタレンジオール試液を均等

40  に 噴霧し,105℃ で10分間加熱するとき,2植 0.6付近の主

41  ス ポット以外のスポットを認めない.

42 還 元緩衝液,ナ ルトグラステム試料用 ラ ウリル硫酸ナトリウ

43  ム 溶液(1→100.3mL pH6.8の 0.1轟oVLト リス緩衝液0.5

44  mL. グ リセリン0.4 mL,2-メ ルカプトエタノール0.3 mL

45  プ ロモフェノールプルー溶液(1二2000.1血 Lを混合する.

46  用 時製する。

47 緩 衝液,SDSポ リアタリルアミドゲル電気泳動用 2-ア ミノ

48  -2-ヒ ドロキシメチルー1,3-プ ロバンジオール3.Og,グ

49  リ シン14.4g及びラウリル硫酸ナトリウム1.Ogを水に溶かし,

50  1000 mLと する.

51 緩 衝液,酵 素消化用 尿 素0.30gを 2-ア ミノー2-ヒ ドロキシ

52  メ チルー1,3-プ ロパンジオール6.06gを 水に溶かし100 mL

53  と した液100脚 L2-ア ミノー2-ヒ ドロキシメチル「1,3-

54  プ ロバンジオール塩酸塩7.88gを 水に溶かし100 mLと した

551 液 100■ ,メ チルアミン塩酸塩270gを 水に溶かし100 mL

56  と した液100山  ジ チオスレイトール30.9 mgを水l mLに

57  溶 かした液50μ 及び水420 pLに溶かす

58 緩 衝液,ナ ル トグラスチム試料用 ラ ウリル硫酸ナトリウム溶

59  液 (1→100.8 mL,pH 6.8の 0.5 mo1/Lトリス緩衝液o.5 mL,

60  グ リセリン0.4 mL.プ ロモフェノールブルー溶液(1→200b

61  01mLを 混合する。用時製する ′

62 緩 衝液,フ ィルグラステム試料用 2-ア ミノー2-ヒ ドロキ

63  シ メチルー1,3-プ ロパンジオール1.2g及びラウリル硫酸ナ

64  ト リウズ3.2gを水に溶かし,6m机 ～塩酸試液,l mollL塩

65  酸 試液又は0.l mo1/LI酸試液を加えてpH 6.8に調整した後,

66  プ ロモフェノールプルー32 mg及びグリセリン16 mLを溶か

67  し ,水 を加えて40 mLとする.

68 ギ 酸エチル HC00C」 H5 無 色澄明の液で,エ タノール(95)

69  又 はアセトンに混和し,水 にやや溶けやすい.

70  確 認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトィレ測定法 く42j〉

71  の 液膜法により測定するとき,波 数2980 cm‐1,2930 Cm‐ヽ

72  1718 cm‐ 1 1470cm・1 1449cm‐
1, 1387 cm■ 1302 cm t,

73  1181 cm‐1 1004 cm‐1840Cコ
1及び747 cm・付近に吸収を

74  認 める.

75  純 度試験

76 (1)本 品l μLにつき,次 の条件でガスクロマトグラフィ

77  -く 2/22〉により試験を行う.各 々のピーク面積を自動積分

78  法 により測定し,面 積百分率法によリギ酸エチルの量を求め

79  る ときj97.0%以 上である.

80   試 験条件

81    検 出器 :熱伝導度検出器

82    カ ラム :内径0.25 mm,長 さ30mの フユーズドシリカ

83     管 の内面にガスクロマトグラフィー用ポリエチレング

84     リ コール20Mを 厚さ0.25 Fmで被覆する.1

85    カ ラム温度 :50℃を1分間,そ の後,'毎分lo℃で150℃

86     ま で昇温し,150℃ を1分間保持する.

87    キ ヤリヤーガス :ヘ リウム

88       流 量 :41 cn」暉少

89     ス プリット比 :1:110

9o    面 積測定範囲 :ギ酸エチルの保持時間の約5倍の範囲

91 (2)酸 (ギ酸として)ヨ ウ素酸カリウム0.5g及びヨウ化カ

92  リ ウム5gを 水50 mLに溶かした液に本品2gを 加える.10分

93  間 放置した後,デ ンプン試液2滴及び0.l molLチオ硫酸ナト

94  リ ウム液1130 mLを加えるとき,液 は無色である013%以 下).

95  水 分 0ンめ 0.5%以 下(lg,電 量滴定法).

96 基 質試液,エ ポエチンアルファ用 4-ク ロロー1-ナ フトー

97  ル 30 mgをメタノール10 mLに 溶がし,Altと する。過酸化

98  水 素(3030山 とpH 7.5の0.02 mo1/Lトリス塩緩衝液50 mL

99  を 混和し,B液 とする.用 時,腋 とB液 を混和する。

100 希 釈液,粒 子計数装置用 血 液の希釈用として製したもの。

101 キ モ トリプシノーゲン,ゲ ルろ過分子量マーカー用 ウ シの牌

102  臓 より得られたもの.グ ルろ過クロマトグラフィー用.

103 ″ =グ リコリルノイラミン酸
・
CllH19N010 白色針状結晶性

104  の 粉末である。

105 1V― グリコリルノイラミン酸試液,0.lnLEdL Ⅳ =グ リコリ

106  ル ノイラミン酸約16.5 mgを精密に量り,水 に溶かし,正 確

i07  に 50 mLとする。この液 7 mLを 正確に量り,水 を加えて正

108  確 に100 mLとする。
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/(mD=325.3× 0.5/〃 一グリコリルノイラミン酸の秤取

量(mgl

グル・コン酸ナ トリウム C(直 1lNa07 白 色～微黄褐色の結晶

性の粉末である。

純度試験 '溶状 本 品1.Ogを 水10 mLに 溶かすとき,液 は

無色～微黄色澄明である.

クロロ トリメチルシラン (CHD3SiCl 無 色～ほとんど無色の

液で,刺 激臭があり,湿 った空気中で発煙する。ジエチルエ

ーテルに極めて溶けやすく,水 及びエタノールとは反応する.

沸点 :約58℃

3-ク ロロー1,2-プ ロバンジオール C3H7C102 無 色澄明の

粘欄な液である。

純度試験 本 品0.20.gをジエチルエーテル100 mLに 溶かし,

試料溶液とする.■っ液l mLを正確に量り,ジ エチルエー

テルを加えて正確にloO mLと し,標 準溶液とする.試 料溶

液及び標準溶液5〕|ずつを正確にとり,次 の条件でガスク

ロマトグラフィー CrJ2〉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,3-

クロロー1,2」プロバンジオール以外のビークの合計面積は,

標準溶液のピーク面積の2倍より大きくない。

試験条件

面積測定範囲以外の試験条件は 「イオヘキソール」の純

度試験(6)の試験条件を準用する。

面積nll定範囲:溶媒のピークの後から3-ク ロローム2
-プ ロバンジオールの保持時間の約5倍の範囲

システム適合性

システムの性能及びシステムの再現性は 「イオヘキソー

ル」の純庫試験(6)のシ不テム適合性を準用する.

検出め確認 1標準溶液5mLを 正確に量り,ジ エチルエ

=テル1押えてIE確に20 mLとする.この液511L

から得た3-ク ロロー1, 2 -プロバンジオールのピー

ク面積が,標 準溶液の 3-ク ロロニ1, 2 -プロパンジ

オールのピーク面積の20～3 0 %になることを確認す

る.      `

蛍光試液 亜 ジチオン酸ナ トリウム6.27gを水に溶がし200

mLと した液400 FL,2-メ ルカプト手タノール210山 ,酢

酸(100321μ ,1,2-ジ アミノー4,5-メチレンジオキシベ

ンゼジ31.1ぬgを水1.022Lに溶かした液400ル 及び水2669

摯Lを混和する.用 時製する.

蛍光基質試液 酸 化還元指示薬を含む溶液.

継代培地=ナ ル トグラズチム試験用  「 ナル トグラスチム(遺

伝子組換え)」0.20 mgに対応する量をリン酸塩緩衝塩化ナ ト

リウム試液20 mLに 溶かす。この液0.l mLに ナル トグラス

チム試験用力価測定培地100 mLを 加える.

ゲルろ過分子量々―カー用ウシ血清アルプミン, ウ シ血清ア

ルプミン,グ ルろ過分子量マーカー用 を 見よ.

ゲルろ過分子量マーカー用キモ トリプシノニゲン キ モトリプ

シノーゲン,グ ルろ過分子量マーカー用 を 見よ.

抗原抗体反応試験用マイクロプレー ト マ イクロプレート,抗

原抗体反応試験用 を 見よ。

酵素消化用緩衝液 緩 衝液,酵 素消化用 を 見よ.

コハク酸 C4H604 無 色～白色の結晶性の粉末である。熱水

に極めて溶けやすく,水 又はエタノァル09.5)にやや溶けや

9、41 試 薬 ・試液 ff

54  す 〈′ジエチルエーテルにやや溶けにくい

53  融 点 く2`θ〉 約185℃

56  強 熱残分 く2ザィ〉 002%以 下(l gl.

57  含 量 99.5%以 上。 定 量法 本 品約lgを 精密に量り,水

58  50五 Lに溶かす。フェノールフタレイン試液5滴を加え,1

59  mollL水 酸化ナトリウム液で滴定 05の する.同 様の方法で

60  空 試験を行い,補 正する.

61  l mo1/L水 酸化ナトリウム液lmL=59.05 mg C4H604

62 コ ール酸ナ トリウム水和物 C24H3905Na・ 菫′0 本 品は自色

63  の 粉末である.

64  確 認試験 本 品につき。赤外吸収スペクトル測定法 く225〉

65  の 臭化カリウム錠剤法により測定するとき,波 数3400 cm・,

66  2940 cm‐
1,1579 cm l,14o8cm‐:及び1082 cm i付近に吸収

67  を 認める.                    ・

68  水 分 0ィお〉 3.5～ う.0%●Om3電 量滴定法).

69 含 量 換 算 した脱水物 に対 し, コール酸 ナ トリウム

70 (C24H300うNa)99.0%以 上. 定 量法 本 品約0.35gを精密

71  に 量り,酢 酸(100)60 mLに溶かし:0.l mo1/L過塩素酸で滴

72  定 05の する(電位差滴定法).同様の方法で空試験を行い,

73  補 正する.

74 ′ 0.l mo1/L過塩素酸l mL=43.06 mg C24H390うNa

酢酸塩緩衝液,pH 4.0,0・ 05mo1/L 酢 酸(100)3.O mLに 水

9oO mLを 加える.水 酸化ナトリウム試液を加えてpH 4.0に

調整した後,水 を加えて1000 mLと する.

サーモリシン た ん自質l mg中 に50～100単位の活性を有し

たもの。

由来 :3acinus thermoproteolyticus rono

32D clone3細胞 マ ウス骨髄由来32D細 胞株をG一 CSF存 在下

で培養し,ク ローニングした株.  、   ′

ジクロフェナクナ トリウム C14H10C12NNa02[医 薬品各条]

シクロプタンカルボシ酸 QH802 無 色澄明の液である.凝

固点 :二7.5℃     ′

1,1-シ クロプタンジカルボン酸 C6H804 白 色の結晶である.

融点 Oω 〉159～■63℃

純度試験 類 縁物質 本 品20 mgを 「カルボプラチン」の純

度試験(1)の移動相100 mLに 溶かし,試 料溶液とする.試 料

溶液25出 につき,「 カルボプラチン」の純度試験(1)を準用

し,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,1,1-シ

クロプタンジカルボン酸以外のビークの合計量は2%以 下で

ある。ただし,面 積測定範囲は溶媒のビニクの後から1,1-

シクロプタンジカルボン酸の保持時間の約2倍の範囲とする。

含量 99.0%以 上. 定 量法 本 品約30 mgを精密に量り,

水50 mLに 溶かし,0.l mo1/L水酸化ナ トリウム液で滴定

05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/LX酸化ナトリウム液l mL■7.207 mg G品04

システム適合性試験用試液:フ ィルグラスチム用  「 フィルグ

ラスチム(遺伝子組換え)」にチャージアイソマー約2%を 含

むもの。                  ｀

2,6=ジ メチルアニリン C8HllN 澄 明な液体である。エタノ
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′2-般 試験法

1  -ル (95)にやや溶けやすく,水 にやや溶けにくい

2  比 重 ′男:約0.98

3 ジ メチルポリシロキサン,ガ スクロマトグラフィー用 ガ スク

4  ロ マトグラフィー用 に製造したもの.

5 純 度試験用アルテミシア ・アルギイ ア ルテミシア・アルギイ.

6  純 度試験用 を 見よ.             ヽ

7 試料緩衝液,エポエチンアルファ用 2-ア ミノー2-ヒドロ

S _キ ンメチル「1,3ァプロバンイオ「ノン1.7gみびラフ,ル“黎
9  ナ トリウム3.2gを水に溶かレ,6 mo1/L塩酸試液,‐l mO1/L

lo  塩 酸試液又は0.l mo1/L塩酸試液を加えてpH 6.8に調整した

H  後 ,プ ロモフェノールブルー32 mg及びグリャリィ16 mLを

12  溶 かし,水 を加えて40 mLとする.用 時, この液10 mLにジ

13  チ オスレイトール50 mgを加えて溶かす。

14 水 酸化ナトリウム試液,5 mo1/L 水 酸化ナトリウム210gを水

15  に 溶かし,,1000 mLとする_ポ リエチレン瓶に保存する.

16 ス クロース,旋 光度測定用 Cセ H220H IK 8383:ス クロー

17  ス ,特 級]

18 ス コポレチン,薄 層クロマ トグラフィー用 C10H804 白 色～

lb  淡褐色の結晶性の粉末又は粉末である.メタノール又はエタ

2 0   ノ ール(99 . 5 )にやや溶けに〈く,水 にほとんど溶けない。融

21    点 :約206℃

22  確 認試験

23 (1)本 品のメタノール溶液(1→250000に つき,紫 外可視

24  吸 光度測定法 く22イ〉により吸収スペク トルを測定するとき,

'5  波長226～230 nm, 295～299 nm及び343～347 nmに吸収

26  の 極大を示す.

27 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉の臭

28  化 カリウム錠剤法により測定するとき,波 数3340 cm‐
1,

29  1702 cm l, 1566 cm l, 1436 cm‐
1及び923 cm・付近に吸収

30  を 認める.

31  純 度試験 類 縁物質 本 品1.O mgをメタノール10 mLに 溶

32  か し,試 料溶液とする.こ の液l mLを 正確に量り,メ タノ

33  -ル を加えて正確に50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液

34  及 び標準溶液5 FLにつき,「 ガイヨウ」の確認試験を準用

35  し ,試 験を行うとき,試 料溶液から得た晟値約0.4の主スポ

36  ツ ド以外の不ポットは,標 準溶液から得たスポットより濃く

37    ない。

38 ス タキオニス,薄 層クロマ トグラフイー用 C2』肛42021 本品

39  は 白色の粉末で,水 に極めて溶けやすく,エ タノール09.5)

40  に はとんど溶けない。本品は湿気によって潮解する.

41  旋 光度 0″ 〉 〔 α〕『i+144～ +154・ [脱水物に換算レ

42  た もの,50 mg.薄 めたアンモニア水(20(1→10oO,5 mL,

43  100 mm].     ―

44  純 度試験 類 縁物質 本 品2 mgを 水/メ タノール混液(1メ

45・ 1)l mLに 溶かし,試 料溶液とする。この液につき,薄 層ク

46  ロ マトグラフイニ 0"〉 により試験を行う.試 料溶液2ル

47  を 薄層クロマトグラフイー用シリカグルを用いて調製した薄

48  層 板にスポットする。次に2-プ ロパノール/水 /メ タノ,

49  ル 混液(3:2:力 を展開溶媒として約7 cm展開した後,薄 層

50  板 を風乾する。これに1,3-ナ フタレンジオール試液を均等

51  に 噴霧し,105℃ で10分間加熱するとき,′ 謳 0.5付近の主

52  ス ポット以外のスポットを認めない.

53、旋光度測定用、スクロース ス クロース(旋 光度測定用 を 見よ.

54 洗 浄液,ナ ル トグラスチム試験用 ポ リソルベート20 1 mLを

55  リ ン酸塩緩衝塩化ナトリウム試液に溶かし,1000 mLと す

56  る .         1

57 タ ルチレリン水和物,定 量用 C,7H23N705・ 4H20[医 薬品

58  各 条,「 タルチレリン水和物」ただし,定 量するとき,換 算

59  し た脱水物に対 し,タ ルチレリン(CrH28N700 99・0%以 上

60  を 含むもの]

61 定 量用ア トラクチレノリド‖ ア トラクチレノリドIll,定量用

62  を 見よ.

63 定 量用ア トラクチロジン ア トラクチロジン,定 量用 を 見よ

64 定 量用ア トラクチロジン試液 ア トラクチロジン試液,定 量用

65  を 見よ.                   ヽ

66 定 量用アルジオキサ ア ルジオキサ,定 量用 を 見よ.

67 定 量用―硝酸イツソルビド ー 硝酸イソソルビド,定 量用 を

68  見 よ:

69 定 量用イブプロフェンビコノール イ ブプロフェンピコノー
ル.

7o  定 量用 を 見よ。

71 定 量用エグラボン エ ダラボン.定 量用 を 見よ.

72 定 量用エメダスチンフマル酸塩 ニ メグスチンフマル酸塩:定

73  量 用 を 見よ.

74 定 量用オメプラゾール オ メプラゾール,定 量用を見よ.

75 定 量用タルチレリン水和物 タ ルチレリン水和物.定 量用 を

76  見 よ.

77 定 量用 トラニラス ト ト ラニラスト,定 量用 を 見よ.

78 定 量用ニフェジビン ニ フエジピン,定 量用 を 見よ.

79 定 量用ビロカルピン塩酸塩 ピ ロカルピン塩酸塩,定 量用 を

80  見 よ.

81 定 量用0-フ ェルラ酸 (D― フェルラ酸,定 量用を見よ.

82 定 量用ラフチジン ラ フチジン,定 量用 を 見よ.

83 定 量用レボフロキサシン水和物 レ ボフロキサシン水和物,定

84  量 用 を 見よ.       ′

85 デ ヒ ドロコリダリン硝化物,薄 層クロマ トグラフィー用

86  C2』 =24N207 黄色の結晶又は結晶性の粉末である.メ タノ

87  -ル にやや溶けにくく,‐水又はエクノァル09.Dに 溶けにく

88  い 。融点 :約240℃(分解).

89  純 度試験 類 縁物質 本 品5.O mgを水/メ タノール混液(1:

90  1)l mLに 溶かし,試 料溶液とする.こ の液0.5 mLを正確に

91  量 り,水 /メ タノール混液(1:1)を加えて正確に50 mLと し,

92  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

93  -0“ 〉により試験を行う.試 料溶液及び標準溶液5 PLず

94  つ を薄層クロマトグラフィ=南 シリカグルを用いて調製した

95  薄 層板にスポットし,速 やかにメタノール/酢 酸アンモニウ

96  ム 溶液(3→10/酢 酸(100)混液(20:1:Dを 展開溶媒どして

97  約 10 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これに紫外線(主

98  波 長365 nmpを照射するとき,ま た,噴 霧用ドラーゲンドル

99  フ 試液を均等に噴霧するとき,試料溶液から得た主不ポット

loo  以外のスポットは,標準溶液から得たネポットより濃くない。

lol ドキツルビシン塩酸塩 Q:H29N011・HCl[医薬品各剣

102 ト ラニラスト,定 量用 C18H17N05[医 薬品各条,「 トラニ

103  ラ スト」ただし,乾 燥したものを定量するとき, トラニフス

104  卜 (C18H17NO♪99.5%以上を含むもの]

105 ト リエチルアミン,エ ポエチンペータ用 (C2H∂N 無 色澄

106  明 の液である。

107  比 重 05わ  ′ 1:0.724～0.730

108  水 分 0お 〉 0.2%以下.

「
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1 ト リクロ回エチレン C2HC13 1K 8666,特 級]

2 ト リス塩緩衝液,0.02 maL,pH 7.5 2-ア ミノー2-ヒ ド

3  ロ キシメチルー1,3-プロバンジオール2.4g及び塩化ナトリ

4  ウ ム29.2gを水に溶かし,塩 酸を加えてpH 75に調整した後,I

5  水 を加えて1000 mLとする。

6 ト リス緩衝液,0.02血 o1/L,pH 7.4 2-ア ミノー2-ヒ ドロ

7  キ シメチルー1,3-プロパンジォール2.4gを水800 mLに溶

8  か し, l molノL塩酸試液を加えてpH 7.4に調整した後,水 を

9  加 えて1000 mLとする.

10 ト リス緩衝液,0.l molL,pH 7.3 2-ア ミノー2-ヒ ドロキ

11  シ メチルー1,3-プロバンジオール2.42gを水に溶かし,塩

12  酸 又は6 mol几塩酸試液を加えてpH 73に 調整した後,水 を

13  加 えて200 mLとする。

14 ト リス緩衝液,0.5m渤 L pH8.1 2-ア ミノー2-ヒ ドロキ

15  シ メチルー1,3-プむバンジオール12.lgを水160 mLに溶か

16  し ,l moνL塩酸試液を加えて,H8.1に 調整した後,水 を加

17  え て200 mLとする.…

18 トリス・塩化カルシウム緩衝液,pH 6.5 2-アミメー2-ヒド

19  ロ キシメチル71,3ニプロバンジオール61l g及び塩化カルシ

20  ウ ムニ水和物15 mgを水800 mLに溶かし,希 塩酸を加えて

21  pH a5に調整し,水を加えて1000 mLこする

22 トリス・塩化ナトリウム緩衝液,pⅡ 8.0 2-アミノー
2-ヒド

23  ロ キシメチル■1,3-プロバンジオール2.42g及び塩化ナト

24  リ ウム1.64gを水900 mLに溶かし,希 塩酸を加えてpH 8.0

25  に 調整し,水 を加えてlooo mLとする,

26 ト リス ・酢酸緩衝液,pH 8.0 2-ア ミノー2-ヒ ドロキシメチ

27  ル ー1,3-プロパンジオール12gを 水800 mLに溶かし,酢

28  酸(100)を加えてpH 8.0に調整し,水を加えて1900 mLとす

29  る .      ・ 1         _

30 ト リフェニルメタン C19H“  白 色～微黄色の結晶性の粉末で

31  あ る.    1.

32  融 点 Oω 〉 93～95℃

33 ト リプシン,エ ポエチンアルファ液体クロマ トグラフイー用

34  ウ シすい臓由来.25℃ ,pH 8.2に おいて1分間にl μmolの′

35  -ト ルエンスルホニルーL―アルギニンメチルエステルを加

36  水 分解するのに要する酵素量を1単位とするとき,本 品l mg

37  は 180単位以上を含む.

38 ト リプシン試液,エ ポエチンアルファ用 エ ポエチンアルファ

39  液 体クロマトグラフィー用 トリプシン0.5 mgを水2.5 mLに

40  溶 かす.

41 ト リフルオロ酢酸,エ ポエチンペータ用 CF3C00H 無 色澄

42  明 の液である。

43  純 度試験 本 品の50,1%溶 液につき1紫 外可視吸光度測定,

44  法 02イ〉により試験を行うとき:波 長270 mnで o.lo以下,

45  280 nmで 0.02以下及び300～400 nmで 0.01以下である。

46 ナ ファゾリン塩酸塩 Cl凛 14N2・HCl[医 薬品各条]′

47 ナ ル トグラスチム試験用ウシ血清アルプミン試液 ウ ジ血清ア

48  ル プミン試液,ナ ル トグラスチム試験用 を 見よ.

49 ナ ル トグラスチム試験用継代培地 継 代培地,ナ ルトグラスチ

50  ム 試験用 を 見よ.r

51 ナ ル トグラスチム試験用洗浄液 洗 浄液,ナ ルトグラスチム試

52  験 用 を 見よ。

53 ナ ル トグラスチム試験用ブロッキング試液 プ ロッキング試液,

54  ナ ル トグラスチム試験用 を 見よ.

941 試 薬 ・試液 ′θ

55 ナ ル トグラスチム試験用分子量マーカー 分 子量マーカー,ナ

56  ル トグラスチム試験用 を 見よ.

57 ナ ル トグラスチム試験用力価測定培地 力 価測定培地,ナ ル ト

58  グ ラスチム試験用 を 見よ.

59 ナ ル トグラスチム試料用還元緩衝液 還 元緩衝液,ナ ルトグラ

60  ス チム試料用 を 見よ.

61 ナ ル トグラスチム試料用緩衝液 緩 衝液.ナ ル トグラスチム試

62  料 用 を 見よ.                 ‐  ・

63 ナ ル トグラスチム用ポリアクリルアミドゲル ポ リアクリル

64  ア ミドグル. ナル トグラスチム用 を 見よ.

65 β =ニ コチンアミドアデニンジヌクレオチ ド還元型 (β―

66  NADH)C2,H27N7014P2・ Na2 白 色～淡黄白色の粉末であ

67    る.

68  水 分 く2ィ0 8.0%以 下 0.36容 量滴定法,直 接滴定).

69  吸 光度比 本 品のpH 7.4のリン酸塩緩衝液溶液(1→50000)

70  に つき,紫 外可視吸光度測定法 く22イ〉で試験を行う.波 長

71  260 nm及 び340 nmの 吸光度を測定し,波 長340 nmの 吸光

72  度 Cも4∂に対する波長260 nmの吸光度14260Dの比ん∞/4340を

73  求 めるとき2.2～2.4である。

74.β 一ニコチンアミドアデニンジヌクレオチ ド還元型試液 β ―

75  ニ コチンアミドアデニンジヌクレオチド還元型(β―NADD

76  0.4 mgを pH 8.0の0.6mdL 2,2′,2″一ニトリロトリエタノー

77  ル 塩酸塩緩衝液l mLに溶かす.用 時製する.

78 二 次抗体試液 エ ポエチンアルフア用プロッキング試液1.5

79  mLと アジ化ナトリウム ・リン酸塩緩衝塩化ナトリウム試液

80  13.5 mLを 混和し, ビオチン化ウマ抗マウスIgG抗体1滴を

81  加 える.

82 2,2′,2″
一ニ トリロトリエタノール塩酸塩 (CHβ H20D3N・

83  HCl 本 品は白色の結晶又は粉末である.

84‐ 純 度試験 溶 状 本 品lgを 水に溶かし,20 mLと した液は

85  澄 明である.

86  含 量 98%以 上。 定 量法 本 品0.3gを精密に量り,水 50

87 ′ mLに 溶かし,薄 めた硝酸(1→9 5mLを 加え,01l moVLA

88  酸 銀液で滴定 05の する(電位差滴定法).

89  0.l mollLR酸 銀液lmL■ 18.57 mg(CH2CH20D3N・ HCl

2,メ,メーニ トリロトリエタノール塩酸塩緩衝液,0.6 mollL,

pH 8_0 2,メ ,2tニ トリロトリエタノール塩酸塩5.57gを 水

40 mLに 溶かし,希 水酸化ナ トリウム試液を加えてpH 8.0

に調整した後,水 を加えて50 mLと する。

ニフェジピン,定 量用 CrH18N206[医 薬品各条。 「ニフェ

ジピン」ただし,乾 燥したものを定量するとき,ニ フェジピ

ン(C17H18N20∂99・0%以 上を含み,次 の試験に適合するも

の1

純度試験 類 縁物質 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用

いて行う。本品25 mgを 移動相25 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

10 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25 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

10 pLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ

ー く2θ′〉により試験を行い,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 料溶液のニフェジ

ピン以外のビータの合計面積は,標 準溶液のニフェジピンの

ピーク面積より大きくない.
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′ィ ー般試験法

1   試 験条件

2    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :230 nm)

3    カ ラム:内径4.6mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

4     ぃ mの 液体クロマトグラフィ
ー用オクタデンルシリル

5     化 シリカゲルを充填する.

6    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

7    移 動相 :メタノール/薄 めた0.05 molLリン酸水素二

8     オ トリッ■試率̀ lマo)混液(11:9)にリン酸4神えて

9     pH 61に 調整する.

lo    流 量 :ニフェジピンの保持時間が約 6分 になるように

11     調 整する.

12    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からニフェジピンの保

13     持 時間の約 2倍 の範囲

14   シ ステム適合性

15    検 出の確認 :標準溶液 5 mLを 正確に量り,移 動相を加

16     え て正確に20 mLと する。この液 10 pLから得た二

17     フ エジピンのど―ク面積が,'標準溶液のニフエジピン

18     の ピーク面積の 18～32%に なることを確認する.

19    シ ステムの性能 :標準溶液 10 pLにつき,上 記の条件

20     で 操作するとき,ニ フエジピンのピー
タの理論段数及

21     び シンメトリー係数は。それぞれ4000段以上,1.2

22     以 下である:

23    シ ステムの再現性 :標準溶液 10 pLにつき,上 記の条

24     件 で試験を6回 繰り返すとき,ニ フエジピンのピー

25     ク 面積の相対標準偏差は20%以 下である.

26 尿 素 ・EDT慮 液 尿 素48.Og及びエチレンジアミン四酢酸二

27  ナ トリウムニ水和物0.2gをpH 8.1の0.5 mo1/Lトリス緩衝液

28  に 溶かし,100 mLと する.

29 ニ ンヒドリン ・エクノール試液,噴 霧用 ニ ンヒドリンlgを

30  エ タノール(95)50 mLに溶かす.         :

31 薄 層クロマ トグラフィー用果糖 果 糠 薄層クロマトグラフ才

32  -用  を 見よ. ′

33 薄 層クElマトグラフィー用ウンベリフェロン ウ ンベリフェロ

34  ン ,薄 層クロマトグラフイー用 を 見よ.

35 薄 層クロマ トグラフィー用スコボレチン ス コポレチン.薄 層

36  ク ロマトグラフィー用 を 見よ.           ヽ

37 薄 層クロマ トグラフィー用スタキオース ス ィキオース,、 層

38  ク ロマトグラフィー用 を 見よ。

39 薄 層クロマ トグラフィー用デヒドロコリダリシ硝化物 デ ヒド

40  ロ コリダリン硝化物,薄 層クロマトグラフイ=用  を 見よ.

41 薄 層クロマ トグラフィー用マンニノトリオ=ス  マ ンニノトリ

42  オ ‐ス,薄 層クロマ トグラフィー用 を 見よ.

43 比 較乳濁液 : ホ ルマジン標準乳濁液5.O mLを とり,水 95.0

44  mLを 加える。かき混ぜ・使用前にふり混ぜる。

45 4-ビ ニルビリジン c覆 が うすい黄色～黒褐色の準体であ

4 6   る 。

47  屈折率0⇒  ″『:1・5500～1.5530

48  比重056X ごヨ:0.9850～0.9880

49 ビ ロカルピン塩酸塩,定 量用 CilH16N202・ HCl[医 薬品各

50  条 ,「 ピロカルピン塩酸塩」ただし1次 の試験に適合するも

51  の ]

52  純 庫試験 類縁物質 .品 40 mgをpH 40のリン酸塩緩衝液

53  100 mLに 溶かし,試料溶液とする.こ の液l mLを正確に量

54  り ,pH 4.oのリン酸塩緩衝液を加えて正確に100 mLとし,

55  標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液10 pLずつを正確に

56  と り,次 の条件で液体クロマトグラフイー く2θノ〉により試

57  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

58  よ り測定するとき,試 料溶液のピロカルピンに対する相対保

59  持 時間約0.78及び約092の ビーク面積は,標 準溶液のピロカ

60  ル ピンのピーク面積の1/2よ り大きくなく,試 料溶液のビ

61  ロ カルピン及び上記のピーク以外のピークの面積は,標 準溶

62  液 のピロカルピンのピーク面積の1/5よ り大きくなぃ ま

63  た ,試 料溶液のピロカルピン以外のピークの合計面積は,標

64  準 溶液のピロカルピンのピーク面積より大きくない

65   試 験条件           .

66    検 出器,カ ラム, カラム温度,移 動相及び流量は 「ピロ

67     カ ルピン塩酸塩錠」の定量法の試験条件を準用する.

68    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からピロカルピンの保

69     持 時間の約 1.3倍の範囲

70   シ ステム適合性

71    「 ピロカルピン塩酸塩錠」の純度試験のシステム適合性

72    1を 準用する

73 フ ィルグラスチム試料用緩衝液 緩 衝液,フ ィルグラスチム試

74  料 用 を 見よ

75 フ ィルグラスチム用イスコフ改変グルベッコ液体培地 イ スコ

76  フ 改変ダルベッコ液体培地.フ ィルグラスチム用 を 見よ.

77 フ ィルグラスチム用ジステム適合性試験用試液 シ ステム適合

78  性 試験用試液, フィルグラスチム用 を 見よ.  .

79 フ イルグラスチム用ポリアクリルァミドゲル ポ リアクリルア

80  ミ ドグル. フイルグラスチム用 を 見よ.

81 1,3-フ ェニレンジアミン塩酸塩 C6H8N2・ 2HCl 白 色又は

32.か すかに帯赤年の結晶性の粉末で,光 により赤色又は褐色

83  と なる.

84  確 認試験 本 品の水溶液(1→6000 3 mLに 亜硝酸ナトリウ

85  ム 溶液(3→20000)0.5 mLを 加えた後,塩 酸を2～3滴加える

86  と き:液 は黄色を呈する.

87 0-フ ェルラ酸,定 量用 C10H1004(Dニ フエルラ酸.た

88  だ し,次 の試験に適合するもの。

な0  吸 光度く22め Z[(320 nm):878～969(5 mg,メタノー

9o    ,レ, looO mLp.                 :

91  純 度試験 類 縁物質 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用

92  い て行う。本品5 mgを水/メ タノール瀑液(1:1)10 mLに

93  溶 かし,試 料溶液とする。この液l mlを 正確に量り,水 /

94  メ タノール混液(1:1)を加えて正確に100 mLと し,標 準溶

95  液 とする.試 料溶液及び標準溶液10型山ずつを正確にとり,

96  次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉により試験を行

97  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

98  定 するとき,試 料溶液の(D― フェルラ酸以外のビークの合

99  計 画積は,標 準溶液の0-フ ェルラ酸のピーク面積より大

loo  き くない.

101   試 験条件

102    検 出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「当帰

103     芍 薬散エキス」の定量法(1)の試験条件を準用する:

104    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後から0-フ ェルラ酸

105     の 保持時間の6倍の範囲

106   シ ステム適合性

167    検 出の確認 :標準溶液 lmLを 正確に量り,水 /メ タィ

1 0 8      ■ ル混液(1: 1 )を加えて正確に 20 m Lとする。この



1     液 10 pLから得た(D― フェルラ酸のピーク面積が,

2     標 準溶液め(D― フェルラ酸のピーク面積の3.5～

3     6.5%に なることを確認する。

4    シ ステムの性能 :標準溶液 10メLに っき,上 記の条件

5     で 操作するとき。(D― フェルラ酸のビークの理論段

6     数 及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 5000段以上,

7     1.5以 下である.

8    シ ステムの再現性 :標準溶液 10 pLにつき,上 記の条

9     件 で試験を6回繰り返すとき,(D― フェルラ酸のピ

10     -ク 面積の相対標準偏差は 1.5%以下である。

11 フ ッ化ナ トリウム ・塩酸試液 フ ッ化ナ トリウム0.5gを05

12  mo1/LI酸 試液100 mLに溶かす.用 時製する.

13 ブ ロッキング試液,エ ポエチンアルファ用 ウ エスタンプロッ

14    卜用.            ′:                   ′

15 プ ロッキング試液,ナ ,レトグラスチム試験用 ウ シ血清アルブ

16  ミ ン1.Ogをリン酸塩緩衝塩化ナトリウム試液に溶かし,100

17  mLと する.   ・

18 プ ロッティング試液 12-ア ミノ…2-ヒ ドロキシメチルーi,3

19  -プ ロバンジオール5.81g,グ リシン2.93g及びラウリル硫

20  酸 ナトリウム0.38gを水に溶かし, メタノール200 mLを 加

21  え た後,水 を加えて1000 mLとする。

22 分 子量標準原液 2-ア ミノ…2-ヒ ドロキシメチルー1,3-プ

23  ロ バンジオール1.2g及びラウリル硫酸ナトリウム3.2gを水

24  に 溶かし,6 mo匹 塩酸試液,l mO17L塩 酸試液又は0.1

25  mO1/LI酸 試液を加えpH 6.8に調整した後,プ ロモフェノー

26  ル ブルー32 mg及びグリセリン16 mT.を溶かし,水 を加えて

27  40 mLと する.11この液500 pLにエポエチンアルファ試験用

28  分 子彙マーカ‐100 pL及び水1400 FLを加え,100℃ で5分

29 .間 加熱したもので,以 下の規格に適合するものを用いる。

30  確 認試験 卵 白アルブミン.炭 酸脱水酵素.大 豆 トリプシン

31  イ ンヒビタールびリゾチームを0.l mgずつとり,そ れぞれ

32  を エポエチンアルファ用試料緩衝液250 1tLに溶かし,水 を

33  加 えてl mLと し,100℃ で5分間加熱したものを各基準溶液

34  と する.本 品及び各基準溶液10 pLについて確認試験に準じ

35  て 垂直不連続緩衝液系SDS■ ポリアクリルアミドグル電気

36  泳 動を行い,染 色するとき,本 品はそれぞれ各基準溶液から

37  得 た卵白アルプミン,炭 酸脱水酵素.大 豆 トリプシンインヒ

38  ビ タ=及 びリゾチームの泳動帯の相対移動度と一致する.

39 分 子量マーカー,エ ポエチンアルファ用 200Ⅲ 中に卵自ア

40  ル プミン,炭 酸脱水酵素:大 豆 トリプシンインヒビター及び

41  リ ゾチームをそれぞれ約0.4mrむ 。

42 分 子量マーカー,ナ ルトグラスチム試験用 以 下に示すたん白

43  質 を含む溶液である.

44  卵 白アルプミン,炭 酸脱水酵素,大 豆 トリプシンインヒビタ

45  -, リ ゾチーム

46 噴 霧用ニンヒドリン・エタノール試液 ニ ンヒドリン・エタノ

47  -ル 試液,噴 霧用 を 見よ.       、

48 1-ヽ キサノール CdH140 無 色澄明の液である.

49 .沸 点 156～ 158℃              ,

50  比 重 ご盤′:1.415～1.420

5 1 1 , 1 , 1 , 3 , 3 , 3 -ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ザ ン

52 (CH3)3SNHSi(CHD3 無 色～ほとんど無色の液で,ジ エチ

53  ル エーテルに極めて溶けやすく,水 及びエタノ,ル とは反

54  応 する.沸 点 :約125℃

9_41 試薬 ・試液 ′σ

55 ペ ミロラス トカリウム C10H7KN60[医 薬品各条]

56 ベ ルオキシダーゼ標識抗ウサギ抗体 ウ サギ免疫グロプリンG

57  を 小動物に免疫し,抗 血清を得る。この液をウサギ免疫グロ

58  プ リンG固定化カラムによるアフィニティークロマ トグラフ

59  ィ ーで処理し,特 異抗体を得る 次 に過ヨウ素酸法でベルオ

60  キ シダニゼを標識することにより製する。

61 ベ ルオキシダ=ゼ 標識抗ウサギ抗体試液 ウ シ血清アルブミン

62  0.10gを リン酸塩緩衝塩化ナトリウム試液に溶かし,100 mL

63  と する.こ の液15 mLにペルオキシダーゼ標識抗ウサギ抗体

64  5pLを 加える:用 時製する.

65 ポ リアクリルアミドゲル,エ ポエチンアルファ用 分 離グルの

66  ア クリルアミド濃度を12.5%としたポリアクリルアミドゲル.

67 ポ リアクリルアミドゲル,ナ ル トグラスチム用 分 離ゲルの

68  ア クリルアミド濃度を14%と したポリアクリルアミドグル.

69 ポ リアクリルアミドゲル,フ ィルグラスチム用 分 離ゲルのア

70  ク リルアミド濃度を15%と したポリアクリルアミドゲル.

71 ポ リツルベー ト20,エ ポエチンペータ用 黄 褐色の澄明～わ

72  ず かな微濁の液である。

73  粘 度 05J〉 300～500 mPaos

74  酸 価 くノノ3〉 3以下.

75  け ん化価 くノノJ〉 40～ 50

76  水 酸基価 くノ′J〉 95～110

77  水 分 0お 〉 5.0%以下.

78 ポ リビニリデンフロライド膜 ウ エスタンプロット用.

79、ホルマジン標準手L濁液 ホ ルマジン乳濁原液15 mLに水を加え

80  1000 mLと する.調 製後24時間以内に使用することとし,

81  用 時よく振り混ぜて用いる.

82 マ イクロプレー ト,抗 原抗体反応試験用 ポ リスチレン製で抗

83  原 抗体反応試験用に製造 したもの。

84  性 能 免 疫グロプリシGの 結合能の変動係数は5%以 下であ

85  り ,各 ウェルの結合能は平均値の10%然 内の範囲である。

86 マ ウス抗エポエチンアルファモノクローナル抗体 エ ポエチン

87  ア ルファ(遺伝子組換え)のN末 端20残基のアミノ酸配列に相

88  当 する合成ペプチ ドをマウスに免疫して得られたモノクロー

89  ナ ル抗体で,エ ポエチンアルファ標準物質についてウエスタ

90  ン プロットを行うとき,反 応する.

91 マ ンニノトリオース,薄 層クロマ トグラフィー用 C18H32016

92  本 品は白色の粉末で,水 に極めて溶けやすく,エ タノール

93  09.5)に ほとんど溶けない。本品は吸湿性である。本品は湿

94  気 によって潮解する。

95  旋 光度 く2ィ9〉 〔 α〕『:+159～ +17o・ [脱水物に換算し

96  た もの,50 mg,薄 めたアンモニア水(29(1●1000),5 mL

97  100 mml.

98  純 度試験 類 縁物質 本 品3 mgを水/メ タノール混液(1:

99  1)l mLに 溶かし,試 料溶液とする.′この液につき,薄 層ク

100  ロ マトグラフィー 0“ 〉により試験を行う.試 料溶液211L

lol  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

102  層 板にスポットする。次に2ニプロパノール/水 /メ タノー

103  ル 混液(3:2:2)を 展開溶媒として約7 cln展開した後,薄 層

104  板 を風乾する。これに1,3■ナフタレンジオール試液を均等

105  に 噴霧 し,105℃ で10分間加熱するとき,■ 値0.4付近の主

106  ス ポット以外のスポットを認めない.

107 ミ オイノシトール c6H6(OHp6 白 色の結晶又は結晶性の粉末

108  で ある.



′θ 一般試験法

1 4-メチルベンゾフ圭ノン C:4H″0 白色の結晶である.   55 9.41 試 薬 ・試液

2 4-メ トキシベンズアルデヒド・硫酸 ・酢酸試液 酢 酸(100)

3  50 mLに 流酸1■L及 び4-メ トキシベンズアルデヒド0.5  56  -般 試験法の部 9.41試薬・試液の条次の項を削除する.

4  mLを 加え.よ く混和する。用時調製する.        ′

5 2-メ リレカプトエタノール, エポエチンベー
タ用  57 ナ

リンギンニ水和物,薄層クロマトグラフィー用

6  HSCH2CH20H 含 硫タンパク質研究用に製造されたもの.  58 薄 層クロマトグラフィニ用ナリンギンニ水和物   _

7 ヨ ード酢酸 ICH2C00H 白 色～ほとんど白色の結晶であ
っ
.、

59 ブ ドウ糖 ・ベプトン培地,無 菌試験用
8 ラ フチジン,定 量用 c22耳ぶlN304S〔医薬品各条,「 フフチ

9  ジ ン」ただt,乾 燥 したものを定量するとき, ラフチジン  60 無 菌試験用プドウ糖 ・ベプトン培地

lo  にん N101S)99.50/o以上を合Ⅲもの]           61

11 カ 価測定培地,ナ ルトグラスチム試験用 RPMI,1640培 地                            )

12  10.4gを 適量の水に溶かし,炭 酸水素ナトリウム溶液(3二

13  40)16 mI」を加え,水 を加えて1000 mLとした後,二 酸化炭

14  素 を吹き込み,pH 7.0に調整し, ろ過滅菌する こ の液90    ,

15  mLに 56℃で30分間加温したウシ胎児血清10 mL,ベ ンジル      .

16  ペ ニシリンカリウム1.O X 105単位及びストレプトマイシン硫

17  酸 塩0_lg(力 価)を生理食塩液10 mL!子溶かした液l mL丞び

18  2-メ ルカプトエタノール溶液0→ 125)5 pLを加えた後, ろ

19  過 滅菌する                                           。

20 リ シルエンドペプチダーゼ Lysobicter enzymogenesから得          `

21  た プロテアニゼ.pH 7.7,25℃ 呼おいて1分間にlμ,olの ト

22  シ ルーグリシループロリル=リ ジンー4-ニ トロアニリド酢

23  酸 塩を加水分解する酵素量を1単位とするとき,本 品l mgは               `

24  約 150単位を含む.

25 硫 酸アンモニウム試液 硫 酸アンモニウム39.6gを水70 mLに           ,

26  溶 かし,水 酸化ナトリウム試液を茄えてpH 8_01F調整した

27  後 ,水 を加えて100 mLとする(3 mo1/Lu.    ｀

28 粒 子計数装置 溶 血剤抵抗性赤血球系細胞の粒子数を測定可能

29  な 装置.

30 粒 子計数装置用希釈液 希 釈液,粒 子計数装置用 を 見よ.

31 リ ン動 液,エ ポエチンアルファ用 リ ン酸二水素ナトリ             ,

32  ウ ムニ水和物0.247g, リン酸水素ニナトリウム十二水和物

33  0.151g及 び塩化ナトリウム8.77gを水に溶かし, 1000 mL

34  と する.

35 リ ン酸塩緩衝液,0.02 moVL,pH 7.5 リ ン酸二水素カリウム

36  2.72gを 水900 mLに溶かし,0.2 mo1/L水酸化ナトリッム試                        ´

37  液 を加えてpH 7.5に調整した後,水 を加えて100,mLと す

38  る :

39 リ ン酸塩緩衝液,pH 4.0 0.05 mollLリン酸二水素カリウム試

40  液 に薄めたリン酸(1→10を加えてpH 4.0に調整する.

41 リ ン酸水素ニナ トリウム ・クェン酸緩衝液,pH 5.5 0.05

42  mo1/Lリン酸水素ニナトリウム試液1000 mLに,ィエン酸一                     ´

43  水和物5.25gを水に溶かして1000血Lとした液を加えてpH

44  65に 調整する。

45 レ ザズリン液 生 細胞測定試験用に製造したもの.

46 レ シチン 本 品は微黄色～黄褐色の粉末又は粒で,特 異なにお /

47  い がある.本 品は水で乳化される.本 品は吸湿性である。

48 レ ツルシノール ・硫酸銅(I)試液 レ ソルシノール0.lgを水5

49  mLに 溶かし,0:l molJL硫酸銅(Ⅱ)溶液125山 塩酸24血L

50  及 び水を加えて50 mLとする.使 用の4時間前までに調製す

51  る .

52 レ ポフロキサシン水和物,定 量用 C18H20FN304・%H20                    ・

53 [医 薬品各条,「 レボフロキサシン水和物」]

54 ロ サルタンカリウム｀C」鴎2CIKN60[医 薬品各条]
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カ
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ク
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グリメピリド錠 ・・……………・・・…………………………
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ス

ステアリン酸マグネシウム ………………………………………イイ
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トラニラスト点眼液 …・:…………………… …………………………″

シロップ用 トラニラス ト………………………………■:・
……″

トリクロルメチアジド錠 …………………………………………“
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ナ
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1・……………………98



R 中禾 2 - 3  日   次

ミゾリビン…………………………………………………………98

メ

dl―メチルエフェドリン塩酸塩散 10%… … …■ ………… …9∂

メフロキン塩酸塩 …… ……・…………・…… ………………・……99

モ
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フ
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リ
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レ
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1ア クチノマイシンD

2  旋 光度の項を次のように改める。

3 旋光度0″〉 〔α〕『:-298～-329°(乾燥後,10m多 メ

4  タ ノール, lo mL 100 mω .

5ア クリノール水和物    ′

6  ケ ミカル ・アプストラクツ ・サービス(CAS)登録番号の項を

7 次 のように改める.

8 [″ 0223‐91

9ア クリノール ・チンク油

lo  英 名の項の次に次を加える。            ´

11  本 品は定量するとき,酸 化亜鉛Cno:81.3044.6～

12  54.4%を 含む。

13  製 法の項を次のように改める。

14 製 法   :

アクリノール水和物,微 末

チンク油

1 0 g

990g

全 量 1000g

アシクロビル軟膏  f

35ア ザチオプリン錠   、

36  製 剤均一性の項の次に次を加える.       _

37 溶 出性 0ノの 試 験液に水900 mLを 用い,'パドル法により,

38  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の45分間の溶出率は

39  80%以 上である。

40   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

41  20 mL以 上をとり,孔 径0.8 pm以下のメンプランフィルタ

42  -で ろ過する。初めのろ液10 mLを除き,次 のろ液7 mLを

43  正 確に量り,l mL中 にアザチオプリン(C9H7N7029約 1l Pg

44  を 含tr液となるように水を加えて正確にア
′
mLと し,試 料

45  溶 液とする.別 にアザチオプリン標準品を105℃で5時間乾

46  燥 し,そ の約10 mgを精密に量り,水 に溶かし,正 確にloo

47  mLと する。この液6 mLを 正確に量り,水 を加え`正 確に

48  50 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,

49  紫 外可視吸光度測定法 く22イ〉により試験を行い,波 長280

50  nmに おける吸光度ん及Sゝ を測定する.

51  ア ザチオプリンC直 7N7029の表示量に対する溶出率(%)

52   =燃 文ИT/ム × 777X1/σ  X 108

53   ″ いアザチオプリン標準品の秤取量価υ
54   σ :1錠中のアザチオプリン(Q直7N7029の表示量価θ

55アシクロビル軟膏
56 Aciclovir Ointment

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

本品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

アンクロビルKC8HllN503:225.2のを含む.

製法 本 品は 「アシクロビル」をとり,軟 膏剤の製法により

製する.

確認試験 定 量法で得た試料溶液にっき,紫 外可視吸光度測

定法 02つ により吸収スペクトルを測定するとき,波 長254

～258 nmに吸収の極大を示す.

定量法 本 品のアシクロビル(C8HllN60)約10 mgに対応する

量を精密に量り,希 水酸化ナトリウム試液25 mLを加え,必

要ならば加温し,振 り混ぜて溶かし,冷 後,水 を加えて正確

に10o mLとする。この液15 mLを正確に量り,0.l moVLE

酸試液を加えて正確に200 mLと し,試 料溶液とする。別に

アシクロビル標準品01途 「アシクロビル」と同様の方法で

水分 0お 〉を測定しておく)約20 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20 mLと する。この液
1 10 mLを

正確に量り,希 水酸化ナ トリウム試液15 mLを加え

た後,水 を加えて正確に100 mLと する。この液11 mLを 正

確に量り,0.l mo鵬 酸試液を加えて正確に200 mLと し,

標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,0.l mo1/L

塩酸試液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 く2″〉により

試験を行い,波 長255 nmに おける吸光度ん及びムを測定す

る.

アンクロビル(C8HliN60Dの量伍 θ=巫 X ZT/ム X1/2

″“脱水物に換算したアシクロビル標準品の秤取量伍υ

15

16

17

18

19

20

以上をとり,研 和して製する.た だし,「 アクリノール水

和物」は少量の加温 した 「精製水」又は 「精製水(容器入

り)」に溶かした後に混ぜることができる。また,「 チンク

油」の代わりに 「酸化亜鉛」及び植物油適量を用いて製する

ことができ,植 物油の一部の代わりに 「ヒマシ油J又 はポリ

ソルベ‐卜20適量を用いることができる。     .

21  確 認試験の項の次に次を加える.

22 定 量法 本 品をよく混和 し,そ の約0.8gを 精密に量り,る つ

23  ぼ に入れ,徐 々に温度を高めて完全に炭化し,次 に残留物が

24  黄 色となるまで強熱する。冷後,残 留物に水l mL及 び塩酸

25  1.5 mLに 溶かした後,水 を加えて正確に100 mLと する.こ

26  の 液20 mT,を正確に量り,水 80 mLを加え,水 酸化ナトリウ

27  ム 溶液(1→50)をわずかに沈殿を生じるまで加え,次 にpH

28  10.7の アンモニア ・塩化アンモニウム緩衝液5 mLを 加えた

29  後 ,0.05 mo1/Lエチレンジアミン四酢酸二水素ニナトリウム

30  液 で滴定 く25θ〉する(指示薬 :エ リオクロムプラックT・塩

31  化 ナトリウム指示薬40 ma

0.05 mo1/Lエチレンジアミン四酢酸二水素ニナ トリウム液1

mL

=4.069 mgZ■0
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３

４

３

　

３

　

３
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３

2注 射用アシクロビル

1 貯 法 容 器 気 密容器.

注射用アシクロビル

Aciclovir fOr lnieCtiOn

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 示量の95.0～105.0%に 対応する

アシクロビル(C8HllN503:225.20を 含こ        .

製法 本 品は 「アシクロビル」をとり,注 射剤の製法により

製する.

性状 本 品は白色～微黄白色の軽質の塊又は粉末である.

確認試験 定量法で得た試料溶液につき,紫外可視吸光度測定

法020に より吸収スペクトルを測定するとき,波長254～

258 nmに吸収の極大を示す.

pH 別 に規定する.

純度試験 溶 状 本 品の 「アシクロビ′レ」o.25gに対、する量

を水10 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 :色の比較液F2.5 mLに 薄めた希塩酸(1→10を 加

えて100 mLと する.

水分 0わ  7.5%以 下(0.13容 量滴定法,直 接滴趙 .

エンドトキシン Oθノ〉 0.25 EU/mg未満.

製剤均二性 “″〉 質量偏差試験を行うとき,適 合する.、

不溶性異物⊂θの 第 2法により試験を行うこき,適合する。

不溶性微粒子 く̀θか 試 験を行うとき,適 合する。

無菌 ←の  メ ンプランフイルター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.

ァシクロビル(c8HllN50D約0.lgに対応する量を精密に量り,

希水酸化ナトリウム試液に溶かし,正 確に100 mLとする.

この液15 mLを正確に量り,水 70 mL及び2 mo臨 酸試液5

mLを 加えた後,水 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 mon塩 酸試液を加えて正確に100

mLと し,試 料溶液とする。別にアシクロビル標準品(別途

「ァシクロビル」と同様の方法で水分く2″〉を測定してお

く)約20 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20 mLと する.こ の液15 mLを 正確に量り,水

70 mL及 び2 moVLA酸 試液5 mLを加えた後,水 を加えて正

確にloO mLと する。この液5 mLを 正確に量 り,0.lmり 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,0.l mo1/L塩酸試液を対照とし,

紫外可視吸光度測定法 く22イ〉により試験を行い,波 長255

nmに おける吸光度埼及びムを測定する.

アシクロビル(C8HilN5031の量価θ=И ×ИT/ム ×5

″“脱水物に換算したアシクロビル標準品の秤取量価υ

貯法 容 器 密 封容器.

45ア ズ トレオナム

47 純 度試験

48 (1)溶 状 本 品1.Ogをジメチルスルホキシド20 mLに溶

49  か すとき,液 は澄明である。この液につき,紫 外可視吸光度

50  測 定法 02の により試験を行うとき,波 長420 nnlにおける

51  吸 光度は0.06以下である.

52 (2)重 金属 くfθか 本 品2.Ogをとり,第 2法により操作

53  し ,試 験を行う:比 較液には鉛標準液210 mLを加える(10

54   ppm以 下).

55 (3)類 縁物質 本 品40 mgを水100 mLに溶かし,試 料溶

56  液 とする.こ の液2 mLを 正確に量 り,水 を加えて正確に

57  100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液25

58  PLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィー

59  く 2θ′〉により試験を行う。それぞれの液の各々のピーク面

60  積 を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のアズトレオ

61  ナ ム以外のピークの面積は,標 準溶液のアズトレオナムのビ

62  -ク 面積より大きくない。また,試 料溶液のアズトレオナム

63  以 外のビークの合計面積は,標 準溶液のアズトレオナムのビ

64  -ク 面積の2.5倍より大きくない.

65   試 験条件

66    カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は定量法の試験条

67     件 を準用する.

68    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :254 nD

69    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からアズトレオナムの

70     保 持時間の約4倍の範囲

71   シ ステム適合性

72    検 出の確認 :標準溶液5 mLに水を加えて10 mLと し,

73     シ ステム適合性試験用溶液とする.シ ステム適合性試

74    験 用溶液l mLを 正確に量り,水 を加えて正確に10

75     mLと する.こ の液25ル から得たアズトレオナムの

76     ピ ーク面積が,|システム適合性試験用溶液のアズトレ

77     オ ナムのピーク面積あ7～13%に なることを確認する.

78    シ ステムの性能 :定量法で得た標準溶液25 FLにつき,

79     上 記の条件で操作するとき,内 標準物質,ア ズトレオ

80     ナ ムの順に溶出し,そ の分離度は4以上である。

81    シ ステムの再現性 :標準溶液25ゴLにつき,上 記の条件

82     で 試験を6回繰り返すとき,ア ズトレオナムのピーク

83     面 積の相対標準偏差は2.0%以下である。

84ア ゼルニジピン
85  Azelnュ dipine

C3jH34N406:582.65

3‐[1‐(Diphcnylmcthyl)aZCtidh‐3‐yl1 5(1‐methyICthyl)

(4R勁-2‐ammo‐ 6‐methy14ぐ ‐nitrOphenyl)…1,4‐dihydЮpyndinc‐

3,5,dicarboXylate

[f23524-52‐71
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純度試験の項を次のように改める.
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アミオダロン塩酸塩錠  θ

本品は定量するとき,換 算した乾燥物に対し,ア ゼルニジ

ビン(C83H34N40∂99.0～101.0%を含む.

性状 本 品は淡黄色～黄色の結晶性の粉末又は塊を含む粉末で

ある.

本品はエタノ,ル 09.D又 は酢酸(100に溶けやすく,水 に

はとんど溶けない。

本品のエタノール09.D溶 液(1→100)は旋光性を示さない.

本品は結晶多形が認められる:

確認試験       :

(1)本 品のエタノール09.3)溶液(1→50000)につき,紫 外

可視吸光度測定法 02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,

両者めスペクトルは同=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i赤 外吸収スペクトル測定法 く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.

72 貯 法 容 器 気 密容器純度試験
                       _

(1)重 金属 くI.θつ 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

73ア トルバスタチンカルシウム水和物ppm以 下).

(2)類 縁物質 本 品0.10gを アセトニトリル/水 混液に :

1)に溶かし,100 mLと し,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/水 混液に :1)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

11Lずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィー

oθ′〉により試験を行う。それぞれの液の各々のピー
タ面積

を自動積分法によ り測定するとき,試 料溶液のアゼルニジピ

:ン に対する相対保持時間約0.50及び約1,42のピーク面積は,

:それぞれ標準溶液のアゼルニジピンのピーク面積の1/5及

び3/10よ り大きくなく,試 料溶液のアゼルニジピンに対す

る相対保持時間約0.50及び約1.42以外のピークの面積は,標

準溶液のアゼルニジピンのビーク面積の1/10よ り大きくな

い。また,試 料溶液のアゼルニジピン以外のピークの合計面

積は,標 準溶液のアゼルニジピンのピーク面積の7/10よ り

大きくない。
`試

験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 nω

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する。

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1.05gを水350 mLに 溶

かし, アセ トニ トリル/メ タノール混液0:3)650

mLを 加え,薄 めたリン酸(1→lo)を加えてpH 5.5に調

整する。

流量 :アゼルニジピンの保持時間が約36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アゼルニジピンの

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l mLを 正確に量り,ア セ トニト

`  リ ル/水 混液α :1)を加えて正確に20 mLと する。こ

74  性 状の項を次のように改める.

55     の 液10μ から得たアゼルニジピンのピーク面積が,

56     標 準溶液のアゼルニジピンのピーク面積の3.5～6.5%

57     に なることを確認する.  ・

58    シ ステムの性能 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件で

59     操 作するとき,ア ゼルニジピンのピー,クの理論撃数及

60     び シンメトリー係数は,そ れぞれ15000段以上,0.8

61     ～ 1.5である.

62    ジ ステムの再現性 :標準溶液10 pLにつき:上 記の条件

63     で 試験を6回繰り返すとき,ア ゼルニジピンのビァク

64     面 積の相対標準偏差は1.0%以下である.

65 (3)残 留溶媒 別 に規定する。

66・乾燥減量 0イ 〉 0.5%以下(lg・減圧,70℃ ,5時 間).

67 強 熱残分 0ィ0 0.1%以 下(1)

68 定 量法 本 品約0.4gを精密に量り,酢 酸(100 50 mLに溶かし

69  た 後,0.l mo1/L過塩素酸で滴定 0.5θ〉する(電位差滴定法).

70  同 様の方法で空試験を行い,補 正する.

71  01l mo九 過塩素酸l mL=29.13 mg C38H3N406

性状 本 品ば白色～微黄白色の結晶性の粉末である。

本品|まメタノールに極めて溶けやすく,ジメチルスルホキ
シ ドに溶けやす く,水 又はエタノール09。めに極めて溶けに

く1 .ヽ

本品は光によって徐々に黄白色となる。

本品は結晶多形が認められる.

81ア ミオダロン塩酸塩錠
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溶出性の項を次のように改める.

溶出性 erθ〉 試験液にpH 4.0の酢酸 ・酢酸ナトリウム緩衝

液9oO 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0.45 pm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7 mLを

正確に量り,メ タノール7 mLを 正確に加え,l mL中 にア

ミオダロン塩酸塩(C26H2912N03・HCD約 1l pgを含む液とな

るように試験液/メ タノール混液(1:1)を加えて正確にア
′

mLと し,試 料溶液とする.別 に定量用アミオダロン塩酸塩

を50℃で4時間減圧0.3 kPa以下)乾燥し,そ の約28 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2 mT.を正確に量り,試 験液2 mLを正確に加えた後,試 験

液/メ タノ=ル 混液(1:1)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,試 験液/メ タ

ノール混液(1:1)を 対照とし,紫 外可視吸光度測定法

0め により試験を行い,波 長241 nmにおける吸光度力及



ィ ア ムロジピンベシル酸塩口腔内崩壊錠__

びム を測定する.

アミオダロン塩酸塩(C25H2912N03・HCDの 表示量に対する

溶出率(%)

=ス × /ヽへ ×777× 1/σ×36

″『定量用アミオダロン塩酸塩の秤取量価υ

σ :1錠中のアミオダロン塩酸塩(C25H2912N03・HCDの 表

示量lmυl     .

る.こ の液50 mLにメタノール950 mLを加える.

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.

０

　

１

　

２

注入後の時間

(分)

移動相B

lvol・/op

移動相A

(vO10/6p

8ア ムロジピンベシル酸塩口腔内崩壕錠
9 Amlodipine Besilate Orally Disintegrating Tablets

10   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

11 ア ム ロジ ピンペ シ ル酸塩 (C20H25CIN205°CJb03S:

12  567.05)を 含む.

13 製 法 本 品は 「アムロジピンベシル酸塩」をとり,錠 剤の製法

14  に より製する。

15 確 認試験 本 品を粉末 とし:「 アムロジピンペシル酸塩」7

16  mgに 対応する量をとり,0.01 mo1/L塩酸 。メタノール試液

17  200 mLを 加え,超 音波処理した後,ろ 過する。ろ液につき,

18  紫 外可視吸光度測定法 く22イ〉により吸収スペクトルを測定

19  す るとき,波 長358～362 nlnに吸収の極大を示す

20 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

21  の 液l mLを 正確に量 り,メ タノール/移 動相盛 液(3:力を

22  加 えて正確に200 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び

23  標 準溶液30 pLずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマト

24  グ ラフィニ く2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液の各々

25  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

26 .ア ムロジピンに対する相対保持時間約0.46のピーク面積は,

27  標 準溶液のアムロジピンのピーク面積より大きくなく,相 対

23  保 持時間約4.5のピーク面積は,標 準溶液のアムロジピンの

29  ピ ァク面積の1.8倍より大きくなく,相 対保持時間約o.16及

30  び 上記以外のピークの面積は,標 準溶液のアムロジピンのピ

31  -ク 面積の2/5よ り大きくない.ま た,試 料溶液のアムロ

32  ジ ピン及びアムロジピンに対する相対保持時間約0.16以外の

33  ピ ークの合計面積は,標 準溶液のアムロジピンのピーク面積

34  の 2.8倍より大きくない。ただし,ア ムロジビンに対する相

36  対 保持時間約0.45及び約4.5のピーク面積は, 自動分析法で

36  求 めた面積にそれぞれ感度係数2.0及び1.9を乗じた値とする.

37   試 験条件

38    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :237 nmp

39    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの 不テンレス管に5

40     pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシノンシリル

41     化 シリカグルを充填する.

42    カ ラム温度 :25℃付近の一定温度       ,

43 _ 移 動相A:リ ン酸二水素カリウム4.lgを水1000 mLに溶

44     か した液に, リン酸水素ニナトリウム十二水和物う。4

45     gを 水500 mLに 溶かした液を加えてpH 6.0に調整す

46     る 。 こ の液500 mLにメタノール500 mLを加える。

47    移 動相B:リ ン酸二水素カリウム4.lgを水1000 mLに溶

48     か した液に, リン酸水素ニナトリウム十二水和物5.4

49  .  gを 水500 mLに 溶かした液を加えてpH 6.0に調整す
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79
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81

82

83 崩 壊性 別 に規定する.

84 溶 出性 別 に規定する。
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10～ 35

35～ 50

80          20

80-● 0      20→ 100

0         100

流量 :アムロジピンの保持時間が約10分になるように

調整する。

面積測定範ビ :アムロジピンの保持時間の約5倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液10 mLを正確に量り,メ タノール

/移 動相A混液(3:"を 加えて正確に50 mLとする.

この液30 FLから得たアムロジピンのビニク面積が,
｀
  標 準溶液のアムロジピンのピーク面積の14～26%に

なることを確認する.
｀

 シ ステムの性能 :標準溶液36 pLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ア ムロジピ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,1.5以下

である。

システムの再現性 :標準溶液30ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,ア ムロジピンのピーク面

積の相対標準偏差は2.0%以下である.

製剤均一性 (o2〉 次 の方法により合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/メ タノール混液(1:1)4ア /5

mLを 加え,超 音波処理により粒子を小さく分散させた後,

l mL中 にアム ロジ ピンベ シル酸塩 (C20H25CIN205・

CGH603S)約0.14 mgを含む液となるように移動相/メ タノ

ール混液(1:1)を加えて正確にア 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.               .

アムロジピンベシル酸塩(C20H25CIN205°CGH6039の量

(m♪
=ル6× 24T/Иヒ× 7× 1/250

M¨ 13t水物に換算したアムロジピンペシル酸塩標準品の

秤取量伍υ

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.ア ムロジピンベシル酸塩(C20H25CN206°CJ6039

約7 mgに対応する量を精密に量り,移 動相/メ タノール混

液(1:1)40,Lを加え,超音波処理により粒子を小さく分

散させた後,移動相/メタタール混液(1:1)を加えて正確に

501111Lとする.こ の液を遠心分離し,上 澄液を試料溶液とす

る。別にアムロジピンペシル酸塩標準品側 途 「アムロジピ

ンペシル酸塩」と同様の方法で水分 く2お〉を測定 しておく)

約35 mgを精密に量り,移 動相/メ タノール混液(1:1)150

mLを 加えて超音波処理により溶解させた後,移 動相/メ タ

ノール混液(1:1)を加えて正確に250 mLと し,標 準溶液と

する.試 料溶液及び標準溶液3011Lずつを正確にとり,次 の
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条件で液体クロマトグラフィー Oθ′〉により試験を行い,

それぞれの液のアムロジピンのピーク面積々及びムを測定

する.、       ′

アムロジピンベシル酸塩(C2oH250N205・GH6039の 量

(m∂
=″6×ん/ム ×1/5

~広
:脱水物に換算したアムロジピンペシル酸塩標準品の

秤取量伍υ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :237 nmD

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

、pmの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

‐化シリカグルを充填する。

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4.lgを水1000 mLに 溶

かした液に, リン酸水素ニナトリウム十二水和物5.4

gを水500 mtに溶かした液を加えてpH 6.0に調整す

 ́る .こ の液4C10 hT・にメタノール600 mLを加える.

流量 :アム′ロジピンの保持時間が約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30 pLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ア ムロジピ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。

システムの再現性 :標準溶液30ル につき,上 記の条件

で試験を0回繰り返すとき,アムロジピンのピーク面

. 積 の相対標準偏差は1.0%以下である。

貯法 容器 気密容器:

アルジオキサ顆粒 σ

(1)本 品を乾燥し,赤 外吸収スペクトル測定法 く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。

純度試験

(1)塩 化物 くf“〉 本品0.19gに 希硝酸6 mLを 加え,塚

り混ぜながら5分間煮沸 して溶かし,冷 後,水 を加えて5Cl

mLと する。これを検液とし,試 験を行う。比較液には0.01

mdL塩 酸0.40 mLを加える0.142%以 下).

(2)重 金属 く′.θか 本 品1.Ogに 塩酸3 mL■ び水3 mLを

加え,振 り混ぜながら沸騰するまで穏やかに加熱した後:水

浴上で蒸発乾固する.残 留物に水30 mLを 加え,加 温して振

り混ぜ・冷後,ろ 過 し,ろ 液に希酢酸2 mL及 び水を加えて

60 mLとする.これを検液とし,試験を行う。比較液は塩酸

3 mLを蒸発乾固し,鉛 標準液2.O mL,希酢酸2 mL及び水

を加えて50 mT,とする00 ppm以下).
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30ア ルジオキサ

31  構 造式の項,化 学名の項,性 状の項,確 認試験の項(:)の 目

32 及 び純度試験の項を次のように改める.

H

59ア ルジオキサ顆粒
′

60 Aldioxa Granules

6 1  ジ ヒドロキシアルミニウムアラントイナー ト顆粒
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本品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

アルジオキサ(C4H7AN4051 218.10を含む.

製法 本 品は 「アルジオキサ」をとり,顆 粒剤の製法により製

する。

確認試験    ′

(1)定 量法で得た試料溶液につき,黎 外可視吸光度測定法

く22ィ〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 長221～

225 nmに吸収の極大を示す。

(2)本 品を粉末とし,「 アルジオキサ」0.2gに対応する

量をとり,希 塩酸10 mLを加えて5分間煮沸し,ろ 過する.

冷却したろ液はアルミニウム塩の定性反応 く′.″〉を呈する。

製剤均一性 く̀″〉 分 包品は,次 の方法により合量均一性試

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,フ ッ化ナトリ

ウム 1塩酸試液80 mLを加え,20分 間振り混ぜた後,フ ッ

化ナトリウム・塩酸試液を加え.正 確に100 mLとし,ろ 過

する.ら 液7 mLを 正確に量り,l mL中 にアルジオキサ

(C4H7AIN400約20 Fgを含む液となるように薄めたpH 10.0

のアンモニア・塩化アンモニウム緩衝液(1→10を加えて正

確に7'mLと し,試 料溶液とする。以下定量法を準用する.

アルジオキ'(cJ7AN40∂ の量伍υ
=型6×ヽ/ヽ Xア ′

/7X1/25

″『定量用アルジオキサの秤取量伍υ

溶出性 Cr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。

本品のアルジオキサ(C4H7AN400約 0.lgに対応する量を

精密に量り,試 験を開始し,規 定ぎれた時間に溶出液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

34 Dihydroxo[(4燭 -5‐oxo‐4‐ureido4,5‐dihydro‐12子imldazol-       82

35 2‐ ylloXOaluminium                              83

36 性 状 本 品は白色の粉末である.     、      '' 84

37 .本 品は水又はエタノール09.5)にほとんど溶けない。

38   本 品は希塩酸に溶ける。               . 85

39   本 品のフッ化ナトリウム:塩酸試液溶液(1→100は旋光性  86

40  を 示さない。                        87

4i   融 点 :約230℃(分船 .                88
89

42 確認議験                         9。



θ ア ルジオキサ錠

1  過 する.初 めのろ滞こ10 mLを除き,次 のろ液10 mLを正確に

2  量 り,薄 めたpH 10.0の アンモニア ・塩化アンモニウム緩衝

3  液 (1→10)を加えて正確に,O mLと し,試 料溶液とする。別

4  に 定量用アルジオキサを105℃で2時間乾燥 し,そ の約28

5  mgを 精密に量り, フ ッ化ナトリウム ・塩酸試液に溶かし,

6  正 確に25 mLと する。この液l mLを正確に量り,薄 めたpH

7  100の アンモニア ・塩化アンモニウム緩衝液(1→10を 加え

8  て 正確に50 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶

9  液 につき,紫 外可視吸光度測定法 く22イ〉により試験を行い,

10  波 長223 nmにおける吸光度ИT及ふヽ を測定する。

11  ア ルジオキサ(C4H7AIN400の表示量に対する溶出率KO/。)

12   =M/必 ×ZT/ム ×1/σ ×360

13   ″ “定量用アルジオキサの秤取量伍υ

14  ″ 卜:本品の秤取量O
15   σ l18中のアルジオキサ(C4H慈ヽ 400の表示量価♪

16 定 量法 本 品を粉末とし, アルジオキサ(C4H7AIN40♪約0.lg

17  に 対応する量を精密に量り, フッ化ナトリウム ・塩酸試液

18  80 mLを 加え,20分 間振り混ぜた後,フ ッ化ナトリウム ・

19  塩 酸試液を加え,正 確に100 mLとし,ろ 過する.ろ 液2 mL

20  を 正確に量り,薄 めたpH 10.oのアンモニア・塩化アンモニ

21  ウ ム緩衝液(1→10)を加えて正確に100 mLとし,試 料溶液と

22  す る.別 に定量用アルジオキサを105℃で2時間乾燥し,そ

23  の 約50 mgを精密に量り,′フッ化ナトリウム・塩酸試液に溶

24  か し,正 確に100 mLとする。この液4 mLを正確に量り,薄

25  め たpH 10.0のアンモニア・塩化ァンモニウム緩衝液(1→10

26  を 加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及

27  び 標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法 02イ〉により試

28  験 を行い,波 長223 nmにおける吸光度ん及びムを測定する.

29  ア ルジオキサ(C4H'AIN400の 量価 ♪
=MX/T/ム × 2

30   ″い定量用アルジオキサの秤取量(mυ

31 貯 法 容 器 気 密容器.

32ア ルジオキサ錠
33 Aldioxa Tablets

34 ジ ヒドロキシアルミユウムアラントイナー ト錠

86   本 品は定量するとき,表 示軍の95.0～101.0%に対応する

36  ア ルジオキサ(C4H7AIN405:218.101を含む.

37 製 法 本 品は 「アルジオキサ」をとり,錠 剤の製法により製す

38  る .

39 確 認試験 定 量法で得た試料溶液につき,紫 外可視吸光度測定

40  法 020に より吸収スペクトルを測定するとき:波 長221～

41  225 nmに 吸収の極大を示す。

42 製 剤均―性 く̀″〉 次の方法により合量均二性試験を行うと

43  き ,適 合する.

44   本 品1個をとり,フ ッ化ナトリウム ・塩酸試液80 mLを 加

45  え ,20分 間振り混ぜた後,フ ッ化ナトリウム ・塩酸試液を

46  加 え,正 確に100 mLと し,ろ 過する。ろ液 /mLを 正確に

47 ´ 量り,l mL中 にアルジオキサ(C4H7AN40∂ 約20 Fgを含む

48  液 となるように薄めたpH 10.0のアンモニア ・
準化アンモニ

49  ウ ム緩衝液(1→10を加えて正確に,7'mLと し,試 料溶液と

50  す る.以 下定量法を準用する.

51  ア ルジオキサ(C4H7AIN400の量伍♪
52   =″ 6×ヽ/へ ×アン/× 1/25

53  `″ い定量用アルジオキサの秤取量価υ

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

溶出性 く̀,の 試 験液に水9oo五五を用い,パ ドル法により,

毎分50回転で試験を行うとき,50 mg錠 の
′
15分間の溶出率

は80%以 上であり,100 mg錠 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0.4511m以下のメンプランフィルタ
ーでろ過する。初めのろ液10轟 Lを除き,次 のろ液/mLを

正確に量り,l mL中 にアルジオキサ(C4H7A■N400約 22■g

を含む液となるように薄めたoH 10.0のアンモニア・塩化ア

ンモニウム緩衝液(1→10を加えて正確にア
′
mLと し,試 料

溶液とする.別 に定量用アルジオキサを105℃で2時間乾燥

し,そ の約28 mgを精密に量り,フ ッ化ナトリウム=塩酸試

液に溶かし,正 確に25 mLと する.こ の液l mLを正確に量

り,薄 めたpH 10.0のアンモニア・塩化アンモニウム緩衝液

(1→10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 く22ィ〉だ

より試験を行い,波 長223 nmにおける吸光度ИT及びムを測

定する.

アルジオキサC4H7AIN400の 表示量に対する溶出率磁)
=ス Xヽ /へ ×777文 1/σ X 72

2に 定量用アルジオキサの秤取量伍θ
σ:1錠中のアルジオキサ(C4H7AIN400の表示量価υ

76 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末

77  と する。アルジオキサ(C4H7AIN40∂約0.lgに対応する量を

78  精 密に量り,フ ッ化ナトリウム ・塩酸試液80 mLを 加え,

79  20分 間振り混ぜた後,フ ッ化ナトリウム ・塩酸試液を加え,

80  正 確に10o mLとし,ろ 過する.ろ 液2 mLを正確に量り,薄

81  め たpH 10.oのアンモニア・塩化アンモニウム緩衝液(1→10)

82  を 加えて正確に100 mT.とし,試 料溶液とする.別 に定量用

83  ア ルジオキサを105℃で2時間乾燥し,そ の約50 mgを精密

84  に 量 り, フッ化ナトリウム・塩酸試液に溶かし,正 確に100

85  mLと する.こ の液4 mLを正確に量り,薄 めたpH 10.oのア

86  ン モニア ・塩化アンモニウム緩衝液(1→10)を加えて正確に

87  100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液につ

88  き ,紫 外可視吸光度測定法 く22ィ〉により試験を行い,波 長

89  223 nmに おける吸光度ん及びムを測定する.

90  ア ルジオキサ(C4H7AN400の 量伍υ=M× 4T/ム ×2

91   μ 鮮定量用アルジオキサの秤取量伍υ

92 貯法 容器 気密容器.



1イ オヘキソール
2  1ohexol

い OH 普隣=2謬僣露糧隻蓬藤位
の

H OH

4 C19H2613N309:821.14

5 5‐{AplIC2o-2,3dhydroxypropyl]aminO}■/‐bぉ[αり_

6 2,3‐dihydroxypЮpyll(24,6‐triiodobellzenc‐1,3-dicarboxamide

7 5‐{Acetyl[〔駅D‐2,3‐dihydroxypropyllttinO)郷‐[(猥S‐     ′

8 2,3‐dihydroxypЮpyll■「lIC2SRp2,3‐dihydroxypropyll‐′

9 24,6‐trilodobmanc‐1:3‐dicarboxamidc

10 5-{AcetyIIc2R9‐2,34ⅢソdrOmЮ pyl]aminO) ぷ` iヽs[い0-   °

11 2β‐dihydrOxypropyl-24,6‐trtiodobellzme-1,3‐dicarboxami"

12[“ I“‐95‐の

13   本 品はイオヘキソールのエンド体及びエキソ体の・72合物で

14  あ る.

15   本 品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,イ オヘキソ

16  -ル (C19H261』ゞ309998.5γ101.0%を含む。

17 性 状 本 品は白色の粉末である。

18   本 品は水に極めて溶けやすく,メ タノールに溶けやすく,

19  エ タノール09.Dに やや溶けにくい.

20   本 品は水酸化ナトリウム溶液(1→20に 溶ける.

21   本 品の水溶液(1→20は 旋光性を示さない。

22 確 認試験

23 (l)本 品の水溶液(13-1000000に つき,紫 外可視吸光度

24  測 定法 く2″〉により吸収スベクトルを測定し,本 品のスペ

25  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

26  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。

27 (2)本 品を105℃で時 間乾燥し,赤 外吸収女ペクトル測

28  定 法 く225〉の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本 品

29  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

30  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

31  る .

32 (3)本 品0.lgをメタノール10 mLに溶かし,試料溶液と

33  する.試料溶液につき,薄層クロマトグラフィー0“〉に

34  よ り試験を行う.試 料溶液10 FLを薄層クロマトグラフィー

35  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

36  卜 する.次 に1-プ タノール/水 /酢 酸(100混液(50:25:

37  11)を 展開溶媒として約12 cln展開 した後,薄 層板を風乾す

38  る 。これに紫外線(主波長254 nω を照射するとき,試 料溶

39  液 から得た主スポットは2個であり,そ れぞれの島値は約

40  0.2及 び約0.3である。

41 純 度試験

42 (1)溶 状 本 品1.Ogを水5 mLに 溶かすとき,液 は無色澄

43  明 である.

44 (2)芳 香族第一アミン 本 操作は遮光した容器を用いて行

45  う。本品0.20gをとり,水15 mLに溶かし,5分間氷冷した

イオヘキソール 7

46  後 ,6 mO醜 酸試液1.5 mL及び亜硝酸ナトリウム溶液(1→

47  5の l mLを加えて振り混ぜ,4分 間氷冷する.こ の液にアミ

48  ド 硫酸標 準試勤 溶液(1→25)l mLを 加えて振り混ぜ,1分

49'間 氷冷した後,ル 1-ナ フチルエチレンジアミンニ塩酸塩

50  0.3gを 薄めたプロピレングリコール(7→1のに溶かして100

51  mLと した液0.5 mL及び水を加えて正確に25 mLと する.こ

52  の 液につき,水 15 mLを用いて同様に操作して得た液を対照

53  と し,紫 外可視吸光度測定法 く22イ〉により20分以内に試験

54  を 行うとき,波 長495 nmに おける吸光度は0.21以下である。

55 (3)塩 化物 く′03〉 本品2.Ogを とり,試 験を行う。比較

56  液 には0.01 mdL塩 酸0.40 mLを加える0.007%以 つ .

57 (4)ヨ ウ素及びヨウ化物 本品1.0、gを水4 mLに溶かし,

58  希硫酸l mLを加え,時 振々り混ぜながら10分間放置する.

59  クロロホルム5 mLを加えてよく振り混ぜ,放置すぅとき,

60  ク ロ●ホルム層は無色である.次 に亜硝酸ナトリウム溶液(1

61  → 50)l mLを加えて振り混t放 置した後,ク ロロホルム層

62  を 分取 し,水 4 mLを 用いて同様に操作して得たクロロホル

63  ム 層を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 く22イ〉により試験

64  を 行うとき,波 長510 nmに おける吸光度は,次 の比較液よ

65  り 得たクロロホルム層の吸光度より大きくない.

66   比 較液 :ヨウ化カリウムo.131gを 正確に量り,水 に溶か

67    し ,正 確に10o mLとする。この液l mLを正確に量り,

68    水 を加えて正確に100 mLとする` この液3 mLを正確に

69    量 り,水 l mL及 び希硫酸l mLを加え,以 下同様に操作

70    す る.i

71 (5)重 金属 く′りか 本 品2,Ogを とり,第 1法により操作

72  し ,試 験を行う。比較液には鉛標準液2.O mLを加える(lo

73  ppm以 下).‐

74 (6)3-ク ロロー1,2-プ ロバンジオール 本 品1.Ogを正

75  確 に量り,ジ エチルエーテル2 mLを 正確に加え,冷 却しな

76  が ら10分間超音波処理する。この液を遠心分離 し,ジ エチ

77  ル エーテル層を試料溶液とする。別に3-ク ロロー1,2-プ ロ

78  バ ンジォール0.50gを正確に量り,ジ エチルエ,テ ルに溶か

79  し ,正 確に50 mLと する.こ の液i mT,を正確に量り,ジ エ

80  チ ルエーテルを加えて正確に100 mLと する。さらにこの液

81  5 mLを 正確に量り,ジ エチルエーテルを加えて正確に25

82  mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液5“ ずつ

83  を 正確にとり,次 の条件でガスクロマトグラフィー く2"〉

84  に より試験を行う.そ れぞれの液の3-ク ロロー1,2-プロパ

85  ン ジオールのピーク面積^及 びム を測定するとき,ん はム

86  の 2.5倍より大きくない。

87   試 験条件        ,

88    検 出器 :水素炎イオン化検出器  `

89    カ ラム :内径0.25 mm,長 さ30mの ラューズドシリカ

90    管 の内面にガスクロマ トグラフィー用5%ジ フェニ

91     ル ・95%ジ メチルポリシロキサンを厚さ0.2511mで被

92     覆 する。

93    カ ラム温度 :70℃付近の一定温度

94    注 入口温度及び検出器温度 :230℃付近の一定温度

95    キ ャリヤーガス :ヘリウム

96    流 量 :3-ク ロロー1,2-プロバンジオールの保持時間が

97     約 7分になるように調整する.

98    ス プリット比 :1:40

99   シ ステム適合性
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4 6

β イオベキソール注射液

システムの性能 :3-クロロー1,2-プロバンジオールの

ジエチルエーテル溶液(1→200 1 mL及び1-ヘキサ

ノールのジエチルエーテル溶液(1→800)l mLに ジエ

チルエーテルを加えて200 mLとする.こ の液5 pLに

つき,上 記の条件で操作するとき,1,ヘ キサノール:

3-ク ロロー■)2-プロパンジオ=ル の順に流|し ,そ

′ の 分離度は20以上である.

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,3-ク ロロー1,2-プロパ

ンジオールのピーク面積の相対標準偏差は15%以 下

である.                :

(7)類 縁物質

(1)本 品1.03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

25 mLとする。この液l mLを正確に量り,メ タノ‐ルを加

えて正確に20 mLと し,標 準溶液とする、 これらの海につき,

薄層クロマトグラフィー く2"〉 によう試験を行う。試料溶

液及び標準溶液10 pL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.

次にアセトン/2-プ ロパノール/ア ンモニア水09/メ タ

ノール混液(10:7:4:り を展開溶媒として約14 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シト以外のスずツト

のうち,標 準溶液から得たスポットに対する相対R縫 1.4の

スポットは,標 準溶液から得たスポットぶり濃くない.
‐
(i)本 品0.15gを水に溶かし,100 mLと し,試 料溶液と

する。試料溶液101■Lにつき,次 の条件で液体クロマトグラ

フィー Oθノ〉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, イオヘキソールの2つの主ピークのうち,

保持時間の大きいピークに対する相対保持時間1.2～1.5のο

―アルキル体のビ=ク の合計量は0.6%然下であり,イ オヘ

キソールのピークの後に溶出するο―アルキル体以外のピー

クの面積はそれぞれ0.1%以下である。また,イ オヘキソー

ルのピークの後に溶出するο―アルキル体以外のピークの合

計量は0.3%以下である.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制定波長 :254 nm)

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmのステンレス管に5

11mの液体クロマトグラフィ,用 オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相A:ア セトニトリル

移動相B:水

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

Cvol%)

50    面 積測定範囲 :イオヘキソールのエキソ体の保持時間の

51     約 2倍の範囲

52   シ ステム適合性

53    検 出の確認 :試料溶液l mLに 水を加えて50五 Lと し,

54     シ ステム適合性試験用溶液とする。この液l mLを 正

53    確 に量り,水 を加えて正確に20 mLとする.こ の液

56     10蝸 から得たイオヘキソールのエキソ体のビ‐ク面

57     積 が,シ ステム適合性試験用溶液のイオ、キソールの

58     エ キソ体のピーク面積の3.5～6.5%になることを確認

59     す る.

60    シ ステムの性能 :システム適合性試験用溶液10 pLにつ

61    1き ,上 記あ条件で操作するとき,保 持時間18分付近

62     に 近接して現れる2つのビークの分離度は1.5以上であ

63      る .

64    シ ステムの再現性 :システム適合性試験用溶液10 FLに

65   ´ つき,上 記の条件で試験を3回繰り返すとき,イ オヘ

66     キ ソールのエキソ体のピーク面積の相対標準偏差は

67     3.0%以 下である.

68 (8)残 留溶媒 別 に規定する。

69 水 分 0″ 〉 4.0%以 下0.33容 量滴定法,直 接滴0.

70 強 熱残分 0め 0_1%以下(1)

71 定 量法 本 品約0.5gを 精密に量り,水 酸化ナトリウム溶液(1

72  → 20 25 mLに 溶かし,亜 鉛粉末0.5gを加え,還 流冷却器を

73  付 けて水浴上で30分間加熱 し,冷 後,ろ 過する。フラスコ

74  及 びろ紙を水200 mT,で洗い,洗 液は先のろ液に合わせる.

75  こ の液た酢酸(100)5 mLを 加え,0.1碑 o1/LA酸銀液で滴定

76  05の する鮨 示薬 :テ トラプロモフェノールフタレインエ

77  チ ルエステル試液lmD.た だし,滴 定の終点は沈殿の黄色

78  が 緑色に変わるときとする。

79  0.l mo1/LA酸 銀液lmL=27.37 mg C19H2613N309

8o 貯 法 容 器 気 密容器.

81イオヘキソール注射液
82 1chexollnieCtiOn

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

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

イオヘキツールに19H261SN309:821.10を含む。

製法 本 品は 「イオヘキソール」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 「イオヘキソール」0165gに対応する容量を,

とり,水 を加えて500 mLとする。この液l 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 020に よ

り吸収スペタ:トルを測定するとき:波 長243～2471111nに吸

収の極大を示す.

pH 別 に規定する。

純度試験

(1)芳 香族第一アミン 本 操作は遮光した容器を用いて行

う。本品の 「イオヘキソール」0.20gに対応する容量をとり,

水15 mLを加え,5分 間氷冷 した後,6 moL塩 酸試液1.5

移動相B

Kvol%)

１

“

”
　

”

1

1→ 10

99

99-→ 90

″

８

４９

流量 i保持時re518分付近に近接して現れる2つのピーク

のうち,後 に溶出するイオヘキソールのエキソ体のビ

ークの保持時間が約19分になるように調整する.



l  mL及 び用時製した亜硝酸ナトリウム溶液(1→50 1 mLを 加

2  え て振り混ぜ,4分 間氷冷する.以 下 「イオヘキソール」の

3  純 度試験(Dを 準用する。ただし,吸 光度は0.23以下である.

4 (2)ヨ ウ素及びヨウ化物 本 品の 「イオヘキソール」1.0

5  gに 対応する容量をとり,水 4 mLを 加え,更 に希硫酸1■ L

6  を 加え,時 々振り混ぜながら10分間放置する.以 下 「イオ

7  ヘ キソール」の純度試験④ を準用する.た だし,吸 光度は

8  0.14以 下である.

9 エ ンドトキシン く4″〉 0.47 EU/mLX満 .

lo 採 取容量 く“⇒ 試 験を行うとき,適 合する。

11 不 溶性異物 Cθの 第 1法により試験を行うとき,適 合する.‐

12 不 溶性微粒子 Cθか 試 験を行う|き ,適 合する.

13 無 菌 く4θ6〉 メ ンプランフィルター法により試殊を行うとき,

14  適 合する。

15 定 量法 本 品のイオヘキソール(C19H2613N30め約1.5gに対応す

16  る 容量を正確に量り,水 を加えて正確に25 mLと する。この

17  液 10 mLを 正確に量 り,水 酸化ナトリウム溶液(1→2025

18  mLAび 亜鉛粉末0.5gを 加え,還 流冷却器を付けて水浴上で

19  30分 間加熱し,冷 後,還 流冷却器を水20 mLで 洗い,洗 液

20  を 合わせ,ろ 過する。以下 「イオ、キソール」の定量法を準

21  用 する。

22  0.l mo1/L硝酸銀液lmL=27.37 mg C19H2613N809

23 貯 法 容 器 密 封容器.

24イブプロフェンピコノァル
25 1buprofen Piconol

26 
HSC

及び鏡像異性体

27 C19H23N02:297.39

28 Pyridin‐2‐ylmethyl oRO‐2‐14く2 m̈e■ylpropyI)phenyl]pЮpancate

29 [64622イ 5-31

30 ' 本 品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,イ ブプロフ

31  ェ ンピコノール(C19H23NOD 98.5～101.0%を含む.

32 性 状 本 品は無色～微黄色澄明の液で,に おいはないか,又 は

33  わ ずかに特異なにおいがある.

34   本 品はメタノール,エ タノールOD, ア セ トン又は酢酸

35 (100と 混和する。  ,

36   本 品は水にほとんど溶けない。

37   本 品は光により分解する。

38   本 品は旋光性を示さない。

30 確 認試験   '

411 (1)本 品10 mgを エタノール00 250 mLに 溶かした液に

41  つ き,紫 外可視吸光度測定法 Oν 〉により吸収スペクトル

42  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

43  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

44  度 の吸収を認める.

45 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉 の液

イブプロフェンピコノールクリーム ′

46  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

47  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

48  ろ に同様の強度の吸収を認める.

49 屈折率0わ  ″『:1.129～1.532

50比重0,の ご盤:1.046～1.050

51 純 度試験

52 (1)塩 化物 くf“〉 本品0.5gを アセトン20 mLに 溶かし,

53  希 硝酸6 mL及 び水を加えて50 mLと する。|これを検液とし,

54  試 験を行う.比 較液は0.01 moLL塩酸0.3o mL ア セ トン20

55  mL,希 硝酸6 mL及 び水を加えて50 mLと する0.o21%以

56    下).

57 (2)硫 酸塩 く′.′0 本 品0.5gをアセトン20 mLに 溶かし,

58  希 塩酸l mL及 び水を加えて50 mLと する。これを検液|し ,

59  試 験を行う.比 較液はo.005 mo1/L硫酸0.40 mL,ア セトン

60  20 mL希 塩酸l mL及 び水を加えて50 mLと する0.038%

61  以 下)。

62 (3)重 金属 くlθの 本 品4.Ogをとり,第 2法により操作

63  し ,試 験を行う。比較液には鉛標準液2.O mLを加える(5

64、 ppm以 つ:                  '

65 (4)類 縁物質 本 品0.10gをメタノール5 mLに 溶かし,

66  試 料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,メ タノールを

67  加 えて正確に200 mLと し,標 準溶液とする。これらの液に

68  つ き,薄 層クロマ トグラフイー 0"〉 により試験を行う。

69  試 料溶液及び琴準溶液10 pLずつを薄層クロマトグラフイー

70  用 シウカグルを用いて調製した薄層板にスポットする。次に

71  ヘ キサン/酢 酸エチル/酢 酸(100/メ タノール混液(30:

72  10:2:Dを 展開溶媒として約10 cm展開した後,薄 層板を

73  風 乾する。これにリンモリブデシ酸"水和物のエタノール

74  00溶 液(1→10)を均等に噴霧し,170℃ で10分間加熱すると

75  き :試 料溶液から得た晴褐色の主スポット以外のスポットは

76  2個 以下であり,標 準溶液から得た暗褐色のスポットより濃

77  く ない.

78 (5)残 留溶媒 別 に規定する。

79 水 分 0“ 〉 0.1%以下(5g.容 量満定法,直 接滴0.

80 強 熱残分 0ィめ 0.1%以 下(1)

81 定 量法 本 品約0.6gを精密に量り,酢 酸(100 50 mLに溶かし,

82  0.l mollL過 塩素酸で滴定 05θ〉する(電位差滴定法).同 様

83  の 方法で空試験を行い。補正する.

84  0.l moVL過 塩素酸lmL=29.74 mg C19H23N02

85 貯 法

86  保 存条件 遮 光して保存する.

87  容 器 気 密容器

88イ ププロフェンピコノールクリーム
89 1buprofen Piconol Cream                  ′

本品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

イププロフェンピコノール(C19H23N02:297.39を含む.

製法 本 品は 「イププロフェンピコノール」をとり,ク リーム

剤の製法により製する。

確認試験 本 品の 「イププロフェンピコノール」50 mgに対応

９。

９．

９２

９３

９４



2θ イ ブプロフェンピコノール軟膏

1  す る量をとり,メ タノール10 mLを加え,水 浴中で加温して

2  よ く振り混ぜ,冷 後 ,ろ 過し, ろ液を試料溶液とする.別 に

3  イ ブプロブェンピコノール50 mgを メタノール10 mLに溶か

4  し ,標 準溶液とする.こ れらの液につき,薄 層クロマトグラ

5  フ イー く2“〉にょり試験を行う.試 料溶液及び標準溶液10

6  1L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)

7  を 用いて調製した薄層板にスポットする。次にヘキサン/酢

8  酸 エチル/酢 酸(100)混液(15:5:1)を 展開溶媒として約13

9  cm展 開した後,薄 層板を風乾する.こ れに紫外線(主波長

10  254 nOを 照射するとき,試 料溶液から得た主スポット及び

H  標 準溶液から得たスポットの島値は等しい.

12 pH 別 に規定する。

13 定 量法 本 品のイブプロフェンピコノール(C19H23NOD約15

14  mgに 対応する量を精密に量り,液 体クロマトグラフィー用

15  テ トラヒドロフラン10 mLを加え,激 しく振り混ぜた後,内

16  標 準溶液10 mLを正確に加える.さ らにメタノールを加えて

17  3o mT.と し,激 しく振り混ぜた後,孔 径0.41 pm以下のメン

18  プ ランフィルターでろ過し,ろ 液を試料溶液とする。別に定

19  量 用イブプロフェンピコノール(Dll途「イププロフェンピコ

20  ノ ール」と同様の方法で水分 く2“〉を測定しておく)約0.15

21  gを 精密に量り,液 体クロマトグラフイー用テトラヒドロフ

22  ラ ンに溶かし,正 確に100 mLと する。この液10 mLを正確

23  に 量り,内 標準溶液10 mLを正確に加えた後,メ タノールを

24  加 えて30 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

25  5■ につき,次 の条件で液体クロマトグラフィー Oθf〉に

26  よ り試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対するイブプロ

27  フ ェンピコノールのピータ面積の比o及 びらを求める.

イププロウェンピコノール(C19H23NODの量伍υ
=」に ×er/6x1/10

2い 脱水物に換算 した定量用イブプロフェンピコノール

の秤取量(m♪

保存条件 遮 光して保存する。

容器 気 密容器.

イブプロフェンピコノール軟膏
Ibuprofen Picono1 0intment

本品は定量するとき:表 示量の9仇0ん10510%|に対応する

イブプロフェンピコノ=ル (C19H23N02:297:39を 含む.

製法 本 品は 「イププロフェンピコノマル」をとり,軟 膏剤の

製法により製する.       I

確認試験 本 品の 「イププロフェンピコノール」50mを に対応

する量をとり,メ タノール10 mLを 加え,水 浴中で60℃に

加温してよく振り混ぜ,冷 後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とす

る。別にイブプロフェンピコノール50 mgを メタノー
′レlo

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 く2"〉 により試験を行う.試 料溶液及び

標準溶液10山 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

ヘキサン/酢 酸エチル/酢 酸(100混 液(15:5:1)を 展開溶

媒として約13 cm展 開した後,薄 層板を風乾する.こ れに紫

外線(主波長254 ni)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3値 は等しい。

定量法 本 品のイブプロフェンピコノール(C19H23NOD約 15

mgに 対応する量を精密に量り,液 体クロマ トグララィー用

テトラヒドロフラン10 mLを 加え,激 しく振り混ぜた後,内

標準溶液10 mLを 正確に加える。さらにメタノ‐ルを加えて

30 mLと し,激 しく振り混ぜた後,孔 径0.45 pm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。別に定

量用イブプロフェンピコノ‐ル(別途 「イププロフェンピコ

ノール」と同様の方法で水分 0お 〉を測定 しておく)約0.15

gを精密に量り,液 体クロマトグラフィー用テトラヒドロフ

ランに溶かし,正 確にloo 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,メ タノールを

加えて30 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,次 の条件で液体クロマトグラフィー 0.θ′〉に

より試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対するイププロ

フェンピコノールのピーク面積の比Q及 び傘を求める.、

イププロフェンピコノール(C19H23NODの量価υ
=ス X Cr/傘 ×1/10
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32   内 標準溶液  ト リフェニルメタンのメタノール溶液(1→

33       200)

34   試 験条件

35    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :254 nm)

36    カ ラム :内径4.`mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

37     ぃ mの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

38     化 シリカゲルを充填する.

39    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

40    移 動相 :メタノール/pH 4.0の 酢酸 ・酢酸ナトリウム

41  ・   緩 衝液混液(3:1)

42    流 量 :イププロフエンピコノールの保持時間が約6.5分

43     に なるように調整する.

44   シ ステム適合性

45    シ ステムの性能 :標準溶液5 pLにつき,上 記の条件で

46     操 作するとき,イ ブプロフ三ンピコノール,内 標準物

47     質 の順に溶出し,そ の分離度は8以上である.

48    シ ステムの再現性 :標準溶液511Lにつき,上 記の条件

49     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のピーク面積

3o     に 対するイププロフェンピコノエルのピーク面積比の

51     相 対標準偏差は1.0%以下である.

52 貯 法

90   ″ 露 脱水物に換算した定量用イププロフェンピコノール

91    の 秤取量転θ

92   内 標準溶液 ト リフェニルメタンのメタノール溶液(1→

93    200

94   試 験条件

95    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :254 nmp

96    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

97     μ mの 液体クロマトグラフィ=用 オクタデシルシリル

98     化 シリカグルを充填する.

99    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度     .

loo    移 動相 :メタノ,ル /pH 4.0の 酢酸 ・酢酸ナ トリウム

101     緩 衝液混液(3:1)



1    流 量 :イブプロフェンピコノールの保持時間が約6.5分

2     に なるように調整する|

3   シ ステム適合性

4    シ ステムの性能 :標準溶液5メLにつき,上 記の条件で

5     操 作するとき,イナプロフェンピコノークレ,内標準物

6     質 の順に溶出し,そ の分離度は8以上である。

7    シ ステムの再現性 :標準溶液5ル につき,上 記の条件

8    1で 試験をも回繰り返すとき,内 標準物質のビニク面積

9     に 対するイププロフェンピコノールのピーク面積の比

lo     の 相対標準偏差は1.0%以下である.

11 貯 法

12  保 存条件 遮 光して保存する.

13  容 器 気 密容器.

14エ タノール

15  純 度試験の項(4)の 目を次のように改める.

16 純 度試験

17 (4)他 の混在物(吸光度)本 品につき,水 を対照とし,層

18  長 5 cmの セルを用い,紫 外可視吸光度測定法 0″ 〉により

19  波 長235～340 mnに おける吸収スペクトルを測定するとき,

20  240五 血,250～ 260 nm及 び270～340 nmに おける吸光度は,

21  そ れぞれ0.40,0.30及び0.10以下であり,吸 収スペクトルの

22  曲 線は滑らかである.

23  貯 法の項の次に次を加える.

24 ◆ 有効期間 ガ ラス製の容器以外を用いる場合,房1に規定する

25  も ののほか,製 造後243月 .◆
｀

ぉ 無水エタノール

27  純 度試験の項(4)の 目を次のように改める。

28 純 度試験

29 (4)他 の混在物(吸光度)本 品につき,水 を対照とし,層

30  長 5 cmの セルを用い,紫 外可視吸光度測定法 0″ 〉により

31  波 長235～340 nmに おける吸収スペクトルを測定するとき,

32  240‐ mm,250～ 260 nm及 び270～340 nmに おける吸光度は,

33  そ れぞれ0.40,0.30及び0.10以下であり,吸 収スペクトルの

34  曲 線は滑らかである.

35  貯 法の項の次に次を加える。'

36 ◆ 有効期間 ガ ラス製の容器以外を用いる場合,別 に規定する

37  も ののほか,製 造後24箇月.◆

38消 毒用エタノール

39  純 度試験の項を次のように改める。

エグラボン ″

40 純 度試験

41   「 エタノール」の純度試験を準用する.た だし,(0他 の

42  混 在物(吸光度)は次のとおりとする.

43 (4)他 の混在物(吸光度)本 品につき,紫 外可視吸光度測

44  定 法 02〉 により波長235～340 nmに おける吸収スペクト

45  ル を測定するとき,240 nm,250～ 260五m及 び270～340

46  nmに おける吸光度は,そ れぞれ0.40,0.30及び0.10以下で

47  あ る。また,水 を対照とし,層 長5t五 のセルを用い,波 長

48  235～ 340 nmに おける吸収スペクトルを測定するとき,吸

49  収 曲線は滑らかである。

50エグラボン
51  Edaravone

53 C10H10N20:174.20  ´

54 5‐ McthyI‐2っheny12,4dilydro‐3ルpyttzol‐3‐one

55  [∂9=25■"                                        ′

66  本 品を乾燥 した ものは定量す るとき,エ ダラボ ン

57 (C10H10N2099.0～ 101:0%を含む.

58 性 状 本 昴は白色～微黄白色の結晶又は結晶性の粉末である.

59   本 品はエタノール09.D又 は酢酸(100に溶けやすく,水 に

60  溶 けにくい:

61 確 認試験                  ´

62  (1)本 品の水溶液(1→200000に つき,紫 外可視吸光度

63  測 定法 0わ により吸収スペクトルを測定しr本 品のスペ

64  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

65  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。

66  (2)本 品を乾燥し,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉 の

67  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

68  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

69  ル は同一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

70 pH o" 本 品20 mgを 水20 mLに 溶かした液のpHは 4o～

71  5.5で ある.

72 融 点 0“ 〉 127～131℃

73 純 度試験

74 (1)重 金属 くf.θか 本 品2.Ogを とり,第 2法により操作

75  し,試験を行う。比較液には鉛標準液2.O mLを加える(10

76   ppm以
~下
).

77 (2)類 縁物質 本 品50 mgを移動相25 mLに溶かし,試 料

78  溶 液とする.こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正

79  確 に50 mLと する.こ の液l mLを IE確に量り,移 動相を加

80  え て正確に20 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準

81  溶 液10 BLずつを=準 にとり,次 の条件で液体クロマトグラ

82  フ ィー く2″〉により試験を行う。それぞれの液の各々のビ

83  -ク 面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のエダ

84  ラ ボン以外のビークの面積は,標 準溶液のエダラボンのビー

85  ク 面積より大きくない.

/Cで



′′ エダラボン注射液

1   試 験条件

2    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :240 nD

3    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

4     pmの液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

5     化 シリカグルを充填する.

6    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

7    移 動相 :水/メ タノール/酢 酸(100)混液(100:100:1)

8    流 量 :エダラボンの保持時間が約4分になるように調整

9    す る。

lo    面 積測定範囲 :溶媒のピータの後からエダラボンの保持

11     時 間の約7倍の範囲

12   シ ステム適合性

13    シ ステムの性能 :標準溶液10 μLにつき,上 記の条件で

14     操 作するとき,エ ダラボンのピークの理論段数及びシ

15     ン メトリー係数は,そ れぞれ1500段以上,1.4以下で

16     あ る.

17    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

18     で 試験を6回繰 り返すとき,エ グラボンのビーク面積

19     の 相対標準偏差は2.0%以下である。

20 (3)残 留溶媒 別 に規定する.

21 乾 燥減量 0ィ′〉 0.1%以 下(16減 圧,酸 化リン(V),3時 間).

22 強 熱残分 0ィの 0.1%以 下(1ま      ｀

23 定 量法 本 品を乾燥し,そ の約0.2gを精密に量り,酢 酸(100

24  40 mLに 溶かし,0.l m6躙 塩素酸で滴定 0"〉 する(電位

25  差 滴定法).同様の方法で空試験を行い,補 正する.

26  0.lma厄 過塩素酸l mL=17.42 mg C,OH10N20

27 貯 法 容 器 密 閉容器.

28エ グラボン注射液
29 Edaravone lniectiOn

30   本 品は水性の注射剤である。

31   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

32  エ ダラボン(C10H10N20:174.20を含む。

33 製 法 本 品は 「エダラボン」をとり,注 射剤の製法により製

34  す る。

35 性 状 本 品は無色澄明の液である.

36 確 認試験 本 品の 「エダラボン」1.5 mgに対応する容量をと

37  り ,水 を加えて50 mLと する。この液5 mLに 水を加えて25

38  mLと した液につき,紫 外可視吸光度測定法 02イ〉により吸

39  収 スペクトルを測定するとき,波 長238～242 niに 吸収の

40  極 大を示す.

41 pH 別 に規定する.

42 純 度試験 類 縁物質

43 (i)本 品を試料溶液とする.こ の液l mLを 正確に量 り,

44  移 動相を加えて正確に5o mLと する.こ の液l mLを 正確に

45  量 り,移 動相を加えて正確に20 mLと し,標 準溶液とする。

46  試 料溶液及び標準溶液10 pLずつを正確にとり,次 の条件で

47  液 体クロマトグラフイー く2θノ〉により試験を行う.そ れぞ

48  れ の液の各年のピーク面積を自動積分法により測定するとき,

49  試 料溶液のエグラボン以外のビークの面積は,標 準溶液のエ

50  ダ ラボンのピーク面積の2倍より大きくない.

51   試 験条件'                    '

52    検 出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「エダ

53     ラ ボン」の純度試験② の試験条件を準用する.

54    面 積測定範囲 :エダラボンのビークの後からエダラボン

55     の 保持時間の約7倍の範囲

56   シ ステム適合性

57    シ ステムの性能、:標準溶液lo pLにつき,上 記の条件で

58     操 作するとき,エ ダラボンのピークの理論段数及びシ

59     ン メトリー係数は,そ れぞれ1500段以上,1.4以下で

60     あ る。

. 61    シ ステムの再現性 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件

62     で 試験を6回繰り返すとき,エ ダラボンのビ‐ク面積

63     の 相対標準偏差は2.0%以下である。

64 (1)本 品を試料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,

65  移 動相を加えて正確に50 mLと する。この液l mLを 正確に

66  量 り,移 動相を加えて正確に20 mLと し,標 準溶液とする.

67  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

68  液 体クロマトグラフィー く2θr〉により試験を行う。それぞ

69  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,

70  試 料溶液のエダラボンに対する相対保持時間約0.3のピーク

71  面 積は,標 準溶液のエダラボンのピーク面積の4倍より大き

72  く なく,試 料溶液のエグラボンに対する相対保持時間約0.4‐

73  の ピーク面積は,標 準溶液のエダラボンのビーク面積より本

74  き くない。また,試 料溶液のエダラボン及び上記以外のピー

75  ク の面積は,標 準溶液のエダラボンのピーク面積の2倍より

′76  大 きくない。

77   試 験条件

78    検 出器.カ ラム及び移動相は定量法の試験条件を準用す

79      る .

80    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

81    流 量 :エダラボンの保持時間が約11分になるように調

82     整 する。

83    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からエダラボンの保持

84     時 間の約2.5倍の範囲      ｀

85   シ ステム適合性

86    シ ステムの性能 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件で

87     操 作するとき,エ ダラボンのピークの理論段数及びシ

88     ン メトリー係数は,そ れぞれ204DCl段以上,1.4以下で

89     あ る.

9o    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

91     で 試験を6回繰り返すとき,エ ダラボンのピーク面積

92     の 相対標準偏差は2.0%以下である.

93 エ ン ドトキシン く4θf〉 5.OEU′mg未 満.   ｀

94 採 取容量 C“ 〉 試験を行うとき,適 合する。

95 不 溶性異物 く“0 第 1法により試験を行うとき,適 合する。

96 不 溶性徹粒子 Cθか 試 験を行うとき,適 合する.

97 無 菌 く4θ6〉 メンプランフィルタ=法 により試験を行うとき,

98  適 合する。

99 定 量法 本 品のエダラボン(C10H10N20)約3 mgに対応する容量

100  を 正確に量り,内 標準溶液10 mLを正確に加え,メ タノール

101  を 加えて20 mLと し,試 料溶液とする.別 に定量用エダラボ

102  ン を酸化リン(V)を乾燥剤として3時間減圧乾燥し,そ の約

103  75 mgを 精密に量り,メ タノー
′レに溶かし,正 確に50 mT,と



1

2

3

4

5

6

する.こ の液2 mLを 正確に量り,内 標準溶液10 mLを正確

に加え,メ タノールを加えて20 mLとし,標 準溶液とする。

試料溶液及び標準溶液2ル につき,次 の条件で液体クロマ

トグラフィー Oθ′〉により試験を行い,内 標準物質のピー

ク面積に対するエダラボンのピーク面積の比o及 びらを求

める.

7  エ ダラボン(c10H10N20の量伍♪=」嬌 ×Cr/oX1/25

8   2“ 定量用エダラボンの秤取量(mθ

9   内 標準溶液 ア ミノ安息香酸エチルのメタノール溶液(1→

10    500

11   試 験条件

12    検 出器 :紫外吸米光度計(測定波長 :24o nω

13    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

14    ,メ mの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

15     化 シリカ
‐
グルを充填する。

16    カ ラム温度 :50℃付近の一定温度

17    移 動相 :薄めた希酢酸(1→100/メ タノール混液(3:1)

18     に ,薄 めたアンモニア水08)(1→20を 加えて,H5.5

19     に 調整する.

20    流 量 :エダラボンの保持時間が約8分になるように調整

21    す る.

22   シ ステム適合性

23    シ ステムの性能 :標準溶液2 pLにつき`上 記の条件で

24     操 作するとき,エ ダラボン,内 標準物質の順に溶出し,

25     そ の分離度は7以上である。          1

26    シ ステムの再現性 :標準溶液2ル につき;上 記の条件

27     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のピーク面積

28  1  に 対するエダラボンのピーク面積の比の相対標準偏差

29     は 1`0%以下である.

30 貯 法 容 器 密 封容器.

31エ パルレスタッ ト

32 Epalrestat

34 C15H13N03S2:319.40

35 2‐{(5の‐5‐[oo‐2‐cthyl‐3‐phenylprop2‐en‐1‐ylidcnel‐4‐oxo‐

36 2‐ ulioxOthia201ldin-3-yl)aCetic acid

37[″ f59‐09-91

38   本 品を乾燥 したものは定量するとき,エ パルレスタット

39 (C15H13N03SD 98.0～ 101.0%を含む.

40 性 状 本 品は黄色～だいだい色の結晶又は結晶性の粉末であ

41  る .

42   本 品はχル ジメチルホルムアミドにやや溶けやすく,メ

43  タ ノール又はエタノール09.めに溶けにくく,水 にほとんど

44  溶 けない.
′
45   本 品は光により徐々に退色し,分 解する.

エパル レスタット I′

本品は結晶多形が認められる.           、

確認試験

(1)本 品のメタノール溶液(1→200000に つき,紫 外可視

吸光度測定法 く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エパルレスタット

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 く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エパルレスタッ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.も し, これらのスペクトルに差

を認めるときは,別 に規定する方法により再結晶し,結 晶を

ろ取し,乾 燥したものにつき, 同様の試験を行う。

融点tOめ  222～ 227℃

純度試験

(1)重 金属 く′θか 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然 つ・

(2)類 縁物質 本 操作は遮光した容器を用いて行う。本品

約20 mgを =摯 ジメチルホルムアミド8 mLに 溶かし,試

料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,Iト ジメチル

ホル●アミドを加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする。

試料溶液及び標準溶液3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 Oθ′〉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:

試料溶液のエパルレスタット以外のピークの面積は,標 準溶

液のエパルレスタットのビーク面積の1/5よ り大きくない.

また.試 料溶液のエパルレスタット以外のピークの合計面積

は,標 準溶液のエパルレスタッ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,

の試験条件を準用する。

移動相及び流量は定量法

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からエパルレスタット

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l mLを正確に量り,こ ル ジメ

チルホルムアミドを加えて正確に10 mLとする。この

液3“ から得たエパルレスタットのピーク面積が,

標準溶液のエパルレスタットのピーク面積の7～13%

になることを確認する.

システムの性能 :標準溶液3 pLにつき,上 記の条件で

操作するとき,エ パルレスタットのビ‐クの理論段数

及びシンメトリー係数は,そ れぞれ6000段以上,1.5

以下である。

システムの再現性 :標準溶液3山 につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,エ パルレスタットのピー

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 0.ィ′〉 0.2%以下(lg,減 圧,シ リカゲル,60℃ ,

3時間).
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1 強 熱残分 0ィィ〉 0.1%以下(lυ.

2 定 量法 本 操作は遮光した容器を用いて行う。本品及びエパ

3  ル レスタット標準pp.を乾燥し,そ の約20 mgずつを精密に量

4  り ,そ れぞれを～ハトジメチルホルムアミド8 mLに溶かし,

5  内 標準溶液2 mLずつを正確に加える.こ れらの液2 mLずつ

6  に 圧Ⅳ■ジメチルホルムアミドを加えて20 mLとし,試 料溶

7  液 及び標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液3ル につき,

8  次 の条件で液体クロマトグラフィ‐― く,θ′〉により試験を行

9  い ,内 標準物質のピーク面積に対するエパルレスタットのピ

lo  ― ク面積の比o及 び傘を求める.

11   エ パルレスタット(C15H13N03S分の量(mυ

12   =聰 XO/ら          ヽ

13   ″“エパルレスタツト標準品の秤取量価∂

14   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸プロビルの瓦ル ジメチ

15    ル ホルムアミド溶液(1→100

り吸収スペクトルを測定するとき,波 長235～239 nm,290´

～294 nm及び387～391 nlnに吸収の極大を示す.

製剤均一性く6″〉 次あ方法により合量均一性試験を行うと

き,適 合する.

本操作は遮光した容器を用いて行う。本品1個をとり,

こⅣ=ジ メチルホルムアミド30 mLを 正確に加えて錠剤が完

全に崩壊するまでよ〈振り混ぜた後,遠 心分離する.上 澄液

l mLを 正確に量り,Iル ジメチルホルムアミドを加えて

正確に100 mLと する。この液/mLを 正確に量り,l mL中

にエパルレスタット(C15Hl♪J03SD約4.211gを含む液となる

ように瓦ル ジメチルホルムアミドを加えて正確に77 mLと

し,試 料溶液とする。別にエパルレスタット標準品をシリカ

ゲルを乾燥剤として60℃で3時間減圧乾燥し,そ のゃ50 mg
`を

精密に量り,瓦 ル ジメチルホルムアミド30 mLを 正確に

加えて溶かす。この液l mLを 正確に量り,圧 鮨 ジメチル

ホルムアミドを加えて正確に100 mLと する.さ らに, この

液5 mLを 正確に量り:瓦 ル ジメチルホルムアミドを加え

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 く2ν〉により試験を行い,

波長392 nmにおける吸光度ん及びムを測定する.

エパルレスタット(C15H13N03S分の量伍θ
=″ 5× 4/ム × 7'/7X1/4   ‐

″ぃエパルレスタット標準品の秤取量伍υ

溶出性 く̀′θ〉 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分間

の溶出率は70%以上である。

本操作は遮光した容器を用いて行う.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 pm以下のメンプランフイルターでぅ過する。フめの

ろ液10 mLを除き,次 のろ液 /mLを 正確に量り,l mL中 に

エパルレスタット(C15Hlさご03S'約 5.6 pgを含む液となるよ

うに試験液を加えて正確に7′mLと し,試 料溶液とする.

男1にエパルレスタット標準品をシリカグルを乾燥剤として

60℃で3時間減圧乾燥 し,そ の約22 mgを 精密に量り,瓦 Ⅳ

―ジメチルホルムアミド10 mLに溶かし,試 験液を加えて正

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 験液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法

02イ〉により試験を行い,波長398 nmにおける吸光度幼及

びム を測定する.

エパル レスタットに15H13N03S21の表示量に対する溶出率

(%)

=必 ×ヽ/へ ×777× 1/σ×45/2

″『 エパルレスタット標準品の秤取量伍♪

σ:1錠中のエパルレスタット(Cl」肛13N03SDの表示量価♪

定量法 本操作は遮光した容器を用いて行う。本品20個以上

をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末とする。エパルレスタ

ット(ClJ13NOsSD約 50 mgに 対応する量を精密に量 り,

こル ジメチルホルムアミド20 mLを 加え,内 標準溶液5

mLを正確に加えて振り混ぜた後,遠心分離する。上澄液2

mLを とり,上 ⅣLジ メチルホルムア ミ ドを加えて20 mLと

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :280nm)

カラム:内径4_むmm,長 さ15 cmのステンレス管に5

11mの液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する。

カラム温度 :25℃付近の一定温度
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移動相 :0.05 mdLリン酸二水素カリウム試液にo.05  71
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パルレスタツトの保持時間が約12分になるよ

  ::
うに調整する.               、

  76
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準偏差は1.0%以下である.             84

貯法
                           85

保存条件 遮
光して保存する。

           、   86
容器 気密谷器                 87

88

39エ パルレスタット錠            89
40 Epalrestat Tablets                      '°

91

41   本 品を定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する  92

42  エ パルレスタット(C15H13N03S2:319.40を合む.      93

43 製 法 本 品は 「エパルレスタット」をとり,錠 剤の製法により

44  製 する.              ■         94

45 纏 認試験 本 品を粉末とし,「 エパルレスタット」50 mgに対  95

46  応 する量をとり,メ タノール100 mLを 加えてよく振り混ぜ  96

47  た 後,ろ 過する.ろ 液l mLを とり,メ タノールを加えて ′97

48  100 mLと した液につき,紫 外可視吸光度測定法 02の にょ  98
99



1

2

3

4

5

6

し,試 料溶液とする。別にエパルレスタット標準品をシリカ

グルを乾燥剤として60℃で3時間減圧乾燥し,そ の約20 mg

を精密に量りt圧 ル ジメチルホルムアミド8 mLに溶かし,

内標準溶液2 mLを正確に加えて振り混ぜる。この液2 mLに

瓦ト ジメチルホルムアミドを加えて20 mLと し,標 準溶液

とする.以 下 「エパルレスタット」の定量法を準用する.

7  エ パルレスタット(C16H13N03SDの量伍θ       、

8   =M X Cr/6× 5/2

9   μ 事 エパルレスタット標準品の秤取量伍θ

lo   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸プロピルの圧ル ジメチ

11    ル ホルムアミド溶液(1→100

12 貯 法 容 器 気 密容器.

13エ フエドリン塩酸塩散10%

エポエチ ン ア ルファ(遺伝子組換え)」 5

エポエチン ア ルファ(遺伝子組換え)
Epdetin Ara CGettctical RecombinatioD

タンパク質部分

４

　

４
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１

糖鎖部分(主な糖鎖構造)

N24N38及 JN83

1…1卜印―r勤鸞勇罵>岬“■M

確認試験の項の次に次を加える.

溶出性 化′の 試 験液に水900 mT.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.

本品約0.25gを 精密に量り,試 験を開始し,規 定された時

間に溶出液20五 L以上をとり,孔 径0.45 pm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 に定量用エフェドリン塩酸塩を

105℃で3時間乾燥し,そ の約28 mgを 精密に量り,水 に溶

かし,正確に19p mLとする。この液5 mLを正確に量り,水
を加えて正確 "ヽmLと し,標 準港液とする。試料溶液及び

標準溶液10 FLず つを正確にとり,次 の条件で液体タロマト

グラフィー Oθ′〉により試験を行い。それぞれの液のエフ

ェドリンのピーク面積ん及ふゝ を測定する。

エフェドリン塩酸塩(C10H16NO・ HCDの 表示量に対する溶

出率(%)

=影 ″[× 熱/ヽ ×9/1o

Mい 定量用エフェドリン塩酸塩の秤取量伍θ

ルに 本品の秤取量o

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「エフ

ェドリン塩酸塩」の純度試験0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1011Lに つき,上 記の条件で

操作するとき,エ フェドリ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,2:0以

下である.

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,ユ フェドリンのピーク面

積の相対標準偏差は2.0%以 下である。

S126
°°

T . 1                ,
4NeuAc12‐1013Ca!βl‐3CaNAc                         ′

C809Hl∞,N2290亮S5:18235.70(タ ンパク質部分)

[ff,イ27‐2イ‐q

本品の本質は,遺 伝子組換えヒトエリスロポエチンであり,

チャイニーズハムスター卵巣細胞で産生される.本 品は,

165個のアミノ酸残基からなる糖タンパク質(分子量約37000

～42000)である:本 品は,水 溶液である。本品は,赤 血球

前駆細胞の分化 ・増殖の促進作用を有する。   ′

本品は定量するとき,l mL当 たり1.1～1.l mgのタンパク

質を含み,タ ンパク質l mg当たり1.5X105単 位以上を含む。

性状 本 品は無色澄明の液である。

確認試験 本 品及びエポエチンアルファ標準品の適量をとり,

それぞれに水を加えて薄める。それぞれの液3容量にエポエ

チンアルファ用試料緩衝液を1容量加え,100℃ で5分間加熱

し,試 料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液の

タンパタ質0.7 pgに対応する容量をそれぞれエポエチンアル

ファ用ポリアクリルアミドゲルの試料液添が溝に注入し,垂

直不連続緩衝液系SDS― ポリアクリルアミドグル電気泳動

を行う。泳動終了後,ゲ ル,ポ リビニリデンフロライド膜及

びろ紙をプロッティング試液に浸した後,セ ミドライプロッ

ティング装置に取 り付け,ろ 紙の面積に基づいて0.7～0.9

mArcm2定 電流で約1時間転写する.転 写後,ポ リビニリデ

ンフロライド膜をエポエチンアルフア用プロッキング試液に

浸し,1時 間以上振り混ぜた後,エ ポエチンアルファ用プロ

ッキング試液を除き:一 次抗体試液を加え。更に一晩振り混

ぜる又は4℃で三晩放置する。一次抗体試液を除き, リン酸

塩緩衝塩化ナトリウム試液でポリビニリデンフロライド膜を

洗浄後,二 次抗体試液を加え,1時 間以上振り混ぜる.二 次

抗体試液を除き, リン酸塩緩衝塩化ナトリウム試液でポリビ

ニリデシフロライド膜を洗浄後,ア ビジン・ビオチン試液を

加え,1時 間以上振り混ぜる.ア ビジン・ビオチン試液を除

き, リン酸塩緩衝塩化ナトリウム試液でポリピニリデンフロ

ライド膜を洗浄する。 こ のポリビニリデンフロライド膜にエ

ポエチンアルファ用基質試液を加えて発色させるとき,試 料

溶液から得た主泳動帯は,標 準溶液から得た主泳動帯と同様
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1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

I`ェ ポエチン ア ルファ(遺伝子組換え)

の泳動像を示す.

ペプチ ドマップ 本 品及びエポエチンアルファ標準品のタンパ

ク質35 pgに対応す る容量をとり,減 圧下で乾固じ:残 留物

をpH 7.3の0.l m91/Lトリス緩衝液100ル に溶かす.こ れら

の液にエポエチンアルフラ用 トリプシン試液5μ を加え,

37℃で6時間加温し,氷 冷後,試 料溶液及び標準溶液とする.

試料溶液及び標準溶液45 ptにつき,次 の条件で液体クロマ

トグラフィー く2θノ〉により試験を行い,両 者のクロマトグ

ラムを比較するとき,同 一の保持時間のところに同様のビー

クを認める.                     、

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制定波長 :214 nml

カラム :内径3.9 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

pmの 液体クロマトグラフィー用オクチルシリル化シ

リカゲルを充填する。

カラム温度 :45℃付近の二定温度

移動相A:水 /ト リフルオロ酢酸混液(5000:3)

移動相B:ア セトニトリル/水 /ト リフルオロ酢酸混液

(4000:100b:D    ′

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 移 動相B

Cvol%)  Kvol%)

=い 1/ム lX 10+4T2/ム 2X1/9/a

′:採取した本品のモル数GmOD

ただし,本 品のモル濃度価mO〕りは,定 量法(Dにより求

めた本品の波長23onmに おける吸光度スを用いて次式より算

出する.

本品のモル濃度価mOLり =И X 103/22430

22430:本品のモル吸光係数ε

試験条件

検出器 :蛍光光度計(励起波長 :373 nm,

448 nED

カラム :内径3.9 mm.長 さ15 cmのステンレス管に5

Fmの 液体グロセトグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :25℃付近の二定温度

移動相A:水 /ア セトニトリル/メ タノール混液(84:

9:つ

移動相B:水 /メ タノニル混液(1:D

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.

0  -20       100

20  -20.1     100→    0

20.1～ 27 `        0

0

0-,100

100

流量 :毎分0.6 mL

システム適合性

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,ハにグリコリルノイラミン酸,Ⅳ Lア

セチルノイラミン酸の順に溶出し,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ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,2V― グ、リコリルノイラミ

ン酸及びル アセチルノイラミン酸のピーク面積の相

対標準偏差はそれぞれ2.0%以下である.

分子量 確 認試験の試料溶液を試料溶液とする。別に分子量標

準原液20 FLにエポエチンアルファ用試料緩衝液6.7 pLを加

え,100℃ で5分間加熱 し,分 子量標準溶液とする.分 離ゲ

ル及び濃縮グルを用ぃて調製した垂直不連続緩衝液系SDS
―ポリアクリルアミドグルに:タ ンパク質3.5 pgに対応する

容量の試料溶液及び分子量標準溶液の全量をそれぞれ試料落

添加溝に注入し,電 気泳動を行った後, クーマシープリリア

ントブルーR-2501.25gを メタノール450 mL及 び酢酸

(100)100 mLに 溶かし,更 に水を加えて1000 mLと した液

に浸して染色する。分子量標準溶液の卵白アルプミン(分子

量約45000),炭酸脱水酵素(分子量約31000,大 豆 トリプシ

ンインヒビター(分子彙約21500及 びリゾチーム(分子量約

14400)の各泳動帯の相対移動度を求め,分 子量の対数に対

して直線回帰 し,検 量線を作成する.試 料溶液から得た主泳

動帯の申心部の相対移動度を求め,検 量線より本品の分子量

を算出するとき,37000～ 42000である.

pH 050 5.7～ 6.7

純度試験 i

(1)オ リゴマー 本 品のタンパク質50 pgに対応する容量

０

　

１

２

３

４

５

６

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

注入後の時間  移 動相A   移 動相B

(分)       Kvol%)    Kvol%)

0 ～  5

5-95

98       2

98→ 35   2→ 65

22    流 量 :毎分0.75 mL

23   シ ステム適合性

24    シ ステムの性能 :標準溶液45メLにつき,上 記の条件で

25     操 作するとき,エ ポエチンアルファ標準品のペプチド

26     マ ップにおけるクロマトグラムと同様のパターンを示

27         す.

28 糖 鎖プロファイル 別 に規定する.

29 シ アル酸含量 本 品のタンパク質約l nm01に対応する容量を

30  正 確にとり,水 を加えて45 pLとする。この液に水酸化ナト

31  リ ウム試液5ユ を正確に加え,氷 水中で99分間放章した後,

32  希 酢酸5ル を正確に加える。この液に水45山 及び水/酢 酸

33 (100混 液(27:D100ル をそれぞれ正確に加え,80℃ で210

34  分 間加温する.冷 後, この液に蛍光試液200ル を正確に加

35  え ,遮 光下,60℃ で2時間加温する.冷 後,こ の液に水酸化

36  ナ トリウム試液200 pLを正確に加えて試料溶液とする.別

3ラ  に 用時,0.4 mmd亀 騰 アセチルノイラミン酸試液250山

38  を 正確に量り,0.l mmo1/LAト グリコリルノイラミン酸試

39  液20ル及び水180ルをそれぞ4正確に加える.この液45

40  pLを 正確に量 り,試 料溶液と同様の方法で操作 し,標 準溶

41｀ 液とする.試 料溶液及び標準溶液20 FLずつを正確にとり,

42  次 の条件で液体クロマ トグラフィー く2θ′〉により試験を行

43  う .試 料溶液のル アセチルノイラミン酸のピーク面積浙 1

44  及 びN― グリコリルノイラミン酸のビーク面積4T2,並 びに

45  標 準溶液のハにアセチルノイラミン酸のピーク面積ム1及び

46  N― グリコリルノイラミン酸のピーク面積ム2を測定する.

47  次 式により:本 品のシアル酸の合量を求めるとき,10～ 12

48  mo1/molで ある。

49  シ アル酸の合量lmOllmoD
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をとり,次 の条件で液体クロマトグラフィー く2 θr〉により

試験を行う。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,エ ポエチンア

ルファ以外のピークの合計量は2%以 下である。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :215 nD

カラム :内径7.5 mm,長 さ60 cmの ステンレス管に液

体夕●●トグラタ′―用親水性シリカグルを充襲する.

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :リ ン酸水素ニナトリウム十二水和物91 mg. リ

ン酸二水素ナトリウムニ水和物0.27g及 び塩化ナトリ

ウム8.77をを水に溶かし,10oo mLと する.

流量 :エ ポエチンアルファのビークの保持時間が約16

分になるように調整する.

面積測定範囲 :サイズ排除カラムの排除容積に相当する

保持時間からエポエチンアルファの溶出終了までの範

囲

システム適合性

検出の確認 :本品1容量に移動相49容量を加え,シ ステ
'ム

適合性試験用溶液とする。タンパク質l μgに対応す

る容量のシステム適合性試験用溶液から得たエポエチ

ンアルファのピークの面積が,本 品のエポエチンアル

ファのビークの面積の1.5～2.5%に なることを確認す

る.

システムの性能 :グルろ過分子量マーカー用ウシ血清ア

ルプミン40 mg及 びゲルろ過分子量マーカー用キモト

リプシノ,ゲ ン20 mgを 移動相1∞ mLに 溶かす.こ

の液50山 につき:上 記の条件で操作するとき, ウシ

血清アルプミン,キ モトリプシノーゲンの順に溶出し,

その分離度は4以上である。    ′

システムの再現性 :本品のィンパク質50 Fgに対応する

容量につき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,

エポエチンアルファのピークの面積の相対標準偏差は

2.0%以 下である_

(2)宿 主由来タンパク質 別 に規定する.

(3)DNA 別 に規定する.

定量法

(1)タ ンパク質含量 本 品の適量をとり,必 要ならばエポ

エチンアルフア用リン酸塩緩衝液で薄め,l mL中 にタンパ

ク質0.5～0.3 mgを合む液とし,試 料溶液とする.試 料溶液

につき,紫 外可視吸光度測定法 02イ〉により試験を行い,

エポエチンアルファ用 リン酸塩緩衝液を対照として波長280

nmに おける吸光度Иを測定する。

本品lmL中のタンパク質量伍∂=z4×′×0.9o9

ご:試料溶液を調製 したときの希釈倍率

o.9ob:ェポェチンアルファのタンパク質部分の吸光係数
F讐 の逆数

(2)比 活性

(i)試 験動物 6～ 8週齢の健康な雌マウス06D2Fl系 な

ど)を用い,試 験前1週間以上飼育室で一定の飼料及び水を与

えて飼育する。

(1)標 準溶液 エ ポエチンアルファ標準品にウシ血清アル

エポエチン ア ルフア億 伝子組換え)」 7

53  ブ ミン ・生理食塩液を加え,そ のl mL中 に正確に10～40単

54  位 を含む溶液を調製し, これを高用量標準溶液SHとする。
・

55 1さ らに高用量標準溶液SHにウシ血清アルプミン・生理食塩

56  液 を加え,正 確に4倍に薄めた溶液を低用量標準溶液SLとす

57  る .

58 (■ )試 料溶液 本 品にウシ血清アルプミン 。生理食塩液を

59  加 え,そ のl mL中 に高用量標準溶液SH及び低用量標準溶液

60  SLに 相当する単位を含む溶液を調製 し,そ れぞれ高用量試

61  料 溶液TH及び低用量試料溶液TLとする.

62 (市 )操 作法 試 験動物を辟 に分け,各 群ぼ5匹以上で同数

63  と する.

64   第 1,2及 び3日に,次 に示すように標準溶液及び試料溶液

65  を 各試験動物に1匹当たり正確に0.2mLず つ皮下注射する。

66     第 1群 :SH・ 第 2群 :SL 第 3群 :TH, 第 4群 :TL

67   第 4日に各試験動物から試験を行うのに十分な量の血液を

68  と る.粒 子計数装置用希釈液10 mLに 血液20ル を正確に加

69  え て混和後,適 切な溶血剤100山 を加えて5分間かき混ぜる。

70  粒 子計数装置を用い1溶 血剤抵抗性赤血球系細胞の粒子数を

71  求 める.

72 (v)計 算法 (市)操作法において,SH,SL TH及 びTLによ

73  っ て得た微小粒子数を常用対数に変換した値をそれぞれyl,

74 y2,y3及 びy4とする。さらに各群のyt y2,y3及 」/4を合

75  計 してそれぞれyl. L y3及 びИとする。    (
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本品の比活性(単伽 mgタ ンパクQ

=本 品の力価(単t/mD/σ          ′

本品の力価GttυmD

=antilog″ ×高用量標準溶液lmL中 の単位 X′

″唯bg4× ya/yb

ya=― И一y2+73+И

ス=И 一彰十髪一y4

′:高用量試料溶液を調製したときの希釈倍率

σ :定 量法(1)により求めた本品のタンパク質濃度

伍 grmD

ただし,次 の式によって計算されるF′は♂を計算したと

きのコに対する表中のFよ り小さい。また,次 の式によっ

てん0=o.9Dを 計算するとき,ι は0.3以下である。もし,

F′がFを ,ま たLが 0.3を超えるときは,実 験条件を整備

して試験を繰り返す。   .

F怪 (yl―Z― 路十y4)2/4ピ

F:各群の試験動物の数.た だし,各 群の数は同数と

し,か つ5以上であること.

♂=∝ノーy/D/コ

ン :各群のyl,/2,/3及 J/4を それぞれ2乗 し合計

した値

yニス2+y22+路2ギy42
″=40こ 1)

Z=刻(二1){(72+“gOり

← yb2/(yb2_ィビ め

４５

“
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″に対するズ=めの値

13   4.667

14   4.600

15   4.543

16   4.494

17   4.451

18   4.414

19   4.381

20  ヽ 4:351

21   4.325

22  4301

23   4.279

24   4.260

ノ′ エポエチン ベ ータ(遺伝子組換え)

= F =F

2

3

4

貯法

保存条件 遮 光して,凍 結を避け,10℃ 以下で保存する.

容器 密 封容器.

エポェチン ベ ータ(遺伝子組換え)
Epoein Beta(Genetical Re∞mbinatioD

5

6

7 タ ンパク質部分

離Wi亜蓋封薫1蕊
8   GKLKLYTCEA CRTCD

9 N24N38,N83及 びS126,糖 鎖結合

10 糖 鎖部分往 な糖鎖構D

ll N24.N38及 びN83

が
続

1叩Ⅲ
う
硼 舗 勇常)剛“講 T

13  S126                           ′
°e彎 "

14 0euACt2_3ぃ∝轟βl‐3 l`NAc

15 C809H1301N2290240S5:18235,70(タンパ ク質部分)

16 [′223′2‐54-』      ｀

17   本 品の本質は,遺 伝子組換えヒトエリスロポエチンであり,

18  チ ヤイニーズハムスター卵巣細胞で産生される.本 品は,

19 165個 のアミノ酸残基か らなる糖 タンパク質(分子量約

20  30000で ある.本 品は,水 溶液である.本 品は,赤 血球前

21  駆 細胞の分化 ・増殖促進作用を有する.

22   本 品は定量するとき,l mL当 たり0.5～1.5 mgのタンパク

23  質 を合み,タ ンパク質l mg当 たり1.5×105単位以上を含む.

24 性 状 本 品は無色澄明の液である。     ・

25 確 認試験

26 (1)本 品及びエポエチンベータ標準品をそれぞれ試料溶液

27  及 び標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液につき,次 の条

28  件 でキャピラリ,電 気泳動を行うとき,試 料溶液及び標準溶

29  液 から得た各々のピークの移動時間は等しく,同 様の泳動パ

30  タ ーンを示す.             ′

31   試 験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :200 nlD

カラム :内径50 Fm,長 さ約50 cmの シリカキヤピラリ

ーにアミノ基を化学的に被覆する(有効長約40cO.

,泳 動液 :リン酸二水素ナトリウムニ水和物32.8gを 本に

溶かして10oo mLと した液に, リン酸水素ニナトリ

ウム十二水和物75.2gを水に溶かして1000 mLと した

液を加えてpH 4.5に調整する.こ の液19容量とエタ

ノ‐ル09.5)1容量を混和する.

泳動温度 :20℃付近の=定 温度

泳動条件 :泳動電流(約5011Aの一定電流)。沐動時間(30

分)

試料溶液及び標準溶液の注入 :2秒間(加圧法 :0.5 psD

ピーク検出範囲 :試料注入後10分から30分の範囲(ただ

し本品の溶媒由来のピークを除く).

システム適合性

システムの性能 :標準溶液につき,上 記の条件で操作す

るとき,エ ポエチンベータの主要なピークを4本以上

検出する。最初に検出する主要なピークと次に検出す

る主要なピークの分離度は0.8以上である。

システムの再現性 :標準溶液につき,上 記の条件で試験

を3回繰り返すとき,最 初に検出する主要なピークの

移動時間の相対標準偏差は2%以 下である.

(2)本 品及びエポエチンペニタ標準品のタンパク質600

Fgに相当する量をとり,そ れぞれ適切な方法で脱塩を行い,

脱塩試料及び脱塩標準品とする.脱 塩試料及び脱塩標準品を,

Ⅳ=エ チルモルホリン2.3gを水loo mLに 溶かして酢酸(100

を加えてpH 3.0に調整した液60011Lに 溶かし,脱 塩試料溶

液及び脱塩標準溶液とする.脱 塩試料溶液及び脱塩標準溶液

500 pLを とり,エ ポエチンベータ用 トリエチルアミン3.3

1AL及びエポエォンベータ用2-メルカプトエタノール1.5 μL

を加え,37℃で1時間反応する。冷後, これらの液に,4二

ビニルピリジン5.5ルを加え,25℃で1時間反応する:それ

ぞれの反応液に薄めたエポエチンベ=夕用トリブルオロ酢酸

(1→10)501Lを 加えて反応を停止した後,適 切な方法で試

薬を除き, ピリジルエチル化試料及びピリジルエチル化標準

品とする.ピ リジルエチル化試料及びピツジルエチル化標準

品を炭酸水素ナトリウム溶液01→ 2500 500 pLに溶かす。

その400山 ずつをとり, リシルエンドペブチダーゼの炭酸

水素ナトリウム溶液01→2500溶液(1→50000 16 pLを加え,

37℃で24時間反応する.′ただし,反 応開始4時間後及び20時

間後にリシルエンドペプチダーゼの炭酸水素ナトリウム溶液

(21→2500溶液(1→5000016ル を加える。各反応液に薄め

たエポエチンベータ用トリフルオロ酢撃(1→1010011Lを加

えて反応を停止し,試料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液

及び標準溶液100 pLにつき,次 の条件で液体クロマトグラ

フィー Oθ′〉により試験を行い,両 者のクロマトグラムを

比較するとき,同
一の保持時間のところに同様のピークを認

める。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :214n載

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

1mの 液体クロマトグラフィマ用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

1   161.45

2     1851

3    10.129

4     7709

5     6.608

6     5987

7     5.591

8    5:318

9     5.117

10     4.965

11    4.844

12     4.747
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31
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移動相A:水ノエポエチンベータ用トリフルオロ酢酸混

液(1000: 1)

移動相B:液 体クロマ トグラフィー用アセ トニ トリル/

水 /エ ポエチ ンベー タ用 トリフルオ ロ酢酸混液

(900:100:1)

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)      Kvol° /op    tvolo/Op

O -  10     90          10

10 ～  β0     90→ 80    10→ 20

30 -  50     80          20

50 ～ 130     80→ 40    20→ 60

130 ～ 140     40-→ 10     60-'90

140 ～ 150     10         90

流量 :溶媒のピークの後に溶出する最初のピークの保持

時間が約17分となるように調整する。
`シ ステム適合性

ンステムの性能 :標準溶液を用い,上 記の条件で操作す

るとき,溶媒のピークの後に主要な9個のペプチド→
分離 して溶出する.5番 目と6番 目に溶出するピーク

の分離度は3以上である.

(3)本 品100ル を正確に量り, レツルシノニル ・硫酸銅

(I)試液1.mLを 加え,水 浴上で30分間加熱する。氷冷後,

酢酸″―プチル/1-プ タノール混液に :1)2 mLを 加え,激

しく振り混ぜる。上層をとり,試 料溶液とする。別にル ア

セチルノイラミン酸を水に溶かし,l mT,中 に0.1,0.2及び

0.3 mgを含む液を調製し,標 準原液(1),標準原液②及び標

準原液(うとする[標 準原液(1),標準原液0)及び標準原液(9

100ル をそれぞれ正確に量り, レツルシノール ・硫酸銅(■)

試液l mLを それぞれ加え,以 下試料溶液と同様の操作を行

い,標 準溶液(1),標準溶液0)及び標準溶液③ とする,試 料

溶液,標 準溶液(1),標準溶液②及び標準溶液(めにつき,紫

外可視吸光度測定法 02イ〉により試験を行い,625 nmに お

ける吸光度を測定する。標準溶液から得た検量線を用いて試

料溶液l mL当 たりのシアル酸の量伍 g/mDを 求め,次 式に

よ り,本 品のシアル酸の合量を求め るとき,lo～ 13

moνmolである。

シアル酸の量CmO1/mOlェポエチンベータタンパク質)

=4/σ  X 18236/309.27

4:試 料溶液のシアル酸量価 g/mD

σ :本品のタンパク質量伍g/mD

18236:エ ポエチンベータのタンパク質部分の分子量

309.27:Ⅳニアセチルノイラミン酸の分子量

エポエチン ベ ータ(遺伝子組換え)」 θ

検出器 :紫外吸光光度訳 測定波長 :214 nω    .

カラム :内径7.5 mm,長 さ60 cmの ステンレス管に10

pmの 液体クロマトグラフィー用多孔質シリカグルを

充填する.

カラム温度 :25℃ 付近の一定温度

移動相 :リ ン酸二水素ナトリウムニ水和物16g及 び硫

酸ナトリウム十水和物lαl gを水に溶かし,10oo mL

とした液に:硫酸ナトリウム十水和物16.lgをQ01

mo1/L水酸化ナトリウム試液に溶かしてlo00 mLとし

●液を加えてp耳6.8に調整する。

流量 :エポエチンベータの保持時間が約18分となるよ

うに調整する.

面積測定範囲 :エポエチンベータの保持時間の約2倍の

範囲.

システム適合性

検出の確認 :0.05 vol%エポエチンペータ用ポリソルベ

ー ト20を含む本品の溶媒で薄めたェポエチンベータ

標準品の溶液(1‐100020ル につき,上 記の条件で

操作するとき,エ ポエチンベータのピークを検出する.

システムの性能 :エポエチンベータ標準品を用い,上 記

の条件で操作するとき,エ ポエチンベータのビークの

理論段数は600段以上である.

(2)宿 主由来タンパク質 別 に規定する.

(3)DNA 別 に規定する。

定量法           :

(1)タ ンパク質合量 本 品を試料溶液とする.別 にエポ千

チンベニタ標準品を標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

15 pLずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ

ー く2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液のエポエチンベ

ータのメインピーク及びサプピークの合計面積ん及びム を

測定する.

本品lmL中のタンパク質量価θ=島 X4T/ム

α :エポ■チンベータ標準品のタンパク濃度Cmgrn.D

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :214 nD

カラム :内径4.6 mnl,長 さ25 cmの ステンレス管に5

μmの 液体クロマトグラフィー用プチルシリル化シリ

カグルを充填する.           ´

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相A:水 /液 体クロマトグラフィー用アセ トニトリ

ル/エ ポエチ ンベータ用 トリフルオロ酢酸混液

Q00:100:1)

移動相B:液 体クロマトグラフィー用アセトニトリル/

水/エ ポエチ ンベータ用 トリフルオロ酢酸混液

(400: 100: 1)

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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37 (4)糖 鎖プロファイル 別 に規定する.)

38 p H o547 7.0～ 8.0

39 純 度試験

40 (1)類 縁物質 本 品20μ につき,次 の条件で液体クロマ

41  ト グラフィー Oθf〉により試験を行う.各 々のビニク面積

42  を 自動積分法により測定し,面 積百分率法により溶媒以外の

43  ピ =ク の量を求めるとき.エ ポエチンベータ以外のピークの

44  合 計量は1.0%以 下である,          ｀

45   試 験条件



″ エメダスチンフマル酸塩

0 ～ 1 8

18-33

33～ 43

65-→ 50      35→   50

50→   0     50→  100

0           100

1    流 量 :エポエチンベータのメインピークの保持時間が約

2     22分 となるように調整する.

3   シ ステム適合性

4    ジ ステムの性能 :標準溶液15工 につき:上 記の条件で

5     操 作するとき,エ ポエチンベータのメインピーク,サ

6     ブ ピークの順 に溶出し,メ インピニクの理論段数は

7     600段 以上である。

8    シ ステムの再現性 :標準溶液15ル につき,上 記の条件

9     で 試験を6回繰 り返すとき,エ ポエチンベータのメイ

10     ン ピーク及びサブピークの合計面積の相対標準偏差は

11     4.0%以 下である.

12 (2)比 活性 本 品にl mL中 にエポエチンベ=夕 5,10及

13  び 20単位相当量(推定値)を含む液となるように0.lwノv%ウ

14  シ 血清アルブミン ・塩化ナトリウム ・リン酸塩緩衝液●加え,

15  そ れぞれ試料溶液(1),試料溶液(D及び試料溶擦(Dとする。

16  別 にエポエチンベータ標準品にl mL中 にエポエチンペータ5,

17  10及 び20単位相当量を含む液となるように01l wノv%ウ シ血

18  清 アルプミン・塩イヒナトリウム ・リン酸塩緩寧液を加え,そ

19  れ ぞれ標準溶液(1),標 準溶液(D及び標準溶液③ とする.各

20  試 料溶液及び各標準溶液0.2 mLず つを正確にとり,ICR系

21  マ ウス5匹以上に皮下投与する.初 回投与後1日目及び2日 目

22  に ,同 様に各溶液0.2 mLず つを投与する。初回投与後3日、日

23  に ,各 被験マウスより採血し, この採血液2011Lを血液希釈

24  液 9.94 mLに 加えてかき混ぜ,希 釈血液溶液とする。希釈血

25  液 溶液に溶血剤10011Lを 加え,穏 やかにかき混ぜて溶血さ

26  せ , 粒`子計数装置を用い,溶 血剤抵抗性赤血球系細胞の粒子

27  数 を測定する.                   ‐

28   平 行線検定法により,標 準溶液に対する試料溶液の効力覧

29 (Dを 求め,次 式により本品のタンパク質l mg当たりの力価

30  鮮 位)を求める.
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Pr=10″

″=4/3XiX ra/Ъ

i=bg2

τa=一 SI―S2~S3+“ 十め十醗

乳=一 Sl+Sa一 ろ1+昴

ぁ :試料溶液(1)の反応値の平均

あ :試料溶液(2)の反応値の平均

陽 :試料溶液(Dの反応値の平均

sl:標 準溶液(Dの反応値の平均

&:標 準溶液ω の反応値の平均

島 :標準溶液(うの反応値の平均

エポエチンベ下夕(遺伝子組換え)の比活性鮮 位/mgタンパク

質)

=S× 妥 ×″T/ps/σ

S:ェ ポエチンベータ標準品の力価G鏑レ壼D

,T:試 料溶液(Dの希釈倍率

ps:標 準溶液e)の希釈倍率

σ :本品のタンパク質量伍3/mD

49 貯 法             .

50  保 存条件 -20℃ 以下で保存する:

51  容 器 気 密容器.

52.エ メ ダ ズ チ ン フ マ ル 酸 塩

53 Emedastine Fumarate

5 4  フマル酸エメダスチン

注入後の時間

(分)

移動相A

l v o l°/ o p

移動相B

l v o 1 0 / O D

。ノ
H.

1,:1([::))′CHi 2 102Cノバ`し/:。2H
56 C17H2A40・ 2C4H404:534.56

57 1‐c2‐EthoxyethylD‐2く牛methyl‐1,4-diazepan‐1‐ylp_

58 1ル benzoimidazole difbmarate

59 187233‐62-3]

60   本 品を乾燥したものは定量するとき,エ メダスチンフマル

61  酸 塩(C17H2A40° 2C凛 40D98.5～ 10110%を 含む.

62 性 状 本 品は白色～微黄色の結晶性の粉末である。

63   本 品は水に溶けやすく,メ タノールにやや溶けやすく,エ

64  タ ノ「ル19■5)にやや溶けにくく,酢 酸(100)に溶けにくい.

65   本 品は結晶多形が認められる.            :

66 確 認試験

67 (1)本 品10 ḿgを 水10 mLに 溶かす.こ の液2血 Lに 1

68  mOL塩 酸試液を加えて100 mLと した液につき,紫 外可視

69  吸 光度測定法 く22イ〉により吸収スペクトルを測定し,本 品

70  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

71  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

72  る 。

73 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉のペ

74  -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

75  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

76  と ころに同様の強度の吸収を認める。

77 (3)本 品30 mgを メタノール5 mLに 溶かし,試 料溶液と

78  す る.別 に薄層タロマ トグラフィー用フマル酸lo mgを メタ

79  ノ ール5轟 Lに溶かし:標 準溶液とする.こ れらの液にっき,

80  薄 層クロマトグラフィー k2“〉にょり試験を行う。試料溶

81  液 及び標準溶液5蝸 ずつを蓄層クロマトグラフィー用シリ

82  カ グル(蛍光剤入り)を用いて調製した薄層板にスポツトする.

83  次 にイソプロピルエーデル/ギ 酸/水 混液00:7:Dを 展開

84  溶 媒として約10 cm展 開した後,薄 層板を風乾する。これに

85  紫 外線(主波長254 nOを 照射するとき,試 料溶液から得た

86  原 点以外のスポツトと標準溶液から得たスポツトの名値は

87  等 しい.                    ´

88 融 点 0“ 〉 149～ 152℃

89 純 度試験                     ´

9o (1)重 金属 くf θ7〉 本品2.Ogを とり,第 4法により操作

91  し ,試 験を行う。比較液には鉛標準液2.O mLを 加える(10



l  ppm以 下).

2 (2)類 縁物質 本 品lo mgを 移動相10 mLに 溶かし,試 料

3  溶 液とする。この液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正

4  確 に100 mLと する。この液l mLを 正確に量り,移 動相を加

5  え て正確に10 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準

6  溶 液10 pLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラ

7  フ イー く2θ′〉により試験を行う。それぞれの液の各々のビ

8  -ク 面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のエメ

9  ダ スチン及びフマル酸以外のピークの面積は,標 準溶液のエ

10  メ ダスチンのピーク面積より大きくない.

11   試 験条件

12    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :280 nω

13    カ ラム :内径6.O mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

14     11mの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

15     化 シリカゲルを充填する.

16    カ ラム温度 :40℃ 付近の一定温度

17    移 動相 :リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物3.9g及 びラ

18     ウ リル硫酸ナトリウム25gを 水1000 mLに 溶かした

19     後 , リン酸を加えてpH 2.4に 調整する.こ の液550

20     mLに アセ ト■ トリル450 mLを 加える.

21    流 量 :エ メダスチンの保持時間が約18分になるように

22     調 整する.

23    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からエメダスチンの保

24     持 時間の約2倍の範囲

25   シ ステム適合性

26    シ ステムの性能 :標準溶液1011Lに つき,上 記の条件で

27     操 作するとき,ニ メダスチンのピークの理論段数及び

28     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ10000段 以上,1.2以

29     下 である。

30    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

31     で 試験を6回繰り返すとき,エ メダスチンのビーク面

32     積 の相対標準偏差は2.0%以 下である.

33 (3)残 留溶媒 別 に規定する.

34 乾 燥減量 0ィf〉 0.5%以 下0.53105℃ ,3時 間).

35 強熱残分0め  0.1%以下(1ま
36 定 量法 本 品を乾燥し,そ の約0.2gを精密に量り,酢 酸(100

37  80 mLに 溶かしtO.l mttL過 塩素酸で滴定 05の する範 位

38  差 滴定法)。同様の方法で空試験を行い。補正する.

39 0.lmdι過塩素酸l mL=26.73mをC17H26N40・204H404

40 貯 法 容 器 気 密容器.

41エ メダスチンフマル酸塩徐放カプセル
42 Emedastine Fumarate Extended‐ releasё Capsules

43   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

44  エ メダスチンフマル酸塩(C17H2N40° 2C4H404:534.50を

45  含 む。       ′

46 製 法 本 品は 「エメダスチンフマル酸塩」をとり,カ プセル剤

47  の 製法により製する.

48 確 認試験

49 (1)本 品の内容物を取り出し,粉 末とする。 「エメダスチ

エメダスチンフマル酸塩徐放カプセル ″

50  ン フマル酸塩」10 mgに対応する量をとり,水 10 mLを加え

5i  て よく振り混ぜた後,ろ 過する.こ の液1滴をろ紙上にスポ

52  ッ トし,噴 霧用 ドラーゲンドルフ試液を噴霧するとき,ス ポ

53  ッ トはだいだい色を呈する.

54 (2)(1)の ろ液2 mLに l mo1/m酸 試液を加えて100 mLと

55  し た液につき,紫 外可視吸光度測定法 く2″〉により吸収ス

66  ペ クトルを測定するとき,波 長278～282 nm及 び284～288

57  nmに 吸収の極大を示す.        ―  ‐   ―

58 製 剤均―性 く̀"〉 次の方法により合量均一性試験を行うと

59  き :適 合する.

60   本 品1個をとり,移 動相40 mLを 加え,時 々強く振り混ぜ

61  な がら30分間超音波処理した後,l mL中 にエメダスチンフ

62  マ ル酸塩(C17H」並0・ 2C4H40D約 20 pgを含む液となるよ

63  う に移動相を加えて正確に7 mLと する.こ の液を遠心分離

64  し ,上 澄液10 mLを 正確に量り,内 標準溶液5 mI.を正確に

65  加 え,試 料溶液とする.以 下定量法を準用する.

66  エ メダスチンフマル酸塩(C17H2N40°2C4H40Dの量伍υ

67   =M X Or/6Xア /1000

68   ″ い定量用エメダスチンフマル酸塩の秤取量価θ

69   内 標準溶液 4-メ チルベンゾフエノンの移動相溶液(1→

70       40000)

71 溶 出性 別 に規定する。

72 定 量法
.本

品20個以上をとり,内 容物を取 り出し,そ の質量

73  を 精密に量 り,粉 末とする。エメダスチンフマル酸塩

74 (C17H26N40° 2C4直40D約2mgに 対応する量を精密に量り,

75  移 動相10 mLを 加えて時々強く振り混ぜながら30分間超音

76  波 処理した後,移 動相を加えて正確に100 mLと する.こ の

77  液 を遠.い分離した後,上 澄液10 mT.を正確に量り,内 標準溶

78  液 5 mLを 正確に加え,試 料溶液とする。別に定量用エメダ

79  ス チンフマル酸塩を105℃で3時間乾燥 し,そ の約20 mgを

80  精 密に量り,移 動相に溶かし,正 確に100 mLと する。この

81  液 5 mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に50 mLと する.

82  こ の液lo mLを 正確に量り,内 標準溶液5 mLを 正確に加え,

83  標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液lo pLにっき,次 の

84  条 件で液体クロマトグラフィー Oθ′〉により試験を行い,

85  内 標準物質のビーク面積に対するエメダスチンのピーク面積

86  の 比傷 及び亀 を求ある.

87  エメダスチンフマル酸塩(C17H2A40・2C4H40Dの量伍♪
88   =ス ×er/傘 X1/10

89   ″ 鮮定量用エメダスチンフマル酸塩の秤取量伍υ

90   内 標準溶液 4-メ チルベンゾフェノンの移動相溶液(1→

91       40000)

92   試 験条件

93    検 出器 :紫外吸光光度計佃 定波長 :280 nω

94    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15・cnIのステンレス管に5

95     pmの 液体クロマトグラフィー用ォタタデシルシリル

96     化 シリカグルを充填する.′    ,

97    カ ラム温度 :40℃付近の‐定温度

98    移 動相 :リン酸二水素ナトリウムニ水和物3.9g及びラ

99     ウ リル硫酸ナトリウム2.5gを水1000 mLに 溶かし,
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13

リン酸を加えてpH 2.4に調整する。この液500 mLに

アセトニトリル500 mLを 加える。

流量 :エメダスチンの保持時間が約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 FLにつき,上 記の条件で

操作するとき,エ メダスチン,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10 pL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

に対するエメダスチ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.

14オ メプラゾール腸溶錠
15 0meprazOle Enteric‐coated Tablets         ―

16   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

17  オ メプラゾール(C17H19N303S:345.49を含む。    |

18 製 法 本 品は 「オメプラゾール」をとり,.錠剤の製法により製

19  す る.

20 確 認試験 本 品を粉末とし,「 オメプラゾール」10 mgに対応

21  す る量をとり,エ タノール05)10 mLを 加え,10分 間振り

22  混 ぜた後,遠 心分離する.上 澄液1轟 LにpH 7.4のリン酸塩

23  緩 衝液を加えて50 mLと した液につき,紫 外可視吸光度測定

24  法 02ィ〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 長273～

25  277 nm及 び299～303 nmに吸収の極大を示す。

26 製 剤均一性 く̀″〉 次の方法により合量均一性試験を行うと

27  き ,適 合する。                  ,

28   本 品1個をとり,四 ホウ酸ナ トリウム十水和物溶液(19→

29  5000//20 mLを 加え, よく振り混ぜて崩壊させる.以 下

30  定 量法を準用する.

31  オ メプラゾール(C17H19N303S)の量価υ

32   =」 略 ×er/6× 7/50

33   ″ 『定量用オメプラゾールの秤取量伍υ

34   内 標準溶液 1,2-ジ ニ トロベンゼンのエタノールOD溶

35   液 (1→400)

36 溶 出性 く̀ノθ〉 試験液に溶出試験第1液及び溶出試験第2液

37  900 mLず つを用い。パ ドル法により,毎 分50回転で試験を

38  行 うとき,試 験液に溶出試験第1液を用いた場合の10 mg錠

39  及 び20 mg錠 の120分間の溶出率はそれぞれ5%以 下であり,

40  試 験液に溶出試験第2液を用いた場合の10 mg錠 の20分間の

41  溶 出率及び20 mg錠 の15分間の溶出率はそれぞれ85%以 上

42  で ある.

43   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

44  20 mL以 上をとり,孔 径0.46 μm以 下のメンプランフィルタ

45  ,で ろ過する。初めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液7 mLを

46  正 確に量り,l mL中 にオメプブゾール(C17H19N3039約11

47  Pgを 含む液となるように試験液を加えて正確にア
'mLと

し,

48  試 料溶液とする。別に定量用オメプラゾールを酸化リン(V)

を乾燥剤として,50℃ で2時間減圧乾燥し,そ の約22 mgを

精密に章り,エ タノール(9めに溶かし,正 確に100 mLこす

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 準溶落とする.試 料溶液及び標準溶液にっき,

試験液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 く22イ〉により試

験を行う.試 験液に溶出試験第1液を用いたものは波長323

nm,試験液に溶出試験第2液を用いたものは波長293 nmに

おけるそれぞれの液の吸光度ん及びムを測定する。

オメプラゾール(C17H19N303S)の表示量に対する溶出率(%)

=M X 4T/ム ×′
′
/7X1/σ X 45 ′

″は定量用オメプラゾールの秤取量伍υ  ,    |
σ:1錠中のオメプラゾール(C17H19N3039の表示量“θ

定量法 本 品20個をとり,四 ホウ酸ナトリウム十水和物溶液

(19→50007/20 mLを 加え,よ く振り混ぜて崩壊させる.

エタノールOD 37/5 mLを 加えて15分間振り混ぜた後,1

mL中 にオメプラゾール(c17H19N8039約0.4 mgを含む液|

なるようにエタノール(9Dを加えて正確に7 mLと し,遠 心

分離する.■ 澄液10 mLを正確に量り,内 標準溶液4 mLを

正確に加えた後,エ タノールOD/四 ホウ酸ナトリウム十水

和物溶液(19→5000)混液(19:1)を加えて20 mLIし 1試 料

溶液とする.別 に定量用オメプラゾールを酸化リン6りを乾

燥剤として50℃で2時間減圧乾燥し,そ の約20 mgを精密に

量り,エ タノール05)/四 ホウ酸ナトリウム十水和物溶漆

(19→5000混液(19:1)に溶かし,内 標準溶液20 mLを正確

に加え,エ タノール00/四 ホウ酸ナトリウム十水和物溶液

(19→5000混液(19:1)を加えて100轟Lとし,標 準溶液とす

,る。試料溶液及び標準溶液5 FLにつき,次 の条件で液体ク

ロマトグラフィー く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オタプラゾールのピーク面積の比o及

びoを 求める。

本品1個中のオメプラゾール(C17H19N803S)の量伍θ
=ス X er/6× 7/1000

M:定 量用オメプラゾールの秤取量伍∂.

内標準溶液 1,2-ジ ニ トロベンゼンのエタノール(9D溶

液(1→400)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :280 nmp

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

Fmの 液体クロマトグラフィー用オクチルシリル化シ

リカゲルを充填する.

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :リン酸水素ニナトリウム十二水和物2.83g及び

リン酸二水素ナトリウムニ水和物0.21gを水に溶かし

て1000 mLと した液に,薄 めたリン酸(1→100を 加え

て,H7.6に 調整する.こ の液290 mLに アセトニ トリ

ル110 mLを加える.

流量 :オメプラ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511Lにつき,上 記の条件で

操作するとき,オ メプラゾール,内 標準物質の順に溶
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6 貯 法

出し,そ の分離度はlo以上である.

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 標準物質のビニク面積

に対するオメプラ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.

容器 気 密容器.

mLと する。これを検液とし,試験を行う.比 較液は無水炭

酸ナドウウムo.25gを水20 mLに溶かし,希硝酸で中和した

後,0.01■oL塩 酸0.50 mL,希硝酸6 mL及び水を加えて

50 mLとする0.036%以下)

(2)童 金属 くノ.θか 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Oo

ppm以 下).

(3)ヒ 素 く1″〉 本 品015gを クルグ‐ルフラスコに入れ,

硫酸2 mL及 び硝酸5 mLを 注意しながら加え,液 がほとんど

無色となるまで加熱する。冷後,シ ュウ酸アンモニウムー
水

和物飽和溶液15 mLを 加え,自 煙が生じるまで加熱濃結 して

1～2 mLと する。これに水3Ⅲ 及びメチルオレンジ試液1滴

を加え,ア ンモニア水09で 中和した後,ろ 過する。これを

検液とし,試 験を行うとき:次 の標準色より濃くない.

標準色 :硫酸2 mL及 び硝酸5 mLを 発煙がほとんど生じな

くなるまで加熱する.冷 後,シ ュウ酸アンモニウム‐水

和物飽和溶液15 mLを 加え,自 煙が生じるまで加熱濃縮

して1～2 mLと する.こ れに水3 mL及 びメチルオレン

ジ試液1滴を加え,ア ンモニア水ODで 中和 した後, ろ

過 し, ヒ素標準液2.O mLを 加え,以 下検液の試験と同

様に操作するにppm以 ■ .

(4)類 縁物質 本 品50 mgを クロロホルム5血 Lに溶かし,

試料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,ク ロロホルム

を加えて正確に100 mLと する。この液3 mLを正確に量り,

クロロホルムを加えて正確に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 0“ 〉により

試験を行う.試 料溶液及び標準溶液10μ ずつを薄層クEl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/ア セ トン混液(4:1)を展開溶媒

として約10 cm展開した後,薄 層板を風乾し,更 に80℃で30

分間乾燥する。冷後, これをヨウ素蒸気中に30分間放置す

るとき,試 料溶液から得た主スポット以外のスポットは,標

準溶液から得たスポットより濃くない

(5)残 留溶媒 別 に規定する.

乾燥減量 0ィr〉 0.5%以下(16105℃ ,3時 間)。

定量法 本 品及びオーラノフィン標準品を乾燥し,そ の約20

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`)10 mLに 溶かし,そ れぞれに内標準溶液5 mLを正確

に加え,水 /ア セトニトリル混液(1:1)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

1011Lにつき,次 の条件で液体タロマトグラフィー Oθ′〉に

より試験を行い,内 標準物質のビーク面積に対するオーラノ

フィンのピーク面積の比o及 びoを 求める.

オーラノフィン(C20H34Au09P9の量伍υ=聰 ×er/●

″“ オーラノフィン標準品の秤取量伍υ

内標準溶液 パ ラオキシ安息香酸プチルの水/ア セトニト

リル混液(1:1)溶液(3→1250

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :230 nmp

カラム:内径4 mm,長 さ15 tmのステンレス管に5 pm

の液体クロセトグラフィー
用オクタデシルシリル化シ

,リ カグルを充填する。
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8

オーラノ
Auranottn

フ ィン

H  OR

O

R=式
cH3

10  C2oH34Au09PS:678.48

11(ら 3,4,6‐Tctra‐0‐acetyl‐1-thi●

12 β‐D‐」u9opyranosatoDctrieulylphosphinengold

13 [3イ“f‐32‐司

14  本 品を乾燥したものは定量するとき,オ ーラノフィン

15  CC20H34Au09P9 98.0～ 102.0%を含む.

16 性 状 本 品は自色の結晶性の粉末である.      .

17   本 品はタロロホルムに極めて溶けやすく,メ タノールに溶

18  け やすく,エ タノール09.Dに やや溶けにくく,水 にほとん

19  ど 溶けない. .

20   本 品は結晶多形が認められる.

21 確 認試験

22 (1)本 品50 mgに水3mL硝 酸3 mL及び硫酸3 mLを加え

23  て 振り混こ 放置するとき,金 色の浮遊物を生じる.

24 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉のペ

25  -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

26  ス ペクトル又はオーラノフィン標準品のスペクトルを比較す

27  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

28  の 吸収を認める。

29 (3)本 品l mgをとり,水 10 mLを吸収液とし,酸 素フラ

30  ス コ燃焼法 く′θの により操作し,検 液を調製する.検 液を

31  水 でネスラー管に洗い込み,30 mLと する。この液に希硫酸

32  10己 七モリプデン酸六アンモニウム・硫酸試液3 mL及

33  び 塩化スズ(I)試液0.l mLを加えて振り混ぜ,10～ 15分r・5

34  放 置するとき,液 は青色を呈する。

35 旋光度0″〉 〔α〕『:-54.0～-62.0°(乾燥後,0.2g,メ
3 6   タ ノァル,2 0  m L , 1 0 0  m D .

3 7融 点 0 6 o 2  1 1 3～1 1 6℃

38 純 度試験

39 (1)塩 化物 くf.“〉 本 品0.5gを磁製るつぼにとり,無 水

40  床 酸ナトリウム0.25gを加え,よ くかき混ぜた後,炭 化物が
41  な くなるまで加熱する.冷 後,水 20 mLを加え,加 熱し,冷

42  後 ,ろ 過し,残 留物を水20 mLで洗い,ろ 液及び洗液を合わ

43  せ ,希 硝酸で中和 した後,希 硝酸6 mL及 び水を加えて50



″ オーラノフィン錠

1    カ ラム温度 :25℃付近の一定温度      |
・
2    移 動相 :リン酸二水素ナトリウムニ水和物溶液(1→loO)

3    /テ トラヒ ドロフラン/ア セ ト=ト リル混液(12:

4     5:う

5    流 量 :オーラノフィンの保持時間が約6分になるように

6     調 整する.         `

7   シ ステム適合性

8    シ ステムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

9     操 作するとき,オ ニラノフィン,内 標準物質の順に溶

lo     出 し,そ の分離度は9以上である。

11    シ ステムの再現性 :標準溶液10 FLに?き ,上 記の条件

12     で 試験を6回線 り返すとき,内 標準物質のピーク面積

13     に 対するオーラノフィンのピーク面積の比の相対標準

14    偏 差は1.0%以下である.

15 貯 法 容 器 気 密容器.

16オ=ラ ノフィン錠
17 Auranottn Tablets

18   本 品は定量するとき,表 示量の93.0～107.o%に対応する

19  オ ーラノフィン(C20H34Au09PS:678.48)を含む.

20 製 法 本 品は 「オーラノフィン」をとり,錠 剤の製法により製

21  す る。

22 確 認試験 本 品を粉末とし,「 オーラノフィン」1l mgに対応

23  す る量をとり,磁 製るつぼに入れ,弱 く加熱して炭化する.

24  冷 後,硝 酸2 mL及 び硫酸5滴を加え,注 意して加熱した後,

25  強 熱し,炭 化する.冷 後,残 留物に王水4 mLを 加え,わ ず

26  か に加温 して溶かし,水 16 mLを 加える。この液5 mLに 塩

27  化 スズ(Ⅱ)試液0.5 mLを加えるとき,液 は紫色～赤褐色を塁

28  1た る.         ・

29 製 剤均―性 く̀″〉 次の方法により合量均―性試験を行うと

30  き ,適 合する.

31   本 品1個をとり,水 2 mLを 加え,超 音波処理により崩壊さ

32  せ た後,オ ーラノフィン(C20H34Au09P9 3 mg当 たり内標準

33  溶 液2 mLを 正確に加え,水 /ア セトニトリル混液(1:1)2

34  mLを 加えて15分間振 り混ぜた後,l mL中 にオーラノフィ

35  ン C"Hdu09PS)0.3 mgを 含む液となるように水/ア セ ト

36  ニ トリル混液(1:Dを 加えて7 mLと する: この液を遠心分

37  離 し,上 澄液を試料溶液とする。以下定量法を準用する.

38  オ ーラノフィンC20H34Au09P9の量はじ

39   =ス ×er/6Xア /100

40   ″ 夢 オーラノフィン標準品の秤取量伍♪

41   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸ブチルのアセトニトリル

42       溶 液(9-→10000)

43 溶 出性 く̀′の 試 験液に水900 mLを用い,パ ドル法により,

44  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の15分間の溶出率は

45  85%以 上である。

46   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

47  20 mL以 上をとり,孔 径0.45 μm以 下のメンブランフィルタ

48  -で ろ過する。初めのろ液10 mLを除き,次 のろ液ア mL

49  を 正確に量り,l mL中 にオーラノフィン(C州臨4Au09PS)約

50  3.3 Fgを含む液となるように水を加えて正確にィ
′
mLと し,

51  試 料溶液とする。別にオーラノフイン標準品を105℃で3時

52  間 乾燥し,そ の約30 mgを精密に量り,ア セトニトリルに溶

53  か し,正 確に50 mLとする,こ の液5 mLを正確に量り,水

54  を 加えて正確にloo mLとする。さらにこの液10 mLを正確

55  に 量り,水 を加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする.

56  試 料溶液及び標準溶液50山 ずつを正確にとり。次の条件で

57  液 体クロマ トグラフィー Oρノ〉により試験を行い,そ れぞ

58  れ の液のオーラノフィンのピーク面積ん及びム を測定する.

59  オ ーラノフィン(C20H34Au09PS)の表示量に対する溶出率

60   (%)

61   =ス X熱 /へ ×777X1/σ ×0

62   ″ い オーラノフィン標準品の秤取量Qgl

63   σ :1錠中のオーラノフィン(C20H34Au09P9の表示量伍υ

64   試 験条件:

65    「 オーラノフィン」の定量法の試験条件を準用する.

66   シ ステム適合性

67    シ ステムの性能 :標準溶液50 pLにつき,上 記の条件で

68     操 作するとき,オ ーラノフィンのピークの理論段数及

69     び シンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,2.0以

70     下 である.

71    シ ステムの再現性 :標準溶液50メLにつき,上 記の条件

72     で 試験を6回繰り返すとき,オ ーラノフィンのピーク

73     面 積の相対標準偏差は1.0%以下である。

74 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り、粉末

75  と する。オーラノフィン(C20H34Au09P9約 60 mgに 対応す

76  る 量を精密に量り,水 40 mLを加え,超 音波処理した後,内

77  標 準溶液40運Lを正確に加え,更 に水/ア セトニトリル混液

78 (1:1)40軍 Lを加えて15分間振り混ぜる。この液に水/ア

79  セ トニトリル混液(1:1)を加えて200 mLと した後,遠 心分

80  離 し,正 澄液を試料溶液とする。別にオーラノフィン標準品

81  を lo5℃で3時間乾燥 し,そ の約30 mgを 精密に量り,水 /

82  ア セ トニ トリル混液(1:1)60 mLに 溶かし,内 標準溶液20

83  mLを 正確に加え,更 に水を加えて100 mLと し,標 準溶液

84  と する。試料溶液及び標準溶液10 pLにつき,次 の条件で液

85  体 クロマ トグラフィー ●θ′〉により試験を行い,内 標準物

86  質 のピーク面積に対するオーラノフィンのピーク面積の比

87  0及 び傘を求める。

88  オ ーラノフイン(C20H34Au09PS)の量続υ

89   =燃 X Or/傘 ×2

9o   "い オーラノフィン標準品の秤取量伍υ

91   内 標準溶液 パラオキシ安息香酸プチルのアセトニトリル

92       溶 液(9→10000)       :

93   試 験条件

94    「 オーラノフィン」の定量法の試験条件を準用する。

95   シ ステム適合性                ｀

96    シ ステムの性能 :標準溶液10蝸 につき,上 記の条件で

97     操 作するとき,オ ーラノフィン,内 標準物質の順に溶

98     出 し,そ の分離度は9以上である.

99    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

100     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のピーク面積
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に対するオーラノフィ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.

4カ ナマイシン硫酸塩

5  純 度試験の項(1)の 目を次のように改める.

6 純 度試験

7 (1)溶 状 本 品1.5gを水5 mLに 溶かすとき,液 は澄明で

8  あ る。この液につき,紫 外可視吸光度測定法 Oν 〉により

9  試 験を行うとき,波 長400 imに おける吸光度は0.15以下で

lo  あ る.

11カ ルボプラチン
12 Carboplatin

B俳〉ぐ   |
14 C6H12N204Pt:371.25                    ｀

15 cSP42)OiamminOicyC10butan‐ 1,1‐dcarboxylatOσ→‐QOtメ atinum

16 [イ′'75,イ■4   ・

17   本 品は定量するとき,換 算した乾燥物に対し,カ ルボプラ

18  チ ン(Q直 12N204PD 98.5～101.0%を合む.

19 性 状1本 品は自色あ結晶又は結晶性の粉末である。

20   本 品は水にやや溶けにくく,エ タノール09.Dに 極めて溶

21  け にくい.

22   融 点 :約200℃(分船 .

23 確 認試験                ヽ

24 (1)本 品の水溶液(1→1002 mLに 薄めた塩化スズ⊂D試液

25 (1→ 192～ 3滴を加えて30分間放置するとき,帯 黄褐色の沈

26 殿 を生じる。

27 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉 の臭

28  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

29  品 の参照スペクトル又はカルボプラチン標準品のスペクトル

30  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

31  様 の強度の吸収を認める。

32 pH oつ  本 品0.10gを水10 mLに溶かした液のpHは 5.0～ f

33  7.0で ある。

34 純 度試験

35 (1)1,1-シ クロプタンジカルボン酸 本 品約40 mgを 精

36  密 に量り,移 動相に溶かし,正 確に20 mLと し,試 料溶液と

37  す る。別に1,1-シクロプタンジカルボン酸約25 mgを精密

38  に 量り,移 動相に溶かし,正 確にloo mLと する.こ の液4

39  mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に50 mLと し,標 準

40  溶 液とする。試料溶液及び標準溶液2511Lずつを正確にとり,

41  次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉により試験を行

42  う 。それぞれの液の1,1-シ クロプタンジカルボン酸のピー

カルボプラチン 25

ク面積ん及びムを測定し,次 式により1,1-シクロプタンジ

カルボン酸の量を求めるとき,0.2%以 下である.

1,1-シクロプタンジカルボン酸の量(%)

=ス /必 ×ZT/ム X8/5

塑い1,1-シクロプタンジカルボン酸の秤取量(mυ

ルに本品の秤取量価∂

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :220 nmb

カラム :内径4.O mm,長 さ30 cmの ステンレス管に7

1■の液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 :硫酸水素テ トラブチルアンモニウム8.lgを 水

80 mLに 溶かし, リン酸3.4 mLを 加えた後,水 酸化

ナトリウム溶液に3→100を 加えてpH 7.5に調整する.

この液10 mLに 水430 mL及 びアセトニトリル60 mL

を加える.

流量 :1,1ニシクロプタンジカルボン酸の保持時間が約5

分になるように調整する。

システム適合性

検出の確認 :標準溶液2 mT.を正確に量り,移 動相を加

えて正確に10 mLと する.こ の液25山 から得た1,1

ニシクロプタンジカルボン酸のビーク面積が,標 準溶

液の1,1-シ クロプタンジカルボン酸のピ■ク面積の

14～26%に なることを確認する.      ′

システムの性能 :1,1-シ クロプタンジカルボン酸及び

シクロプタンカルボン酸25 mgず つを水100 mLに 溶

かす.こ の液10 mLを とり,移 動相を加えて25 mLと

する.こ の液25μ につき,上 記の条件で操作すると

き,シ クロプタンカル未ン酸,1,1-シ クロプタンジ

カルボン酸の順に溶出し,そ の分離度は3以上である.

システムの再現性 :標準溶液25ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,1,lTシ クロプタンジカル

ボン酸のビ=ク面積の相対標準偏差は2.0°/●以下であ

る。

(2)類 縁物質 本語25 mgを水25 mLに溶かし,試料溶液

ち3,二覗第1llザ曇蟹鼻F?ri】警rチ暑曇:會
動積分法により測定す0面 積百分率法によりそ4ら の量を

求めるとき,カ ルボプラチンに対する相対保持時間約0.8の

ピーク面積ぼ0.25%以下,カ ルボプラチン及び上記のピーク

以外のピークの面積はそれぞれ0.1%以下である。また。カ

ルボプラチン以外のビークの合計画積は0.5%以下である.

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相A,移 動相B黎び

流量は定量法の試験条件を準用する。

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I
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π カ ルボプラチン注射液

0 ～ 1 5

15-35

35-50

1    面 積測定範囲 :溶媒のビークの後からカルボプラチンの

2     保 持時間の約2.5倍の範囲   ν

3   シ ステム適合性

4    シ ステムの性能は定量法のシステム適合性を準用する。

5    検 出の確認 :試料溶液l mLに水を加えて100 mLと し,

6     シ ステム適合性試験用溶液とする.シ ステム適合性試

7    験 用溶液l mLを 正確に量 り,水 を加えて正確に20

8     轟 Lとする。この液10μ から得たカルボプラチンの

9     ビ ニク面積が,システム適合性試験用溶液のカルボプ

10     ラ チンのピーク面積の3.5γ6.5%になることを確認す

11      る .

12    シ ステムの再現性 :システム適合性試験用溶液10 pLに

13     つ き,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,カ ルボ

14     プ ラチンのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下で

15     あ る.

16 (3)残 留溶媒 別 に規定する。

17 乾 燥減量 0イ′〉 0.1%以下0.5g,105℃ ,4時 間).

18 定 量法 本 品及びカルボプラチン標準品0り途本品と同様の条

19  件 で乾燥減量 04〉 を測定してお〈)約25轟 gずっを精密に

20  量 り,そ れぞれを水に溶かし,正 確に25 mLと し,試 料溶液

21  及 び標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10山 ずつを正

22  確 にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θf〉によ

23  り 試験を行い,そ れぞれの液のカルボプラチンのピー
タ面積

24  ん 及びムを測定する.

25  カ ルボプラチン(GH12N204PDの 量伍υ=MXヽ /ヘ

26  μ 鉾 乾燥物に換算 したカルボプラチン標準品の秤取量

27    (mυ

23   試 験条件

29    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 ml)

30    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

31     μ mの 液体クロマトグラフィー用フェニ″ヘキシルシ

32     リ ル化シリカグルを充填する.

33    カ ラム温度 :27℃付近の一定温度

34    移 動相A:硫 酸水素テトラブチルアンモニウム8.5gを水

35     80 mLに 溶かし, リン酸3.4 mLを加えた後,水 酸化

36     ナ トリウム溶液●3→100を加えてpH 7.5に調整する.

37     こ の液20 mLに水を加えて1000 mLとする。

38    移 動相B:硫 酸水素テトラブチルアンモニウム8.5gを水

39     80 mLに 溶かし, リン酸3.4 mLを加えた後,水 酸化

40     チ トリウム溶液●3→100を加えてpH 7.5に調整する。

41     こ の液"mT,に 水を加えて800 mLと し, アセトニト

42      リ ル200 mLを加える。

43    移 動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次のよ

44     う に変えて濃度勾配制御する.

注入後の時間  移 動相A

〈分)      KVol° /・p

0 ～ 1 5

15～ 35

100        0

100→ 0    0→ 100

45    流 量 :毎分0.5 mL

46   シ ステム適合性

47    シ ステムの性能 :標準溶液9 mLに 薄めた過酸化水素試

48     液 (1■60)l mLを加え,室 温で1時間以上放置する.

49     こ の液1011Lにつき,上 記の条件で操作するとき,カ

50     ル ボプラチンとカルボプラチンに対する相対保持時間

51     約 0。93のピークの分離度は1.2以上である.

52    シ ステムの再現性 :標準溶液10 μLにつき,上 記の条件

53     で 試験を6回繰 り返すとき, カルボプラチンのピーク

54     面 積の相対標準偏差は1.0%以下である.

55 貯 法

56  保 存条件 遮 光して保存する.

57  容 器 気 密容器.

58カ ルボプラチン注射液
59 Carboplatin lnieCtiOn

60   本 品は水性の注射剤である.

61   本 品は定量するとき,表 示量の9510～105.0%に 対応する

62  カ ルボプラチン(C6H12N204Pt:371.2'を 含む.

63 製 法 本 品は 「カルボプラチン」をとり,注 射剤の製法により

64  製 する.

65 性 状 本 品は無色～微黄色澄明の液である。

66 確 認試験

67 (1)本 品の 「カルボプラチン」20 mgに 対応する容量をと

68  り ,薄 めた塩化スズ(Ⅱ)試液(1→15)2～ 3滴を加えて30分間

69  放 置するとき,1帯黄褐色の沈殿を生じる。

70 (2)本 品の 「カルボプラチン」10 mgに 対応する容量をと

71  り ,30℃ 以下の水浴中で減圧留去 して得た残留物につき,

72  赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉の臭化カリウム錠剤法に

73  よ り測定するとき,波 数3270 Cm‐
1,2990 cm‐1,2960 cm・1,

74  1645 ci・1 1610 cm・,1381 cm‐
1及び1じ48cm・1付近に吸収

75  を 認める。

76 pH 別 に規定する。

77 純 度試験                  |

78 (1)1,1-シ クロプタンジカルボン酸 本 品の 「カルボプ

79  ラ チン」20 mgに 対応する容量を正確に量り,移 動相を加え

80  て 正確に10 mLと し,試 料溶液とする.別 に1,1-シ クロプ

81  タ ンジカルボン酸約25 mgを 精密に量り,移 動相に溶かし,

82  正 確に100 mLと する.こ の液4 mLを 正確に量り,移 動相を

33  加 えて正確に50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標

84  準 溶液25 pLずPを 正確にとり,次 の条件で液体クロマトグ

85  ラ フィー Oθ′〉により試験を行う.そ れぞれの液の1,1ニシ

86  ク ロブタンジカルボン酸めピーク面積ん及びムを測定し,

87  次 式により,1,17シ クロプタンジカルボン酸の量を求める

88  と き,0.7%以 下である.

89  1,1ニ シタロプタンジカルボン酸の量(%)

90   =ス X ZT/ム ×1/25

注入後の時間  移 動相A

(分)       KVOl%) 帥̈
移動相B

(vol%)

100

100→ 0

0

0

0-● 100

100
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26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

86

37

38

39

塑い 1,1-シクロプタンジカルボン酸の秤取量伍υ

試験条件

「カルボプラチン」の純度試験(1)の試験条件を準用す

る.

システム適合性

「カルボプラチン」の純度試験(1)のシステム適合性を

準用する。

(2)類 縁物質 本 品の 「カルボプラチン」10 mgに 対応す

る容量をとり,水 を加えて10 mLと し,試 料溶液とする.試

料溶液1011Lに つき,次 の条件で液体クロマトグラフィー

Oθ′〉により試験を行い。各々のビーク面積を自動積分法に

より測定する。面積百分率法によりそれらの量を求めるとき,

カルボプラチン以外のピークの合計面積は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A移 動相B及 び

流量は 「カルボプラチン」の定量法の試験条件を準用

する.:

移動相の送液及び面積測定範囲は,「 カルボプラチン」

の純度試験② 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 「カルボプラチン」の定量法のシステ

ム適合性を準用する.

検出の確認及びシステムの再現性は 「カルボプラチン」

の純度試験0)の システム適合性を準用する。

エン ドトキシン αθ′〉 0.2EUノmg未 満.

採取容量 く“の 試 験を行うとき,適 合する.

不溶性異物 く“の 第 1法により試験を行うとき,適 合する。

不溶性薇粒子 く6θo 試 験を行うとき,適 合する。

無菌 く4θ6〉 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 品のカルボプラチン(CJ12N204PO約 20 mgに 対応

する容量を正確に量り,水 を加えて正確に20血 Lと し,試 料

溶液とする。別にカルボプラチン標準品01途 「カルボプラ

チン」と同様の条件で乾燥減量 0ィノ〉を測定しておく)約25

五gを精密に量り,水に溶かし,IE確に35 mLとし,標準溶

液とする.試料溶液及び標準溶液10饉 ずつを正確にとり,

次の条件で液体クロマトグラフィT Oθ f〉により試験を行

い,そ れぞれの液のカルボプラチンのビーク面積ん 及びム

を測定する。                i

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :230 nmp
｀

カラム :内径4.O Inm,長 さ25 cmのステンレス管にlo

μmの液体クロマトグラフィー用ガクタデシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 :硫酸水素テ トラブチルアンモニウム8.5gを 水

80 mLに 溶かし, リン酸3.4 mLを加えた後,水 酸化

ナトリウム溶液●3→100を加えてpH 7.5に調整する.

クエチアピンフマル酸塩 27

この液10 mLに 水880 mL及 びアセ

を加える.

トリル10 mL

流量 :カルボプラチンの保持時間が約4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 :カルボプラチン25 mgを 水20 mLに 溶

かした液に,1,3-フ ェニレンジアミン塩酸塩65 mg

を水50m■ に溶かした液2:5血Lを加えた後,水 を加

えて25 mLと する。この液10 FLにつき,上 記の条件

で操作するとき,カ ルボプラチン,1,3-フ ェニレン

ジアミンの順に溶出し: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1011Lにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,カ ルボプラチンのピーク

面積の相対標準偏差は1.0%以下である.

貯法

保存条件 遮 光して保存する.

容器 密 封容器.

有効期間 製 造後24箇月.

71カ ンデサルタン シレキセチル
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55
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61
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63

64

65

66

67

68

69

70

72

73

74

75

76

77

78

性状の項を次のように改める。

性状 本 品は自色あ結晶又は結晶性の粉末である。

本品は酢酸(100)にやや溶けやすく,メ タノールにやや溶

けにくく,エ タノール09.→に溶けにくく,水 にほとんど溶

けない.

本品のメタノール溶液(1→100は 旋光性を示さない

本品は結晶多形が認められる.

79ク エチアピンフマル酸塩
80 Quetiapine Fumarate

40  カ ルボプラチン(C6H12N204PDの量lm♪

41   =ス X4T/ム X4/5

42   ″ 『 乾燥物に換算したカルボプラチン標準品の秤取量

43   伍 ♪

(C21H25N302S)2・C4H404:883.09

2‐12‐“‐Dbc知曖oレ,ノ][1,41thiaZCpin‐11‐ylpiperazin‐

1‐yI)ethOxylethan01 hcmimmarate

[〃′974‐72切

本品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,タ エチアピ

ンフマル酸塩[(C21H25N802S)2・C4H40』 98.0～102.0%を 含

tr.

性状 本 品は自色の粉末である.

本品はメタノールにやや溶けにくく,、水又はごタノール

(99.Dに溶けにくい.

確認試験

44

45

4 6
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″  ク エチアピンフマル酸塩

1 (1)本 品の水/ア セ トニ トリル混液(1:1)溶 液(3→

2  200000に つき,紫 外可視吸光度測定法 02の により吸収ス

3  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

4  ル 又はクエチアピンフマル酸塩標準品について同様に操作し

5  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

6  同 一波長のところに同様の強度の吸収を認める.

7 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉の臭

8  化 カリウム錠剤法により試験を行い.本 品のスペタトルと本

9  品 の参照スペクトル又はクエチアピンフマル酸塩標準品のス

lo  ペ クトルを比較するとき,戸 者のスペクトルは同一波数のと

11  こ ろに同様の強度の吸収を認める。

12 (3)本 品40 mg及び薄層クロマトグラフイー用フマル酸10

13  mgを それぞれメタノール10 mLに溶かし,試 料溶液及び標

14  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

15  0"〉 により試験を行う.試料溶液及び標準溶液10 FLずつ

16  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

17  て 調製した薄層板にスポットする。次にイツプロピルエーテ

18  ル /ギ 酸/水 混液00:7:Dを 展開溶媒として約10 cm展開

19  し た後,薄 層板を風乾する.こ れに紫外線(主波長254 mm)

20  を 照射するとき,試 料溶液から得たスポットのうち鳥値が

21  大 きい方のスポットは,標 準溶液から得たスポットと2准

22  が 等しい。

23 純 度試験

24 (1)重 金属 く′θ7〉 本 品2.Ogを とり,第 2法により操作

25  し ,試 験を行う。比較液には鉛標準落2.O mLを 加える(10

26  ppm以 下).

27 (2)類 縁物質

28 (i)本 品20 mgに 移動相30 mLを 加え,輝 音波処理して溶

29  か し,移 動相を加えて50 mLと し,試 料溶液とする.こ の液

30  5 mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に100 mLと する。

31  こ の液5 mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に50 mLと

32  し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液50ルずうを正

33  確 にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉によ

34  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

35  法 により測定し,次 式により個 の々類縁物質の量を求めると

36  き ,0.10%以 下である。ただし,ク エチアピンに対する相対

37  保 持時間約0.5及び約0.9のピーク面積は自動積分法で求めた

38  面 積にそれぞれ感度係数0.6及び0.9を乗じた値とする.

39  個 の々類縁物質の量(%)=A/ム X1/2

40   ム :標準溶液のクエチアピンのピーク面積

41   ん :試料溶液のクエチアピン以外の個 の々ピーク面積

42   試 験条件

43    検 出器,カ ラム.カ ラム温度,移 動相及び諄量は定量法

44     の 試験条件を準用する.

45    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からクエチアピンの保

46     持 時間の約1.3倍の範囲

47   シ ステム適合性     、

48    検 出の確認 :標準溶液5 mLを 正確に量り,移 動相を加

49     え て正確に50 mLとする。 この液50"か ら得たクエ

50     チ アピンのピーク面積が,標 準溶液のクエチアピンの

51     ピ ーク面積の7～13%に なることを確認する。

52    シ ステムの性能 :標準溶液50 pLにつき,上 記の条件で

53    ´ 操作するとき,ク エチアピンのビータの理論段数及び

54     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ6000段以上,2.0以下

55     で ある.

56    シ ステムの再現性 :標準溶液50ぃLにつき,上 記の条件

57     で 試験を6回繰り返すとき, クエチアピンのピーク面

58  ｀   積 の相対標準偏差は2.0%以下である。

59 (■ )本 品20 mgにアセトニトリル/水 /移 動相混液(2:1:

60  1)30 mLを 加え,超 音波処理して溶かし,ア セトニトリル

61  /水 /移 動相混液0:1:1)を 加えて50 mLと し:試 料溶液

62  と する。この液5 mLを正確に量り,ア セトニトリル/水 /

63  移 動相混液(2:1:1)を加えて正確に10o mLとする.こ の液

64  5 mLを 正確に量り,ア セトニトリル/水 /移 動相混液0:

65  111)を 加えて正確に50 mLと し.標 準溶液とする。試料溶

66  液 及び標準溶液50Ⅲ ずつを正確にとり,次 の条件で液体ク

67  ロ マトグラフィー Oθ′〉により試験を行う。それぞれの液

68  の 各々のピーク面積を自動積分法により測定し,次 式により

69i 個 々の類縁物質の量を求めるとき,0.10%以 下である.た だ

70  し ,ク エチアピンに対する相対保持時間約1.9のピーク面積

71  は 自動積分法で求めた面積に感度係数o.8を乗じた値とする.

72  個 々の類縁物質の量(%)=/T/人 X1/2

73   ム :標準溶液のクエチアピンのビーク面積

74   “ 衡 :試料溶液のクエチアピン以外の個々のビーク面積

試験条件                    .

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :250 nm)

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

μmの 液体クロマトグラフイー用オクチルシリル化シ

リカグルを充填する。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :メ タノール/リ ン酸水素ニアンモニウム溶液
′
  (33→ 12500)/ア セトニトリル混液(70:21:9)

流量 :クエチアピンの保持時間が約3.5分になるように

調整する.

面積測定範囲 :クエチアピンの保持時間の約1.2倍から

クエチアピンの保持時間の約8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,ア セ トニ ト

リル/水 /移 動相混液0:1:1)を 加えて正確に50
｀
   mLと する.こ の液50■Lか ら得たクエチアピンのビ

ーク面積が,標 準溶液のクエチアピンのピーク面積の

7～13%に なることを確認する。

システムの性能 :標準溶液50 BLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ク エチアピ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.

, シ ステムの再現性 :標準溶液50山 につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,ク エチアピンのピーク面

積の相対標準偏差は2.0%以 下である。

(五)(i)及 び(■)で求めた類縁物質の合計量は0.5%以 下で

ある。

(3)残 留溶媒 別 に規定する。

水分 く2お〉 0.5%以 下(本品約0:lgを 精密に量り,遠 心沈殿

管にとり,水 分測定用メタノール4 mLを 正確に加えて1分間
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30

31

32

33

34

35

36

37

38

14  ク エチアピンフマル酸塩KC21H2が30292・C4H40」の量伍θ

15  =M× ヽ/ヘ

16   ″ 『 脱水物に換算したクエチアピンフマル酸標準品の秤

17    取 量伍υ

激しく振り混ぜた後,毎 分2000回転で5分間遠心分離する.

上澄液l mLを 正確に量り,試 験を行う。同様の方法で空試

験を行い,補 正する.電 量滴定法).

強熱残分 0イイ〉 0.1%以下(1)

定量法 本 品及びクエチアピンフマル酸塩標準品(別途本品と

同様の方法で水分 0■ 〉を測定しておく)約20 mgずつを精

密に量り,そ れぞれに移動相60 mLを加え,超 音波処理して

溶かし,移 動相を加えて正確に100 mLと する。これらの液

10 mLをそれぞれ正確に量り,移 動相を加えて正確に25 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

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 Oθノ〉により試験を行い。それぞれの液のクエチアピン

のピーク面積ИT及びムを測定する。         、

試験条件            、

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :230 nmp

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

11mの液体クロマトグラフィー用オクチルシリル化シ

リカグルを充填する.

: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^2.6gを 水1000 mI・

に溶かし, リン酸を加えてpH 6.5に調整した液39容

量にメタノール54容量及びアセトニ トリル7容量を加

える。

流量 :クエチアピンの保持時間が約15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ル につき,上 記の条件で ′

操作するとき,ク エチアピ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6000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,ク エチアピンのピータ面

積の相対標準偏差は1.0%以下である.

貯法 容 器 気 密容器.

クエチアピンフマル酸塩細粒 ″

50  度 測定法 く22イ〉により吸収スペクトルを測定するとき,波

51  長 290～296 nmに吸収の極大を示す。

52 溶 出性 Cノの 試 験液に水90o mLを 用い,パ ドル沐により,

53  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の30分間の溶出率は

54  80%以 上である1

55   本 品のクエチアピン(C21H2J 3ヾ029約 0.lgに対応する量を

56  精 密に量り,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液10 mL

571 以 上をとり,孔 径1.01血以下のメンプランフィルターでろ

58  過 する.初 めのろ液5 mLを除き,次 のろ液4 mLを 正確に量

59  り ,水 を加えて正確に20 mLと し,試 料溶液とする.別 にク

60  エ チアピンフマル酸塩標準品0」途 「クエチアピンフマル酸

61  塩 」と同様の方法で水分 0イ 〉を測定しておく)約32 mgを

62  精 密に量り,水 に溶かし,正 確に50 mLと する.こ の液4

63  血 Lを正確に量り,水 を加えて正確に100 mLと し,標 準溶

64  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

65  定 法 02め により試験を行い,波 長289 nmに おける吸光度

66  ん 及びムを測定する.

67  ク エチアピン(C21H25N3029の表示量に対する溶出率(%)

68   =ユ 各/26× 4T//メヽ X1/σ ×360 X O.869

″い 脱水物に換算したクエチアピンフマル酸塩標準品の

秤取量伍υ     ,
″年本品の秤取量(υ  ,
σ:lg中のクエチアピン(C21H25N3029の表示量伍υ

73 定 量法 本 品のクエチアピン(C21H25N3029約0.25gに対応す

74  る 量を精密に量り,水 10 mLを 加えて15分間放置する。こ

75  の 液に移動相100 mLを 加えて15分間振り混ぜ,.移動相を加

76  え て正確に200 mLと する。この液をよくかき混ぜ,15分 間

77  放 置 した後,上 澄液6 mLを 正確に量り,移 動相を加えて正

78  確 に50 mLと し,孔 径0.45 pm以下のメンプランフィルター

79・ で ろ過する。初めのろ液5 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液

80  と する.別 にクエチアピンフマル酸塩標準品0り途 「クエチ

81  ア ピンフマル酸塩」と同様の方法で水分 く2“〉を測定して

82  お く)約17 mgを精密に量り,移 動相60 mLを 加え,超 音波

83  処 理 して溶かし,移 動相を加えて正確にloo mLと し,標 準

84  溶 液とする.試 料溶液及び標準溶液5011Lずつを正確にとり,

85  次 の条件で液体クロマ トグラフィー く2θ′〉により試験を行

86  い 。それぞれの液のクエチアピンのピーク面積ん及びム を

87  測 定する.

88  クエチアピン(C21H25N302Spの量価υ
89    =Л 4X И T/Иs X 50/3XO.869

90   ″ い 脱水物に換算したクエチアピンフマル酸塩標準品の

91 ,   秤取量伍θ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :230 Шn)

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

1mあ 液体クロマトグラフィー用オクチルシリル化シ

リカグルを充填する。

カラム温慮 :25℃付近の一定温度

移動相 :メタノール/リ ン酸水素ニアンモニウム溶液

(33→12500/ア セト三トリル混液(54:39:つ

流量 :クエチアピンの保持時間が約15分になるように
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39ク エチアピンフマル酸塩細粒
40 QuetiapirЮ Ftunarate Fine Granules

41   本 品は定量するとき,表 示量の9ユ0～105.0%に対応する

42  ク エチアピン(C21H25N302S:383.5Dを含む.

43 製 法 本 品は 「クエチアピンフマル酸塩」をとり,顆 粒剤の

44  製 法により製する。

45 確 認試験 本 品を粉末とし,ク エチアピンC21H25N302912.5

46  mgに 対応する量をとり,水 /ア セトニトリル混液(1:D60

47  mLを 加えて振り混ぜ,水 /ア セトニトリル混液(1:1)を加

48  え て100 mT.とし, ろ過する.ろ 液3 mLに水/ア セトニトリ

49  ル 混液(1:1)を加えて25 mLと した液につき,紫 外可視吸光

９２

９３

９４
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1     調 整する.|

2   シ ステム適合性

3    シ ステムの性能 :標準溶液50メLにつき,上 記の条件で

4     操 作するとき.ク エチアピンのピークの理論段数及び

5     シ ンメトリ‐係数は,そ れぞれ7000段以上,1.5以下

6     で ある。

7    シ ステムの再現性 :標準溶液50山 につき,上 記の条件

8     で 試験を6回繰 り返すとき,ク エチアピンのビーク面

9     積 の相対標準偏差は1.0%以下である.

10 貯 法 容 器 気 密容器.|

11ク エチアピンフマル酸塩錠
12 Quetiapine Furnarate Tablets

13   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

14  ク エチアピン(C21H25N302S:383:51)を含む.

15 製法 本品は「ク■チァピンフマル酸塩」をとり,錠剤の製法

16  に より製する:

17 確 認試験 本 品を粉末とし, クエチアピン(C21Hぶ 302S)12.5

13  mgに 対応する量をとり,水 5 mLを 加えて振り混ぜ,水 /ア

19  セ トニ トリル混液(1:1)60 mLを 加えて振り混ぜた後,水

20  /ア セ トニトリル混液(1:1)を加えて100血 Lと し,う 過す

21  る 。ろ液3 mLに ,水 /ア セ トニ トリル混液(1:1)を加えて

22  25 mLと した液につき,紫 外可裸吸光度測定法 0″ 〉によ

23  り 吸収スペクトルを測定するとき,波 長290～296 nmに 吸

24  収 の極大を示す.

25 純 度試験 類 縁物質 本 品10個をとり,水 10 mLを 加えて15

26  分 間放置し,25分 間振り混ぜた後,水 /ア セ トニ トリル混

27  液 (1:1)を加えて正確に200 mLと し,4時 間かき混ぜる.15

28  分 間放置した後, この液3 mLを 正確に量り,1平 L中にクエ

29  チ アピン(C21H26N3029約0.15 mgを含む液となるように移

30  動 相を加え,孔 径0.45 pm以下のメンプランフィルターでろ

31  過 する.初 めのろ液5 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とす

32  る .こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に100

33  mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液50 FLず

34 つ を正確 にとり,次 の条件で液体 クロマ トグラフ イー

35  く 201〉により試験を行う。それぞれの液の各々のピーク面

36  積 を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のクニチアピ

37  ン に対する相対保持時間約0.6のピーク面積は,標 準溶液の

38  ク エチアピンのピータ面積の1/5よ り大きくなく,試 料溶

39  液 のク手チアピン及び上記のピータ以外のピークの面積は,

40  標 準溶液のクエチアピンのピーク面積の1/10よ り大きくな

41  い 。また,ク エチアピンスびクエチアピンに対する相対保持

42  時 間約0.6のピーク以外のビークの合計面積は,標 準溶液の

43  ク エチアピンのピーク面積の1/5よ り大きくない.

44   試 験条件

45 '  検 出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は定量法

46     の 試験条件を準用する.  :

47    面 積測定範囲 :フマル酸のピークの後ろからクエチアピ

48     ン の保持時間の約2.3倍の範囲

49   シ ステム適合性

50    検 出の確認 :標準溶液5 mT′を正確に量り,移 動相を加

51     え て正確に50 mLと する。この液50メ しから得たク手

52     チ アピンのピーク面積が,標 準溶液のクエチアピンの

53     ピ ーク面積の7～ 13%に なることを確認する.

54    シ ステムの性能 :標準溶液50メLにつき,上 記の条件で

55     操 作するとき, クエチアピンのピークの理論段数及び

56     シ ンメ トリー係数は,そ れぞれ7000段以上,1.5以下

57     で ある.

58    シ ステムの再現性 :標準溶液50ル につき)上 記,条 件

59     で 試験を6回繰り返すとき,ク エチアピンのピーク面

60     積 の相対標準偏差は20%以 下である。 .   ヽ

61 製 剤均一性 く̀"〉 次の方法により合量均一性試験を行うと

62  き ,適 合する.

63   本 品1個をとり,水 5 mLを 加えて15分間放置し,25分 間

64  振 り混ぜ,水 /ア セ トニ トリル混液(1:1)30 mLを 加えて

65  振 り混ぜた後,水 /ア セ トニトリル混液(1:1)を加えて正確

66  に 50 mLと し,4時 間かき混ぜる:15分 間放置した後, この

6 7  液 8  m Lを 正 確 に量 り, l  m L中 に ク エ チ ア ピシ

68 (C21H%N3029約 0.16 mgを含む液となるように移動相を加

69  え て正確に/mLと し,孔 径0.45 Fm以下のメンプランフィ

70  ル ターでろ過する.初 めのろ液5 mLを 除き,次 のろ液を試

71  料 溶液とする。別だクエチアピンフマル酸塩標準品(811途

72  「 クエチアピンフマル酸塩」と同様の方法で水分 く24〉 を

73  測 定しておく)約18mじ を精密に量り,移 動相69“ Lを加え,

74  超 音波処理して溶かし,移 動相を加えて正確に100 mLと し,

75  標 準溶液とする.以 下定量法を準用する.

76  タエチアピン(C21H25N3029の量価υ
77    ■ ルム×Иν/2冬× 7/16 X O.869

78   ″ 鉾 脱水物に換算したクエチアピンフマル酸塩標準品の

79    秤 取量伍θ

80 溶 出性 Cノの 試 験液に水900 mLを用い,パ ドル法により,

81  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の30分間の溶出率は

82  75%以 上である.

83   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

84  20 mL以 上をとり,孔 径0.45p以 下のメンプランフィルタ

85  -で ろ過する。初めのろ液5血二を除き,次 のろ液 /mLを 正

86  確 に量り,l mL中 にクエチアピン(C21H26N302S)約14 pgを

87  含 む液となるように移動相を加えて正確に7′mLと し,試

88  料 溶液とする。別にクエチアピンフマル酸塩標準品0り途

89  「 クエチァピンフマル酸塩」と同様の方法で水分 く28〉 を

90  測 定しておく)約20 mgを 精密に量り,移 動相60■ Lを加え,

91  超 音波処理して溶かし,正 確に100 mLとする。この液8 mL

92  を 正確に量り,移 動相を加えて正確に100 mLと し,標 準溶

93  液 とする.試 料溶液及び標準溶液50 pLずつを正確にとり,

94  次 の条件で液体クロマ トグラフィー く2θら により試験を行

95  い ,そ れぞれの液のクエチアピンのピァク面積ん及びム を

96  測 定する。

97  ク エチアピン(C21H25N3029の表示量に対する溶出率(%)

98    =ル 冬×ИT/z冬 × 7'/7X1/σ ×72 X O.369

99, ″ "脱 水物に換算したクエチアピンフマル酸塩標準品の

100    秤 取量価υ
lol   σ :1錠中のクエチアピン(01H%N302S)の表示量伍υ
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試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :230 nD

カラム :内径4 mm,長 さ8 cmの ステンレス管に5 pm

の液体クロマ トグラフィー用オクチルシリル化シリカ

グルを充填する。

カラム温度 125℃付近の一定温度

移動相 :メ タノール/リ ン酸水素ニアンモニウム溶液

(33→12500/ア セトニトリル混液(54:39:つ

流量 :クエチアピンの保持時間が約4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 FLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ク エチアピ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100段 以上,1.5以 下

である.

システムの再現性 :標準溶液50山 につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,ク エチアピンのビーク面

積の相対標準偏差は2`0%以 下である。

定量法 本 品20個をとり,水 20 mLを 加えて15分間放置し,

25分間振り混ぜた後,水 /ア セ トニトリル混液(1:1)を加え

て正確に500 mLと し,4時 間かき混ぜる.15分 間放置した

後, この液4 mLを 正確に量 り,l mL中 にタエチアピン

(C21H25N302S)約0.16 mgを含む液となるように移動相を加

えて正確にア mLと する.こ の液を孔径0.4511m以下のメン

プランフィルターでろ過する」初めのろ液5 iLを 除き,次

のろ液を試料溶液とする.別 にクエチアピンフマル酸塩標準

品(別途 「クエチアピンフマル酸塩」と同様の方法で水分

0ィめ を測定しておく)約18 mgを 精密に量り,移 動相を60

mL加え,超音波処理して溶かし,移動相を加えて正確に
100 mLとし,1標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液50

』 ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフイー

く2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液のクエチアピンの

ピーク面積4及 びム を測定する.

本品1個中のクエチアピン(C21H25N3029の量伍υ
=M× ИT/ム ×7/16 X O.869

″露 脱水物に換算 したクェチアピンフマル酸塩標準品の

秤取量伍♪             ´

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :230 nω

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

μmの 液体クロマトグラフィー用オクチルシリ′レ化シ

リカグルを充填する.

カラム温度125℃ 付近の一定温度

移動相 :メタノール/リ ン酸水素ニアンモニ′ウム溶液

(33→12500/ア セトニ トリル混液64:391:つ  ,

流量 :クエチアピンの保特時間が約15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 μLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ク ■チアピ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7000段以上,1.5以下

である.

無水クエン酸 ″

システムの再現性 :標準溶液5011Lにづき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき, クエチアピンのピーク面

積の相対標準偏差は1.0%以下である.

容器 気 密容器

57無 水クエン酸

58  性 状の墳以下を次のように改める.

59
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76

77
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81
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84

85

86

87
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◆性状 本 品は無色の結晶又は白色の粒若しくは結晶性の粉末

である.

本品は水に極めて溶けやすく,エ タノール09.Dに溶けやす

い。◆

確認試験 本 品を105℃で2時間乾燥し,赤 外吸採スペクトル

測定法 く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率の吸収を認

める。

純度試験

(1)溶 状 本 品2.Ogを水に溶かして10 mLとするとき,

液は澄明で,そ の色は水と同じか,又 は次の比較液(1),比

較液0)又は比較液Oよ り濃くない。

比較液(1):塩化コパルト(Ⅱ)の色の比較原液1.5 mL及び

塩化鉄(Ⅲ)の色の比較原液6.O mLをとり,薄 めた希塩酸

(1→10を加えて1000血Lとする。

比較液(2):塩化コパルト(1)の色の比較原液2.5 mL,塩

化鉄(I)の色の比較原液6.O mL及び硫酸銅(Ⅱ)o色の比

較原液1.O mLをとり,薄 めた希塩酸(1→10を 加えて

1000 mLとする。

比較液(9:塩 化コバル ト(■)の色の比較原液0.15 mL,塩

化鉄(Ⅲ)の色の比較原液7.2 mL及び硫酸銅(■)の色の比

較原液Q15 mLを とり,薄 めた希塩酸(1→10)を加えて

1000 mLとする。

(2)硫 酸塩 本 品2.Ogを水に溶かして30 mLと し,試 料

溶液とする。別に硫酸カリウム0.181gを薄めたエタノール

(3→10)に溶かし,正 確に500 mLと する。この液5 mLを 正

確に量り,薄 めたエタノール(3→10)を加えて正確に100 mL

とする.こ の液4.5 mLに塩化パリウムニ水和物溶液α→03

i二を加えて振り混ぜ,1分 間放置する。この液2.5 mLに試

料溶液15 mL及 び酢酸(31)0.5 mLを加えて5分間放置すると

き,液 の混濁は次の比較液より濃くない(150 ppm以下).

比較液 :硫酸カリウムo.181gを水に溶かし,正 確に500

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 する.こ の液を試料溶液の代わりに用いて,

同様に操作する。             ′

(3)シ ュウ酸 本 品0.80gを水4 mLに溶かした液に塩酸3

mL及 び亜鉛lgを 加え,1分 間煮沸する.2分 間放置後,上

澄液をとり, これに塩化フェニルヒドラジニウム溶液(1→

1000.25 mT.を 加え,沸 騰するまで加熱した後,急 冷する.

この液に等容量の塩酸及びヘキサシアノ鉄(Ⅲ)酸カリウム溶

液(1→200.25 mLを 加えて振り混ぜた後,30分 間放置する

とき,液 の色は同時に調製した次の比較液より濃くない(シ

ュウ酸無水物として360 ppm以つ .
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39
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45
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47
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49

50

51

52



″ ク エン酸水和物__

1   比 較液 :シ ュウ酸二水和物溶液(1→10000 4 mLに 塩酸3

2    mL及 び亜鉛lgを 加え,以 下同様に操作する.

3  ◆ (4)重 金属 くノθが  本 品2.Ogを とり,第 2法により操作

4  し ,試 験を行う。比較液には鉛標準液2.O mLを加える(10

5  ppm以 下).◆

6 (5)硫 酸塁色物 本 品1.Ogをネスラー管にとり,硫 酸10

7  mLを 加え,直 ちに90±1℃の水浴中で60分間放置した後,

8  急 冷する。この液につき,比 較液に色の比較液Kを 用い,外

9  径 12 mmの 試験管にそれぞれ2.O mLをとり,自 色の背景を

10  用 い,側 方から観察 して比色するとき,液 の色は比較液より

11 濃 くない:

12 水 分 0フの 1.0%以 下03容 量滴定法,直 接滴定).

13 強 熱残分 0め  0.1%以 下(1)

14 定 量法 本 品約0.55gを 精密に量り,水 50 mLに 溶かし,1

15  mo1/L水 酸化ナトリウム液で滴定 く25θ〉する(指示薬 :フ ェ

16  ノ ールフタレイン試液1滴).

17  1 molL水 酸化ナトリウム液l mL=64.04 mg CJ807 ｀

18 ◆貯法 容 器 気 密容器:◆

19ク エン酸水和物  ‐

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

4 2

43

44

45

4 6

47

48

49

性状の項以下を次のように改める。

◆性状 本 品は無色の結晶又は白色の粒若しくは結晶性の粉末

である.

本品は水に極めて溶けやすく,エ タノール09.5)に溶けや

すい.

本品は乾燥空気中で風解する.◆

確認試験 本 品をlo5℃で2時間乾燥し,赤 外吸収スペクトル

測定法 く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。

純度試験

(1)溶 状 本 品2.Ogを 水に溶かして10 mLと するとき,

液は澄明で,そ の色は水と同じか,又 は次の比較液(1),比

較液O又 は比較液(3)より濃くない.

比較液(1):塩化コバル ト(Ⅱ)の色の比較原液1.5 mL及 び

塩化鉄(III)の色の比較原液6.O mLを とり,薄 めた希塩酸

(1→10を 加えて1000 mLと する.

比較液0):塩 化コバル ト(■)の色の比較原液2.5 mL′ 塩
・

化鉄(Ⅲ)の色の比較原液6.O mL及 び硫酸銅(1)の色の比

較原液1.O mLを とり,薄 めた希塩酸(1→10を 加えて

1000 mLと する。

比較液(3):塩化コバル ト(Ⅱ)の色の比較原液Q.15 mL塩

化鉄(Ⅲ)の色の比較原液7.2 mL及 び硫酸銅(I)の色の比

較原液0.15 mLを とり,薄 めた希塩酸(1→10を 加えて

1000 mLと する.

(2)硫 酸塩 本 品2.Ogを 水に溶かして30 mLと し,試 料

溶液とする.別 に硫酸カリウム0.181gを 薄めたエタノール

(3→10)に溶かし,正 確に500 mLと する.こ の液5五 Lを正

確に量り,薄 めたエタノール(3→10を 加えて正確に100 mT.
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82

とする。この液4.5 mLに塩化バリウムニ水和物溶液(1→の 3

mLを 加えて振り混ぜ,1分 間放置する。この液2.5 mLに試

料溶液15m級 び酢酸(31)0.5 mLを加えて5分間放置すると

き,液 の混濁は次の比較液より濃くない(150 ppm以下).

比較液 :硫酸カリウム0.181gを 水に溶かし,正 確に500

mLと する.こ の液5 mLを正確に量り,水 を加えて正確

にloo mLとする。この液を試料溶液の代わりに用いて,
'  同 様に操作する.   ヽ    一

(3)シ ュウ酸 本 品0.80gを水4、mLに 溶かした液に塩酸3

mL及 び亜鉛lgを 加え,1分 間煮沸する.2分 間放置後,上

澄液をとり,こ れに塩化フェニルヒドラジニウム溶液(1→

1000.25 mLを 加え,沸 騰するまで加熱した後,急 冷する。

この液に等容量の塩酸及びヘキサシアノ鉄(Ⅲ)酸カリウム溶

液(1→200.25 mLを 加えて振り混ぜた後,30分 間放置する

とき,液 の色は同時に調製 した次の比較液より濃 くない(シ

ュウ酸無水物として360 ppm以下).

比較液 :シュウ酸二水和物溶液(1→10000)4 mLに 塩酸3

mL及 び亜鉛lgを加え,然 下同様に操作する.

◆(4)重 金属 く′_θか 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).◆

(5)硫 酸呈色物 本 品1.Ogを ネスラー管にとり,硫 酸10

mLを 加え,直 ちに90±1℃の水浴中で60分間放置した後,

急冷する。この液につき,比 較液に色の比較液Kを用い,外

径12 mmの 試験管にそれぞれ2.O mLを とり,自 色の背景を

用い.側 方から観察 して比色するとき,液 の色は比較液より

濃くない.

水分 0ィめ 7.5～ 9.0%(0.5g,容 量滴定法,直 接滴D

強熱残分0″〉 0.1%以下(la

定量法 本 品約0.55gを精密に量り,水 50 mLに溶かし,1

moL水 酸化ナトリウム液で滴定 く25θ〉する(指示薬 :フ ェ

ノールフタレイン試液1滴).             :

l mo1/L水酸化ナトリウム液l mL=64.04“ g oH801

83 ◆貯法 容 器 気 密容器.◆

84グ リメピリド錠

85  製 剤均一性の項及び溶出性の項を次のように改める。

86 製 剤均一性 く6"〉 次の方法により合量均一
性試験を行うと

87  き ,適 合する.

88   本 品1個をとり,水 ア/10 mLを 加え,崩 壊させた後,液

89  体 クロマトグラフィー用アセ トニ トリル/水 混液(4:1)7

90  /2 mLを 加え,振 り混ぜる. この液に内標準溶液//5血 L

91  を 正確に加え,l mL中 にグリメピリドに24H3N4059約 100

92  pgを 含む液となるように液体クロマ トグラフィー用アセト

93  ニ トリル/水 混液仏 :1)を加えてア mLと する.こ の液を遠

94  心 分離 し,上 澄液2.5 mLを とり,液 体クロマトグラフィー

95  用 アセトニ トリル/水 混液 (4:1)を 加えて5 mLと し,試

96  料 溶液とする.別 にグリメピリド標準品0り途 「グリメピリ

97  ド 」と同様の方法で水分0お〉を測定しておく)約20 mgを

98  精 密に量り,液体クロマトグラフィー用アセトニトリル/水



1  混 液に :1)に溶かし,正 確に100 mLと する。この液5 mLを

2  正 確に量り,内 標準溶液2 mLを 正確に加えた後,液 体クロ

3  マ トグラフィー用アセトニ トリル/水 混液● :1)を加えて2Q

4  mLと し,標 準溶液とする。以下定量法を準用する.

5  グ リメピリド(C24H34N405S)の量伍υ

6   ■ 聰 Xお /es× 7/200

, ‐ ル■脱永物に換算したタリメピリド標準品の秤取量儘υ

8   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸プチルの液体クロマトグ

9   ラ フィー用アセトニ トリル/水 混液に :1)溶液(1→

10     1000

11 溶 出性 〈̀′θ〉 試験液にpH 7.5の リン酸水素ニナ トリウム ・

12  ク エン酸緩衝液900 mLを 用い,パ ドル法により,毎 分50回

13  転 で試験を行うとき,‐o.5 mg錠及びlm酵 の15分間の溶出

14  率 は75%以 上であり,3m虜 の30分間の溶出率は70%以 上

15  で ある.

16   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

17  20 mL以 上をとり, 孔`径0.45 pm以下のメンプランフィルタ

18  -で ろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液7 mLを

19  正 確に量り,l mL中 にグリメピリド(CttL4N4059約 0.56

20  pgを 含む液となるように試験液を加えて正確にア
'平

Lと し,

21  試 料溶液とする。別にグリメピリド標準品例 途 「グリメピ

22  リ ド」と同様の方法で水分 0構 〉を測定しておく)約22 mg

23  を 精密に量り,液 体クロマトグラフイー用アセトニトリルに

24  溶 かし,正 確に100 mLとする。この液2 mLを正確に量り,

25  液 体クロマトグラフィー用アセトニトリル8 mLを加えた後,

26  試 験液を加えて正確に200 mT,とする.こ の液5 mLを正確に

27  量 り,試 験液を加えて正確に20 mT`とし,標 準溶液とする。

28  試 料溶液及び標準溶液50,Lず つを正確にとり,次 の条件で

29  液 体クロマトグラフィーoθf〉により試験を行い,それぞ

30  れ の液のグリメビリドのピーク面積ИT及びムを測定する.

31  グ リメピリドCC24H34N4059の表示量に対する溶出率(%)

32   =ス ×ヽ/ヽ Xア
・/7x1/σ ×9/4

33   ″ い脱水物に換算したグリメピリド標準品の秤取量伍♪
34   σ :1錠中のグリメピリド(C24H34N4059の表示量伍υ

35   試 験条件

36    検 出器,カ ラム温度,移 動相及び流量は定量法の試験条

37     件 を準用する.       .

38    カ ラム :内径4.6五m,長 さ15 clnのステンレス管に5

39     pmの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

4Cl     化 シリカゲルを充填する。

41   シ ステム適合性

42    シ ステムの性能 :標準溶液50ル につき,上 記の条件で

43     操 作するとき,グ リメピリドのピータの理論段数及び

44     シ ンメ トリー係数は,そ れぞれ3000段以上,1.5以下

45     で ある.

46    シ ステムの再現性 :標準溶液50蝸 につき,上 記の条件

47     で 試験を6回繰り返すとき,グ リメピリドのビーク面

48     積 の相対標準偏差は■5%以 下である.

クロスポビドン θθ

49ク リンダマイシン塩酸塩
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純度試験の項を次のように改める.

純度試験

(1)重 金属 くノθ7〉 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 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,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 ずつを正確に

とり,次 の条件で液体クロマトグラフィー O θJ〉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 料溶液のグリンダマイシンに対する相

対保持時間約0.7のクリンダマイシンB及 び相対保持時間約

0.8の7-エ ピクリンダマイシンのピーク面積は,標 準溶液の

クリンダマイシンのピーク面積の2倍より大きくなく,試 料

溶液のクリンダマイシン及び上記以外のピークの面積は,標

準溶液のクリンダマイシンのピーク面積より大きくない.ま

た,試 料溶液のクリンダマイシン以外のピークの合計面積は,

標準溶液のクリンダマイシンのピーク面積の4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 :溶媒のピークの後からクリンダマイシン

の保持時間の約2倍の範囲

システム適合性

検出の確認 f標準溶液l 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山 から得たクリ

ンダマイシンのビーク面積が,標 準溶液のクリンダマ

イシンのピーク面積の7～13%に なることを確認する.

システムの性能 :標ヽ準溶液2011Lに つき,上 記の条件で

操作するとき,ク リンダマイ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6000段以上,1.5

以下である。
.          、

システムの再現性 :標準溶液20山 につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき, クリンダマイシンのピー

ク面積の相対標準偏差は2.0%以下である.

86ク ロスポビドン
87  Crospovidone

本医薬品各条は,三 薬局方での調和合意に基づき規定した医薬品

各条である.

なお,三 薬局方で調和されていない部分は 「。 .」 で日むことに

より示す。                  ｀       、

本品は1-ビ ニルー2-ピ ロリドンの架橋重合物である。

本品は定量するとき,換 算 した乾特物に対 し,窒 素僻 :

14.01)11.o～ 12.8%を 含む.

本品には粒度により区分したタイプA及 びタイプBが ある。

◆本品はそのタイプを表示する。◆

８８

８９

９。

９．

　

９２

９３

９４

９５

９６



θイ ク Elスポビドン

1 難 状 本 品は自色～微黄色の粉末である.          53

2   本 品は水,メ タノール又はエタノール09.5)にはとんど溶  54

3    ιナ′よい.                                                55

4   本 品は吸湿性である.◆                  56

5 確 認試験                         57

6 (1)本 品1」を水■O mLに 懸濁し, ヨウ素試液0.1血Lを押  58

7  え ,'30秒間振り混ぜ る。デンプン試液l mLを 加えて振り混  59

8‐ ‐ぜるとき,液 は30秒以内に青色を呈しない。    ‐   60

9 (2)本 品0.lgを水 10興 Lに加え,振 り混ぜるとき懸濁液  61

lo  と なり,放 置するとき15分以内に澄明な液の形成を認めな  62

11   ぃ .                                              63

12 粒 度 本 品約20gを精密に量り,1000 mLの 三角フラスコに入  64

13  れ ,水 500 mLを加える.30分 間振り混ぜた後,あ らかじめ  65

14  熱 水で洗浄 し,105℃ で一夜乾燥 し,質 量を精密に量った  66

15  235号 G3p血 )のふるいに注ぎ,通 過液が澄明になるまで水  67

16  で 洗い込む.ふ るいを残留物と共に乾燥器に入れ,空 気を循  68

17  環 させずに,105℃ で5時間乾燥 し,デ シケーターで30分間  69

18  放 冷 し,質 量を量る.次 式により235号(63 FDふ るい上の  70

19  本 品の残留物の量を求めるとき,タ イプAは 15%を 超え,夕   71

20  イ プBは 15%以 下である。                72

21  '235号 (63響Dふ る1(上の1品 の残留夕の量(0/o)´
        :l

22  =彎 ―拗/ZXl°°           75
23   ″ 「5時間乾燥後のふるいと本品の残留物の質量(θ     76

24   動 "乾 燥物に換算 した本品の梓取量(θ          77

25   M:ふ るいの質量(θ                 78
'                              79

冤 TI碁 :鶴ふ 鰍 1鴛欄 1‖

: :   ´ 賓奮黛 :紫外吸光光度計制定波長 :2 3 5 n m D       l : :

カラム :内径4 mm,長 さ25 mm及 び内径4 mm,長 さ

250 mmの ステンレス管に5 pm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填し,

それぞれプレカラム及び分離カラムとする。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :水/ア セトニトリル混液0:1)

流量 :毎分1.O mL

プレカラムの洗浄 :,試料溶液を試験した後,移 動相をプ

レカラムに上記の流量で約30分問,試 験操作と逆の

方向に流し,試 料を溶出させて洗浄する.

システム適合性

システムの性能 :1-ビ ニルー2-ピ ロリドン10 mg及び

酢酸ビニル0.50gを メタノールに溶かし,100 mLと

する。この液l mLを とり,移 動相を加えて100 mLと

する。この液50 pLにつき,上 記の条件で操作すると

き,1,ビ ニル‐2-ピ ロリドン,酢 酸ビニルの順に

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5011Lにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,17ビ ニルー2-ピ ロリド

ンのビーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である.

(4)過 酸化物
‐
第1法 :本品の表示がタイプAの ものに適用する.本 品40

gを水100 mLに 懸濁し,試 料懸濁液とする.試 料懸濁液25

mLを とり,塩 化チタン(Ⅲ)・硫酸試液2 mLを 加え,3o分 間

放置した後,ろ 過する。この液につき,試 料懸濁液をろ過し,

その25 mLに 薄めた硫酸(13→100 2 mLを 加えた混液を対

照とし,紫 外可視吸光度測定法 02イ〉により試験を行うと

き,波 長4C15 nmにおける吸光度は0.35以下である価 酸化水

素として400 ppm以 下).

第2法 :本品の表示がタイプBの ものに適用する。本品2.0

gを水50 mLに 懸濁 し,試 料懸濁液とする.試 料懸濁液10

m」をとり,水 を加えて25 mLと した液に,塩 化チタン

(lll)・硫酸試液2 mLを加え,30分 間放置した後,ろ 過する.

この液につき,試 料懸濁液をろ過し,そ の10 mLに水を加え

て25 mLと した液に,薄 めた硫酸(13→100)2・mLを 加えた

混液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 く224〉により試験

を行うとき,波 長405 nmにおける吸光度は0.35以下である

(過酸化水素として10oo ppm以下).

乾燥減量 0ィf〉 5.0%以下0.5g,105℃ ,恒 量).

強熱残分 0ィ0 0.1%以 下(1)

定量法 本 品約0.lgを精密に量り,ケ ルダールフラスコに入

れ, これに硫酸カリウム333硫 酸銅(■)五水和物lg及び酸

化チタン(Ⅳ)lgの 混合物を粉末とし,そ の5g及びガラスピ

ーズ3粒を加え,フ ラスコの首に付着した試料を少量の水で

洗い込み,更 にフラスコの内壁に沿って硫酸7 mLを加える。

フラスコを徐々に加熱し,`液が黄緑色澄明になり,フ ラスコ

の内壁に炭化物を認めなくなってから更に45分間加熱を続

ける。冷後,水 20 mLを注意しながら加える」次に,フ ラス

コを,あ らかじめ水蒸気を通じて洗った蒸留装置に連結する.

受器にはホウ酸溶液(1→25)30 mL及 びプロモクレゾールグ

リーン・メチルレッド試液3滴を入れ,適 量の水を加え,冷

却器の下端をこの液に浸す。漏斗から水酸化ナトリッム溶液

01→ 50)30 mLを 加え,注 意して水10 mLで洗い込み,直

ちにピンチコック付きゴム管のビンチコックを閉じ:水 蒸気
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1  を 通じて留液80～100 mLを得るまで蒸留する。冷却器の下

2  端 を液面から離 し,少 量の水でその部分を洗い込み,0.025

3  mO嚇 酸で滴定 05の する。ただし,滴 定の終点は液の緑

4  色 が微灰青色を経て微灰赤紫色に変るときとする。同様の方

5  法 で空試験を行い,補 正する.

6  0.025 moM囲 れ酸l mL=0.7003 mg N

7 貯 法 容 器 気 密容器.

8ク ロミフェンクエン酸塩

9  臭 性体比の項を次のように改める。

異性体比 本 品10 mgに水10 mL及 び水酸化ナトリウム試液1

mLを 加え,均 ―に分散するまで振り混ぜる.酢 酸エチル10

mLを 加え,5分 間激しく振り混ぜた後,5分 間静置し,上 層

を試料溶液とする.試 料溶液1ル につき,次 の条件でガス

クロマトグラフィ‐ く2"〉 により試験を行う。試料溶液の

保持時間8分付近に近接 して流出する2つのピークのうち保

持時間の小さい方のピーク面積為及び保持時間の大きい方

のピーク面積ムを測定するとき,為 /仏 十∠0は o.3～0.5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0.25 mm,長 さ15mの フューズドシリカ

管の内面にガスクロマトグラフィニ用ジメチルポリシ

ロキサンを厚さ0.lpmに 被覆したもの。

カラム温度 :230℃付近の一定温度

注入口温度=270℃ 付近の一定温度

検出器温度 =300℃付近の一定温度

キャリヤーガス :ヘ リウム

流量 :クロミフェンクエン酸塩の2つのビ=ク のうち先

に流出するピークの保持時間が約7.5分になるように

調整する。

スプリット比 :1:50

システム適合性

システムの性能 :試料溶液lμ につき,上 記の条件で

操作するとき,保 持時間8分付近に近接して流出する

2つのピークの分離度は5以上である.

システムの再現性 :試料溶液lμ につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,ム /仏 十幻 の相対標準

偏差は1.0%以下である.

39ク ロミフェンクエン酸塩錠

確認試験の項を次のように改める。

確認試験 本 品を粉末とし,「 クロミフェンクエン酸塩」50

mgに 対応する量をとり,メ タノール50 mLを 加えて10分間

激しく振り混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液とする.

別にクロミフェンクエン酸塩標準品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

クロルジアゼポキシド錠 θJ

46  ロ マトグラフィー く2"〉 により試験を行う。試料溶液及び

47  標 準溶液lo μずつを薄層クロマトグラフィー用ンリカグル

48 (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

49  2-プ ロパノール/ト ルエン/ジ エチルアミン混液(10:

50  10:Dを 展開溶媒として約10 cm展開した後,薄 層板を風乾

51  す る.こ れに紫外線(主波長254 nm)を照射するとき,試 料

52  溶 液及び標準溶液から得たスポットの3値 は等しい。

53ク ロルジアゼポキシド錠

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

製剤均一性の項及び溶出性の項を次のように改める。

製剤均一性 く̀o2〉 次の方法により合量均一性試験を行,と
き,適 合する。

本操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う。本品1個

をとり,水 l mLを 加えてよく振り混ぜて崩壊させた後,メ

タノール20 mLを 加えてよく振り混ぜる。この液にメタノー

ルを加えて正確に25 mLと し,孔 径0.5 pm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

液のクロルジアゼポキシド(Cid肛14CIN30約 2 mgに 対応する

容量 7 mLを 正確に量り,内 標準溶液l mLを 正確に加えた

後,メ タノールを加えて20 mLと し,試 料溶液とする。以下

定量法を準用する.

クロルジアゼポキシド(Cl置14CIN30)の量伍♪
=燃 X CT/3× 5/7

″い クロルジアゼポキシド標準品の秤取量転υ

内標準溶液 サ リチル酸イソプチルのメタノール溶液(1→

2 0 9

溶出性 く̀′θ〉 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100回転で試験を行うとき:本 品の60分間

の溶出率は70%以 上である.

本操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う.本 品1個

をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液30 mL以 上

をとり,孔 径0.8即 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7 mLを 正確に量り,

l mL中 にクロルジアゼポキシド(Cl組14CIN80約3.711gを合

む液となるように試験液を加えて正確に7'mLと し,試 料

1 溶液とする。別にクロルジアゼポキシド標準品を酸化リン

(V)を乾燥剤として60℃で4時間減圧乾燥し,そ の約12 mg

を精密に量り,0.l moL塩 酸試液5 mLに 溶かした後,試 験

液を加え,正 確に200 mLと する。この液3 mLを正確に量り,

試験液を加えて正確に50 mT,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 02イ〉によ

り試験を行い,波 長260 nmに おける吸光度新及びムを測定

する.

クロルジアゼポキシド(ClJ14CIN30の 表示量に対する溶出

率(%)
=ス X 4 T /ム × 7 ' / 7 X 1 /σ × 2 7

４．

４２

４３

４４

４５

91   ″ いクロルジアゼポキシド標準品の秤取量伍υ
92   σ :1錠中のクロルジアゼポキシ ド(ClJ14CIN30の表示



θθ ク ロルフェニラ ミンマレイン酸塩散

量伍υ

ぬクロルフェニラミンマレイン酸塩散

3  確 認試験の項の次に次を加える.

4 溶 出性 く̀′の 試 験液 に水900 mLを 用い,パ ドル法により,

5  毎 分50回転で試験 を行うとき,本 品の15分間の溶出率は

6  85%以 上である`

7  本 品のクロルフェニラミンマ レイン酸塩(CiJ19CIN2・

8  C4H40D約 4 mgに対応する量を精密に量り,試 験を開始し,

9  規 定された時間に溶出液20 mL以 上をとり,孔 径0.45 Pm以

lo  下 のメンプランフィルタァでろ過する.初 めのろ液10 mLを

11  除 き,次 のろ液を試料溶液とする。別にクロルフェニラミン

12  マ レイン酸塩標準品を105℃で3時間乾燥 し,そ の約22 mg

13  を 精密に量り,水 に溶々ヽし,正 確にloo mLとする。この液

14  2 mLを 正確に量り,水 を加えて正確に100 mLとし,標 準溶

15  液 とする.試 料溶液及び標準溶液50 pLずつを正確にとり,

16  次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉により試験を行

17  い ,そ れぞれの液のクロルフェニラミンのピータ面積4及

18  び ムを測定する。

19  ク ロルフェニラミンマレイン酸塩(C16H19CN2・C4H40Dの

20  表 示量に対する溶出率(%)

21   =ス /必 ×ИT//」生 X1/σ  X 18

″夢 クロルフェニラミンマ レィン酸塩標準品の秤取量

伍υ
ν■本品の秤取量O
σ :l g中 の ク ロル フ ェ三 ラ ミンマ レイ ン酸 塩

(C16耳ЮCIN2・C4H40Dの 表示量伍θ

27 . 試 験条件

28    定 量法の試験条件を準用する.

29   シ ステム適合性

30    シ ステムの性能 :標準溶液50 FLにつき,上 記の条件で

31     操 作するとき,ク ロルフェニラミンのピークの理論段

32     数 及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ2000段以上,

33     2.5以 下である.

34    シ ステムの再現性 :標準溶液50ル につき,上 記の条件

35 ｀   で 試験を6回繰 り返すとき,ク ロルフェニラミンのビ

36     -ク 面積の相対標準偏差は2.0%以下である.

37コ デインリン酸塩散1%

38  確 認試験の項の次に次を加える.

39 溶 出性 く̀ノの 試 験液に水900 mLを 用い,パ ドル法により,

40  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の15分間の溶出率は

41  85%以 上である。

42   本 品約2gを 精密に量り,試 験を開始し,規 定された時間

43  に 溶出液20 mL以 上をとり,孔 径0.45 pm以下のメンプラン

44  フ ィルターでろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液

45  を 試料溶液とする。別に定量用コデインリン酸塩水和物0リ

46  途 「コデインリン酸塩水和物」と同様の方法で水分 0“ 〉

47  を 測定 しておく)約28 mgを精密に量り,水 に溶かし,正 確

48  に 100 mLとする。この液4 mLを正確に量り,水 を加えて正

49  確 に50 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液

50  50山 ずつを正確にとり,次 の条件で液体タロマトグラフィ

51  -く 2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液の,デ インのビ

52.― ク面積為及びムを測定する。

53  コ デインリン酸塩水和物(C18H21N03・H3P04・ %H20)の 表

54  示 量に対する溶出率(%)

55  =ス /必 ×4T/ム ×36/5× 1.023

56   ″ “ 脱水物に換算した定量用コデインリン酸塩水和物の

57    秤 取量伍θ
58   "は 本品の秤取量0

59   試 験条件

60    定 量法の試験条件を準用する.   ｀

61   シ ステム適合性

62    シ ステムの性能 :標準溶液50 pLにつき,上 記の条件で

63     操 作するとき, コデインのピークの理論段数及びシン

64     メ トリー係数は,そ れぞれ3000段以上,2.0以下であ

65      る .                  、

66    シ ステムの再現性 :標準溶液50,Lに つき,上 記の条件

67     で 試験を6回繰り返すとき, コデインのビーク面積の

68     相 対標準偏差は2.0%以下である。

｀69 コデインリン酸塩散10%

70  確 認試験の項の次に次を加える.

71 溶 出性 く̀′の 試 験液に水900 mLを 用い,パ ドル法により,

72  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の15分間の溶出率は

73  85%以 上である.          、

74   本 品約0.2gを 精密に量り,試 験を開始 し,規 定された時

75  間 に溶出液20 mL以 上をとり,孔 径0.45 pm以下のメンプラ

76  ン フィルターでろ過する。初めのろ液10 mLを 除き,次 のろ

77  液 を試料溶液とする。別に定量用コデインリン酸塩水和物

78 (別 途 「コデインリン酸塩水和物」と同様の方法で水分

79  0“ 〉を測定しておく)約28 mgを 精密に量り,水 に溶かし,

80  正 確に100 mLと する。この液4 mLを 正確に量り,水 を加え

81  て 正確に50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶

82  液 50 pLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフ

83  ィ ー Oθノ〉により試験を行い,そ れぞれの液のコデインの

84  ピ ーク面積ん及びムを測定する。

コデインリン酸塩水和物(C18H'lN03・H8P04・ %H20の 表

示量に対する溶出率(%)

=M/M文 4T/ム X13/25× 1.023

2に 脱水物に換算した定量用コデインリン酸塩水和物の

秤取量伍υ

″■本品の秤取量0

91   試 験条件

92    定 量法の試験条件を準用する。
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1  ,シ ステム適合性

2    シ ステムの性能 :標準溶液50山 につき,上 記の条件で

3     操 作するとき,コ デインのビークの理論段数及びシン

4     メ トリー係数は,そ れぞれ3000段以上,2.0以下であ

5      る 。

6    シ ステムの再現性 :標準溶液50 pLにつき,上 記の条件

7    ′ で試験を6回繰り返すとき, コデインのピーク面積の

3     相 対標準偏差は2.0%以 下である.

9コ レ ス チ ミ ド     _      .

10  Colestimide                              '

1 1  コ レスチラン

12  [9552245』

13   本 品は2-メ チルイミダゾールと1-ク ロロー2,3-エ ポキ

14  シ プロバンとの共重合体の陰イオン交換樹脂である。

15   本 品は定量するとき,換 算した乾燥物に対し,塩 素(Cl:

16  35.4D18.0～ 20.0%を 含む.

17  本 品の換算 した乾燥物 lgは ,2.0～ 2.4gの コール酸

18 (C24H3905:407.50と 交換する.

19 性 状 本 品は自色～微黄白色の粉末である.

20   本 品は水又はエタノール09.5)にほとんど溶けない。

21   本 品は吸湿性である.   |

22 確 認試験 本 品を乾燥 し,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉

23  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

'1  と 木品の参照女ペクトルを比較するとき,両 者のスペクトル

25  は 同一波数のところに同様の強度の吸収を認める.

26 純 度試験

27 (1)重 金属 αθわ 本 品2.Ogを 磁製又は白金のるつぼに

28  と り,弱 〈加熱して炭化する.冷 後,硝 酸マグネシウム六水

29  和 物のエタノール(95)溶液(1→10)10 mL及 び過酸化水素

30 (30 5 mLを 加え,エ タノールに点火して燃焼させる.冷 後,

31  硫 酸l mLを加え,以 下第鉄 により操作し,試 験を行う。比

32  較 液は硝酸マグネシウム六水和物のエタノール00溶 液(1→

33  10)10 mLを とり,過 酸化水素(30 5 mLを 加え,エ タノー

34  ル に点火して燃焼させる.冷 後,硫 酸l mLを 加え,以 下検

35  液 の調製法と同様に操作 し,鉛 標準液2.O mL及 び水を加え

36  て 50 mLと する(10 ppm以下).

37 (2)類 縁物質 本 品0.50gを 正確に量り,水 20 mLを 正確

38  に 加えて1時間振り混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試料溶

39  液 とする。この液につき,紫 外可視吸光度測定法 024〉 に

40  よ り波長210品 の吸光度を測定するとき,0.Ю以下である。
・

41 (3)残 留溶媒 別 に規定する:

42 乾 燥減量 0イ′〉 10.0%以下(13減 圧,105℃ ,4時 間).

43 強 熱残分 0ィO o.1%以 下(1)

44 膨 潤度 本 品約lgを 25 mLの 共栓メ不シリンダー(内径約11

45  mmの もの)に精密に量り,水 23 mLを 加えて2分間振り混ぜ

46  た 後,水 を加えて25 mLと する。2時間静置した後,樹 脂層

47  の 容積を測定し,換 算した乾燥物18当 たりの容積を求める

48  と き,12～ 18 mT′gである.

49 定 量法

50 (1)塩 素 本 品約0.2gを 精密に量り,水 50 mLを 加えて

51  振 り混ぜる.こ れに硝酸l mL及 び硝酸_カリウム25 mgを 加

コレスチミド錠 ′7

52  え て振り混ぜた後,0.l mon硝 酸銀液で滴定 Ojの する(電

53  位 差滴定法).同 様の方法で空試験を行い,補 正する。

54  0.l mon硝 酸銀液lmL=3.545 mg Cl

55 (2)交 換容量 コ ール酸ナトリウム水和物(別途水分を測

56  定 しておく)約0.45gを精密に量り,水 に溶かし,正 確に100

57  mT.と し, コール酸ナ トリウム標準原液とする。本品約30

58  血 しを精密に量り:コ ール酸ナトリウ^標 準原液30血 Lを正

59  確 に加え,1時 間振り混ぜた後,遠 心分離又は孔径0.8 pm以

60  下 のメンプランフィルターでろ過する.上 澄液又はろ液5

61  mLを 正確に量り,内 標準溶液5 mLを正確に加え,試 料溶液

62  と する.別 にコール酸ナトリウム標準原液5 mLを 正確に量

63  り ・内標準溶液5 mLを 正確に加え,標 準溶液とする.試 料

64  溶 液及び標準溶液10 μLにつき,次 の条件で液体クロマトグ

65  ラ フィー く2θ′〉により試験を行い,内 標準物質のビニク面

66  積 に対するコール酸のピーク面積の比o及 び傘を求める.

67  本 品の換算した乾燥物lg当たりのコール酸交換量0
68  =И /所 X(3千ヽ/6X3/10 X O.947

69   ″ “ 脱水物に換算したコール酸ナトリウム水和物の秤取

70    量 伍θ
71   ″ 『乾燥物に換算した本品の秤取量伍υ

72   内 標準溶液 パラオキシ安息香酸ブチルのアセトニトリル

73    溶 液(1→80000

74   試 験条件

75    検 出器 :素外吸光光度計制 定波長 :220 nω

76    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

77     1tmの 液体クロマトグラフイー用オクタデシルシリル

78     化 シリカグルを充填する。

79 ′   カ ラム温度 :30℃付近の一定温度          ｀

80    移 動相 :薄めたリン酸(1→1000/ア セ トニ トリル混液

81        (1:1)

82    ´ 流量 :コール酸の保持時間が約7分になるように調整す

83      る 。

84,  シ ステム適合性

85    シ ステムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

86     操 作するとき,コ ァル酸,内 標準物質の順に溶出し,

87     そ の分離度は7以上である。

88    シ ステムの再現性 :標準溶液10蝸 につき,上 記の条件

89     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のピーク面積

9o     に 対するコール酸のビーク面積の比の相対標準偏差は

91     1.0%以 下である。

92 貯 法 容 器 気 密容器

93コ レスチミド錠
94 Colestimide Tablets                   ・

95   本 品は定量するとき,表 示量の87.0～113.0%に対応する

96  コ ンスチミドを含む.

97 製 法 本 品は「コレスチミド」をとり,錠 剤の製法により製する。

98 確 認試験 本 品を粉末 とし,赤 外吸収スペク トル測定法

99  く 2万〉の塩化カリウム錠剤法により測定するとき,波 数



"サ ルポグレラー ト塩酸塩

1  1687 cm‐
1,1528 cm‐1,1262 cm・1,1102 cm‐1及び1035 cm‐

1

2  付 近に吸収を認める.

3 製 剤均―性 く̀″〉 質量偏差試験を行うとき,適 合する.

4 崩 壊性 く̀″〉 試験を行うとき,適 合する.た だし,試 験時

5  間 は10分間とする。

6 定 量法 コ ール酸ナトリウム水和物(Bll途水分を測定しておく)

7  約 0.45gを精密に量り,水 に溶かし,正 準に100 mLと し,

8 -コ ール酸ナトリウム標準原液とする。本品20個以上をとり,

9  そ の質量を精密に量り,粉 末とする。コレスチミド約30 mg

lo  に 対応する量を精密に量り,コ ール酸ナトリウム標準原液

11  30 mLを 正確に加え,1時 間振り混ぜた後,遠 心分離する。

12  上 澄液5 mLを正確に量り,内 標準溶液5 mLを正確に加え,

13  試 料溶液とする.51jにコール酸ナトリウム標準原液5 mLを

14  正 確に量り,内 標準溶液5 mLを 正確に加え,標 準溶液とす

15  る 。試料溶液及び標準溶液10 FLにつき,次 の条件で液体ク

16  ロ マトグラフイー OθF〉により試験を行い。内標準物質の

17  ピ ーク面積に対するコール酸のピーク面積の比o及 び0を

18  求 める.

49   本 品は水又はエタノール09.5)に溶けにくい。

50   本 品は0.01 mo1/LA酸試液に溶ける.

51   本 品の水溶液(1→10o)は旋光性を示さない。

52   本 品は結晶多形が認められる。

53 確 認試験

54 (2)本 品につき。赤外吸収スペクトル測定法 く225〉の塩

55  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

56  品 の参照スペクトル又はサルポグレラート塩酸塩標準品のス

57  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

58  こ ろに同様の強度の吸収を認める。もし,こ れらのネペクト

59  ル に差を認めるときは,本 品を,又 は本品及びサルポグレラ

60  -卜 塩酸塩標準品のそれぞれをアセトンで加熱懸濁し,結 晶

6i  を ろ取し,50℃ で1時間乾燥したものにつき,同 様の試験を

62   行 う。

63酸 化チタン

64  純 度試験の項(3)の 目を次のように改める。

65 純 度試験

66 (3)水 可溶物 本 品4.Ogに水50 mLを 加え, よく振り混

67  ぜ て一夜放置する.次 に塩化アンモニウム試液2 mLを 加え

68  て よく振り混ぜ,必 要ならば更に塩化アンモニウム試液2

69  mLを 加え,酸 化チタンが沈着した後,水 を加えて200 mL

70  と し,よ く振り混ぜ,二 重ろ紙を用いてろ過する.初 めのろ

71´ 液10 mLを 除き,澄 明なろ液100 mLを とり,水 浴上で蒸発

72  した後,800℃で恒量になるまで強熱するとき,残留物の量・

73  は 5.O mg以下である.

74ジ エチルカルバマジンクエン酸塩銀 ｀

75  製 剤均―性の項の次に次を加える.

76 溶 出性 く̀′の 試 験液に水900 mLを 用い,パ ドル法により,

77  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の45分 F・lの溶出率は

78  80%以 上である.

79   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

80  20 mL以上をとり,孔径0.45 μm以下のメンプランフィルタ

81  -で ろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液7 mLを

82  正 確に量り1 lmL中 にジエチルカルバマジンクエン酸塩

83 (CloH21N30・ CGH800約56 pgを含む液となるように水を加

84  え て正確に7′mLと し,試 料溶液とする。別にジエチルカ

85  ル バゼジンクエン酸塩標準品を105℃で4時間乾燥t,そ の

86  約 22 mgを精密に量り,水 に溶かし,正 確に100 mLとする.

87  こ の液25 mLを正確に量り,水 を加えて正確に100 mLとし,

88  標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液20 pLずつを正確に

89  と り,次の条件で液体クロマトグラフィーく2θf〉により試

9o  験 を行い,そ れぞれの液のジエチルカルバマジンのビーク面

91  積 ^及 びムを測定する.

92  ジ エチルカルバマジンクエン酸塩C10H21N30°C6H800の表

93  示量に対する溶出率̀%)
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コレスチミドの量伍θ
=」隧×(o―o)/6× 3/10×1/2.2×0.947

"“ 脱水物に換算 したコール酸ナトリウム水和物の秤取

量価θ
2.2:乾燥物に換算 したコレスチミドlg当 たりのコール酸

交換量ω

内標準溶液 パ ラオキシ安息香酸ブチルのアセ トニトリル

溶液(1→80000

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 nD

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

μmの液体クロマトグラフィー用オクタィシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :30℃付近の一定温度

移動相 :薄めたリン酸(1→1000n/ア セ トニトリル混液

(1:1)

流量 :コール酸の保持時間が約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10 pLにつき,上 記の条件で

操作するとき,コ ール酸,内 標準物質の順に溶出し,

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

に対するコール酸のビーク面積の比の相対標準偏差は

1.o%以下である.

貯法 容 器 気 密容器.

46サ ルポグレラー ト塩酸塩

47  性 状の項及び確認試験の項(2)の 目を次のように改める.

48 性 状 本 品は白色の結晶性の粉末である.



1  =ス Xヽ /へ X//7X1/σ  X 225  '

2  夕 鉾 ジエチルカルバマジンタエン酸塩標準品の秤取量

3    (mθ

4  σ :1錠 中 の ジ エ チル カルバ マジ ンクエ ン酸 塩

5   (CloH21N30° CJ800の 表示撃価υ

6  ｀ 試験条件            '
｀
ケ    検 出器:カ ラムfカ ラム温度,移 動相及び流量は定量済

8     の 試験条件を準用する:

9   シ ステム適合性

lo    シ ステムの性能 :標準溶液20 pLにつき,上 記の条件で

11     操 作するとき`ジ エチルカルバマジンのピークの理論

12     段 数及びシンタトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,

13     1.5以 下である.

14    シ ステムの再現性 :標準溶液2011Lにつき,上 記の条件

15     で 試験を6回繰り返すとき,ジ エチルカルバマジンの

16     ピ ーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である。

17L―シスチン

18 1rCyslne                       ,

鳥1℃,、～cH
19                H NH2

20 CGH12N204S21 240.30

21 3,3Ъ お」fanediylbis[02端 hOprOpanoic acidl

22 「 639‐3]                      ｀

2 3   本 品を乾燥i tた ものは定量
.す

るとき, L― シスチ ン

24 (Cご しN204SD 99.0～ 101.0%を含む。

25,性 状 本 品は自色の結晶又は結晏性の粉末である.

26   本 品は水又はエクノール09.めにほとんど溶けない。

27   本 品はl m6LL塩 酸試液に溶ける.

28 確 認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉 の

29  臭 化ヵリウム錠剤法により試験を行い,本 品のスペクトルと

30  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

31 ,同 一波数のところに同様の強度の吸収を認める.

32 旋 光度 く2″〉 〔 α〕『:-215～ -225° (乾燥後,lg,1

33  mo1/LA酸 試液,50 mL 100 mmD.

34 純 度試験

35 (1)溶 状 本 品1.Ogを2 mo1/L塩酸試液10 mLに 溶かすと

36  き ,液 は無色澄明である。

37 (2)塩 化物 くf θ3〉 本品0.5gを希硝酸10 mLに 溶かし,

38  過 酸化水素ω 10 mLを 加え,水 浴中で10分間加熱し,冷

39  後 ,'水を加えて50 mLとする。これを検液とし,試 験を行う。

40  比 較液にはo.ol mo1/m酸0.30 mLを加える0.o21%以下).

41 (3)硫 酸塩 くffィ〉 本品0.6gを希塩酸5 mLに溶かし,水

42  を 加えて45 mT.とする。しれを検液とし,試 験を行う.比 較

43  液 は0.Oo5 mOn硫 酸0.35 mLに希塩酸5 mL及び水を加えて

44  45 mLと する。ただし,検 液及び比較液には塩化バリウム試

45  液 5mLず つを加えるOf028%以つ。     `

46 (4)ア ンモニウム く′"〉 本品0.25gをとり,試 験を行

ジヒドロコデインリン酸塩散1% gθ

47  う 。比較液にはアンモニウム標準液5.O mLを用いる0.02%

48  以 下).た だし,本 試験は減圧蒸留法により行う。

49 (5)重 金属 く′0か 本 品1.Ogを とり,第 4法により操作

50  し ,試 験を行う.比 較液には鉛標準液1.O mLを 加える(10

51  ppm以 下).

52 (6)鉄 くf′θ〉 本品1.Ogを とり,第 3法により検液を調

53  製 し,腋 により試験を行う。比較液には鉄標準液1.o mLを

54  加 える(10 ppi以■ .

55 (7)類 縁物質 本 品0.20gを l mO1/LA酸 試液20 mLに 溶

56  か し,試 料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,水 を加

57  え て正確にlo mT,とする。この液l mLを 正確に量り,水 を

58  加 えて正確に50 mLと し,標 準溶液とする。これらの液につ

59  き ,薄 層クロマ トグラフィーに く2"〉 より試験を行う.試

60  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

61  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1

62  -プ ロパノール/ア ンモニア水(20混液G7:39を 展開溶媒

63  と して約10 cm展開した後,薄 層板を80℃で30分間乾燥する。

64  こ れにニンヒドリンのメタノール/酢 酸(100混液07:9溶

65  液 (1→■00を 均等に噴霧 した後,80℃ で10分間加熱すると

66  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

67  液 から得たスポットより濃くない。

68 (8)残 留溶媒 別 に規定する.

69 乾 燥減量 0イ′〉 0.3%以 下(lg,105℃ ,3時 間).

70 強 熱残分 0め  0。1%以 下(1)

71 定 量法 本 品を乾燥し,そ の約30 mgを 精密に量り,窒 素定量

72  法 くf.の により試験を行う。

73  0.005 molL硫 酸■mレ =1.202五gQ直 1が204S2

74 貯 法

75  保 存条件 遮 光して保存する.

76  容 器 気 密容器.

77ジ ヒドロコデインリン酸塩散1%

78  確 認試験の項の次に次を加える.

79 溶 出性 CFの  試 験液に水900 mLを 用い,パ ドル法により,

80  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の15分間の溶出率は

81  85%以 上である.      :

82   本 品約lgを 精密に量り,試 験を開始し,規 定された時間

83  に 溶出液20 mL以 上をとり,孔 御 45「m以 下のメンプラン

84  フ ィルターでろ過する.初 めのろ液5 mLを 除き,次 のろ液

85  を 試料溶液とする。別に定量用ジヒドロコデインリン酸塩

86 (別 途105℃,4時 間で乾燥減量 0ィf〉を測定しておく)約50

87  mgを 精密に暴り,水 に溶かし,正 確■100 mLとする.こ の

88  液 2 mLを正確に量り,水 を加えて正確に10o mLと し:標 準

89  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,

90  次 の条件で液体クロマトグラフィー Oθ′〉により試験を行

91  い 。それぞれの液のジヒドロコデインのピーク面積ん及び

92  ム を測定する。

93  ジ ヒドロコデインリン酸塩(Cl証123N03・H3PODの 表示量に

94  対 する溶出率(%)



イρ ジ ヒドロコデイ ンリン酸塩散lo%

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

=ス /“ ×4T/′生 X9/5

塑露 乾燥物に換算 した定量用ジヒドロコデインリン酸塩

の秤取量価υ
必 :本品の秤取量Cgl

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 pLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ジ ヒドロコデイ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3000段以上,2.0

以下である.

システムの再現性 :標準溶液20ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰 り返すとき,ジ ヒドロコデインのピー

ク面積の相対標準偏差は2.6%以下である.

15ジ ヒドロコデインリン酸塩散10%

16  確 認試験の項の次に次を加える.

17 溶 出性 く̀Jの 試 験液に水900 mLを 用い,パ ドル法により,

18  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の15分間の溶出率は

19  85%以 上である。

20   本 品約0.lgを精密に量り,試 験を開始し,規 定された時

21  間 に溶出液10 mL以 上をとり,孔 径0.4511m以下のメンプラ

22  ン フィルターでろ過する.初 めのろ液5 mLを 除き,次 のろ

23  液 を試料溶液とする」別に定量用ジヒドロコデインリン酸塩

24 (別 途105℃,4時 間で乾燥減量 く2ィ′〉を測定しておく)約22

25  mgを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に100 mT,とする。こ2

26  液 5 mLを正確に量り,水 を加えて正確にloo mLと し,標 準

27  溶 液とする。試料溶液及び標準溶液5011Lずつを正確にとり,

23  次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉により試験を行

29  い ,そ れぞれの液のジヒドロコデインのピーク面積ん及び

30  ム を測定する.

31  ジ ヒドロコデインリン酸塩(C18H23N03・H3PODの 表示量に

32  対 する溶出率(%)

33  =M/M X ZT/ム ×9/20

“鉾 乾燥物に換算した定量用ジヒドロコデインリン酸塩

の秤取量鮨υ
Mに 本品の秤取量0

37   試 験条件

381   定 量法の試験条件を準用する.

39   シ ステム適合性

40    シ ステムの性能 :標準溶液50 FLにつき,上 記の条件で

41     操 作するとき,ジ ヒドロコデインのピータの理論段数

42     及 びシンメトリー係数は,そ れぞれ 3000段以上,2.0

43     以 下である。

44    シ ステムの再現性 :標準溶液50 FLにつき,上 記の条件

45     で 試験を6回繰り返すとき,ジ ヒドロコデインのピー

46     ク 面積の相対標準偏差は2.0%以下である.

47ジ ベカシン硫酸塩

純度試験(1)の項を次のように改める.

純度試験

(1)溶 状 本 品3.Ogを水10 mLに 溶かすとき,液 は澄明

である。この液につき,紫 外可視吸光鹿測定法 く2ク〉によ

り試験を行うとき,波 長400 ntxlにおける吸光度は0:15以下

である。

70%―硝酸イツソルビド乳糖末
IξOsOrbide Mononitrate70%ノLactose 30%

70%イ ソソルビドー硝酸エステル乳糖末

C証もN06:191.14

14:3,6‐Dianhydro―D g̈lucito1 5■itrate

[κ“f-7みZ~硝 酸イソソルビド]

本品を乾燥したものは定量するとき,68.0～ 72.0%に対応

する一硝酸イソソルビドCC6H9NO∂を含む.

性状 本 品は自色の粉末,結 晶性の粉末,又 は塊である.

本品は水に溶けやすく,エ タノール09.めにほとんど溶け

ない.

確認試験

(1)本 品lgを とり,酢 酸エチル30 mLを 加え, よく振り

混ぜた後,ろ 過する。残留物を少量の酢酸エチルで洗い,ろ

液及び洗液を合わせ,水 浴上で蒸発乾固し,更 に室温で4時

間減圧乾燥する。得られた結晶につき,赤 外吸収スペクトル

測定法 く225〉の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本

品のスペクトルと一硝酸イソソルビド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=波 数のところに同様の

強度の吸収を認める.

(2)(1)の 残留物を80℃で2時間乾燥し,赤 外吸収スペクト

ル測定法 02j〉の臭化カリウム錠剤法により試験を行い,

残留物のスペクトルと乳糖水和物の参照スペクトル又は乳精

標準品のスペクトルを比較するとき,両 者のスがクトルは同
一波数のところに同様の強度の吸収を認める.

旋光度 く2″〉 〔 α〕響:+116～ +124°(乾燥後,lg,水 ,

100 mL 100 mm).

純度試験

(1)硝 酸塩 本 品の一硝酸イソソルビド(C6H9NO∂50 mg

に対応する量を正確に量り,水 に溶かし,正 確に10o mLと

する。この液25 mLを正確に量り,水 を加えて正確に50 mL

とし,試 料溶液とする:別 に硝酸標準液5 mLを 正確に量り,

水を加えて正確に150 mLとする。この液25 mLを 正確に量

り,水 を加えて正確に150 mLと し,標 準溶液とする.試 料

溶液及び標準溶液100山 ずつを正確にとり,次 の条件で溝

体クロマトグラフィ=Oθ ノ〉により試験を行い,そ れぞれ
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1  の 液の硝酸のピーク面積を自動積分法により測定するとき,

2  試 料溶液の硝酸のピーク面積は,.標準溶液の硝酸のピーク面

3  積 より大きくない.

4   試 験条件

5    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :214 nD

6    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ5 cmの ステンレス管に10

7     μ nlの液体クロマトグラフィニ用グル型強塩基性イオ

8 、    シ 交換樹脂を充填する。

9    カ ラム温度 :35℃付近の=定 温度

10    移 動相 :グルコン酸ナ トリウム16.Og,ホ ウ酸18.03

11    四 ホウ酸ナトリウム十水和物25.Og及 びグリセリン

12     250 mLを 水に溶かして1000 mLと した液20 mLに 1

13     -プ タノール20 mL及 びアセ トニトリル120 mLを加

14 ・   え ,更 に水を加えて1000 mLとする.

15    流 量 :硝酸の保持時間が約5.3分となるように調整する:

16   シ ステム適合性

17    シ ステムの性能 :標準溶液100ル につき,上 記の条件

18     で 操作するとき,硝 酸のピークの理論段数及びシンメ

19     ト リー係数は,そ れぞれ800段以上,1.5以下である.

20    シ ステムの再現性 :標準溶液100 FLにつき,上 記の条

21     件 で試験を6回繰り返すとき,硝 酸のビーク面積の相

22     対 標準偏差は2.0%以下である.

23 (2)重 金属 く′θO 本 品1.Ogを とり,第 1法により操作

24  し,試験を行う.“較液には鉛標準液1.O mLを加える(10

25   ppm以 下).    ・                               '

26 (3)イ ソソルビド 本品の一硝酸イソソルビド(OHbNO∂

27  1.Ogに対応する量をとり,アセトン10 mLを加え,よ く振

28  り 混ぜた後,遠 心分離 し,上 澄液を孔径0.5 pm以 下のメン

29  プ ランフィルターでろ過する。残留物にアセトン2 mLを 加

30  え て同様に操作
:し

,ろ 液は先のろ液に合わせる.水 浴上でア

31  セ トンを蒸発乾固し,更 に30分間減圧乾燥する.残 留物を

32  移 動相に溶かし,10 mLと し,試 料溶液とする」試料溶液1

33  mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に20 mLと する。こ

34  の 液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に25 mLと し,

35  標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液20 pLず つを正確に

36  と り,次 の条件で液体クロマトグラフィー Oθr〉により試

37  験 を行う.そ れぞれの液の各々のビニク面積を自動積分法に

38  よ り測定するとき,試 料溶液の一硝酸イソソルビドに対する

39  相 対保持時間約0.2のイソソルビドのピーク面積は,標 準溶

4CI  液 の一硝酸イソソルビドのピーク面積より大きくない。

41   試 験条件

42    検 出器 :示差屈折計

43    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

44     pmの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

45     化 シリカグルを充填する.

46    カ ラム温度 :25℃ 付近の一定温度

47    移 動相 :水/メ タノール混液0:1)

48    流 量 :一硝酸イソソルビドの保持時間が約16分となる

49     よ うに調整する.

50   シ ステム適合性                  ‐

51    シ ステムの性能 :標準溶液2011Lにつき,上 記の条件で

52     操 作するとき,~硝 酸イソソルビドのビークの理論段

53     数 及びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,

54     2.0以 下である。

70%一 硝酸イソソルビド乳糖末 ″

システムの再現性 :標準溶液20ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,一 硝酸イソソルビドのビ

‐ク面積の相対標準偏差は4.0%以下である。

(4)類 縁物質 本 品の一硝酸イソソルビド(C6H9NOD 50

mgに 対応する量を水5 mLに溶かし,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1011Lずつを正確にとり,

次の条件で液体グ●マトグラブィニ く2θ′〉により試験を行

い,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 料溶液の一硝酸イソソルビド以外のピークの

面積は,標 準溶液の一硝酸イソソルビドのピーク面積の1/

2より大きくない.ま た,試 料溶液の一硝酸イソソルビド以

外のピークの合計面積は,標 準溶液の一硝酸イソソルビドの

ビ‐ク面積より大きくない.た だし,一 硝酸イソソルピドに

対する相対保持時間約4.5のピーク面積は, 自動積分法で求

めた面積に感度係数0.62を乗じた値とする.

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 :溶媒のピークの後から一硝酸イソソルビ

ドの保持時間の約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 :標準溶液1■Lを正確に量り,水 を加えて

正確に10 mLとする。、この液10山 から得た一
呻酸イ

ソソルビドのピーク面積が,標 準溶液の一硝酸イソソ

ルビドのピーク面積の7～13%に なることを確認する。

システムの再現性 :標準溶液10ェ につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,=硝 酸イソソルビドのビ

ニ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.

乾燥減量 0イr〉 o.5%以 下(13減 圧,シ リカグル,4時 間).

水分 0の  1.0～ 20%0.4g,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メタノニル/水 分測定用

ホルムアミド混液0:1)を 用いる).

強熱残分 0イめ 0.1%以 下(0,5a

定量法 本 品を乾燥し,一 硝酸イソソルビド(C6H9N000:2g

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10 mLを正確に量り,内 標準溶液20 mLを正確に

加え,水 を加えて100 mLと し,試 料溶液とする.別 に定量

用一硝酸イツソルビドを乾燥し,そ の約40 mgを 精密に量り,

水60 mLに溶かし,内 標準溶液20 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10山 にっき,次 の条件で液体クロマ トグラフィー

く2θr〉により試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対す

る一硝酸イソソルビド?ピ
ーク面積の比0及 びoを 求める。

一硝酸ィッソルビド(C6H9NO∂の量(m♪

=ス × er/6× 5

″『定量用一硝酸イソソルビドの秤取量伍υ

内標準溶液 ベ ンジルアルコール溶液(1→1000    ‐

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :214 nmp
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1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

″ 一硝酸イソソフレビド錠

カラム :内径4_6 mm,長 さ′15 cmのステンレス管に5

pm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 を充填する。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :薄めた リン酸(1→1000)/メタノール混液0:

1)

流量 :一硝酸イ ソソルビドの保持時間が約4.5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1011Lにつき,上 記の条件で

操作するとき,一 硝酸イソソルビド,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10■ につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のピニク面積

に対する二硝酸イソソルビ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.

51  =」 聰 X Cr/o× 7/100

52   ″『定量用一硝酸イソソルビドの秤取量伍υ

53   内 標準溶液 ベ ンジルアルコール溶液(1→1000

54 溶 出性 く̀′の 試 験液に水900 mT,を用い,パ ドル法により,

55  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の15分間の溶出率は

56  85%以 上である.

57   本 品1個をとり,試 験を開始し、規定された時間に溶出液

58  20 mL以 上をとり,孔 径0.45μ五以下のメンプランフィルタ

59  -で ろ過する。初めのろ液10 mLを除き,次 のろ液 7 mLを

60  正 確に量り,l mL中 に一硝酸イソソルビド(CJ9NO∂ 約11

61  μ gを合む液となるように水を加えて正確にア
′
mLと し,試

.62  料
溶液とする.別 に定量用一硝酸イソソルビドをシリカグル

63  を 乾燥剤として4時間減圧乾燥し,そ の約22 mgを精密に量

64  り ,水 に溶かし,正 確に100 mLとする.こ の液5 mLを正確

65  に 量り,水 を加えて正確に100 mLとし,標 準溶液とする。

66  試 料溶液及び標準溶液15山 ずつを正確にとり,次 の条件で

67  液 体クロマトグラフィニ く2θ′〉により試験を行い,そ れぞ

68  れ の液の一硝酸イツソルビドのピーク面積ん及びムを測定

69  す る.

70  -硝 酸イソソルビド(CJ9NO∂ の表示量に対する溶出率(%)

71   =燃 ×ИT/ム ☆ 777X1/σ ×45

72   ″ “ 定量用一硝酸イソソルビドの秤取量価θ

73   σ :1錠中の一硝酸イソソルビド(C調いTO∂の表示量“♪

z   試 験条件

75    定 量法の試験条件を準用する.

76   シ ステム適合性

77    シ ステムの性能 :標準溶液15・pLに つき,上 記の条件で

78     操 作するとき,一 硝酸イソソルビドのピニクの理論段

79     数 及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ2000段以上。

80     1.5以 下である.

81    シ ステムの再現性 :標準溶液15,Lに つき,上 記の条件

82     で 試験を6回繰り返すとき,一 硝酸イソソルビドのピ

83     -ク 面積の相対標準偏差は2.0%以下である。

84 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末

85  と する″一硝酸イソソルビド(C6H9NO∂約20 mgに 対応する

86  量 を精密に量り,水 30 mLを 加え,超 音波処理により粒子を

87  細 かく分散させた後,内 標準溶液10 mLを 正確に加え,水 を

88  加 えて50 mLと する.こ の液を遠心分離し,上 澄液を孔径

89  0.41 pm以 下のメンプランフィルターでろ過し,初 めのろ液

9o  10 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とする。別に定量用一硝

91  酸 イソソルビドを乾燥し,そ の約20 mgを精密に量り,水 30

92  mLに 溶かし,内 標準溶液10 mLを正確に加えた後,水 を加

93  え て50 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液

94  10μ につき,次 の条件で液体クロマトグラフィァ Oθノ〉に

95  よ り試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対する一硝酸イ

96  ソ ソルビドのビーク面積の比o及 び傘を求める。

97  -硝 酸ィソソルビド(C6H9NO∂の量伍υ=M× er/●

98   ル 『定量用一硝酸イソツルビドの秤取量伍υ

99   内 標準溶液 ベ ンジルアルコール溶液(1→1000

loo   試 験条件

18~硝 酸イツソルビド錠
19  1sosorbide Mononitrate Tablets

20   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

21  -硝 酸イソソルビドCttN06:191.1の を含む、

22 製 法 本 品は 「70%一 硝酸イソソルビド乳糖末」をとり,錠

23  剤 の製法により製する.

24 確 認試験 本品を粉末 とし,一 硝酸イソツルビド(C6H9NO∂

25  50 mgに 対応す る量をとり,ア セトン5 mLを加え,よ く振

26  り 混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液とする.別 に定

27  量 用一硝酸イソソルビド10 mgをとり, アセトンl mT,に溶

28  が し,標準溶液とする。これらの液につき,薄層ケロマトグ

29  ラフィーく2“〉により試験を行う。試料溶液及び標準溶液

30  20 pLずつを薄層クロマトグラフィー用シリカゲルを用いて

31  調製した薄層板にスポツトする。次に酢酸エチル/ヘキサン

32  混 液(2:1)を展開溶媒として約15 cm展開した後,薄 層板を

33  風 乾する。これに過マンガン酸カリウムの水酸化カリウム試

34  液 溶液(1→50)を均等に噴霧し,約 50分間放置するとき,試

35  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

36  黄 色を呈し,そ れらの鳥値は等しい。   、

37 製 剤均―性 く̀″〉 次の方法により合量均―性試験を行うと

38  き ,適 合する.

39   本 品1個をとり,水 30 mLを 加えて崩壊させる.超 音波処

40  理 により粒子を細かく分散させた後,内 標準溶液′/10 mL

41  を 正確に加え,l mL中 に一硝酸イツソルビド(G直9NO∂約

42  0.2 mgを 含む液となるように水を加えて7 mLと する。この

43  液 を遠心分離し,上 澄液を孔径0.45 pm以下のメンプランフ

44  ィ ルターでろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液を

45  試 料溶液とする.別 に定量用T硝 酸イソソルビドをシリカゲ

46  ル を乾燥剤として4時間減圧乾燥し,そ の約20 mgを 精密に

47  量 り,水 30 mLに溶かし,内 標準溶液10 mLを正確に加えた

48  後 ,水 を加えて100 mLと し,標 準溶液とする。以下定量法

49  を 準用する.

50  -硝 酸イソソルビド(C調いこ0∂の量伍θ    _



1    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :214 nmp       44

2    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5  45

3     pmの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル  46

4     化 シリカグルを充填する。              47

5    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度            48

6    移 動相 :薄めたリン酸(1→1000/メ タノール混液“ :  49

7         1)                                              50

8    流 量 :一硝酸イソソルビドの保持時間が約4.5分になる  51

9     よ うに調整する.                  52

lo   シ ステム適合性      .            53

11  ヽ システムの性能 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件で  54

12     操 作するとき,一 硝酸イソソルビド,内 標準物質の順  55

13     に 溶出し,そ の分離度は10以上である.        56

14    シ ステムの再現性 :標準溶液10山 につき,上 記の条件  57

15     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のピーク面積  58

16     に 対する一硝酸イソソルビドのピーク面積の比の相対  59

17     標 準偏差は1.0%以下である.            60

18 貯 法 容器 気 密容器1                    61

62

63

19ジ ョサマイシン             64
65

2 0   化 学名の項を次のように改める.              6 6
67

21(3い 、5,6R跡 ι9R,10鳥12二15o‐3‐Acctoxy‐             68

22 5‐E2,6dideoxy‐4‐0ぐ‐mCthylbutanoyl)3‐C‐methyl‐         69
23 α‐L‐rめ0‐hexopyranosylく1→00,6‐dideoxy■‐ ,         70

24 dimculylamino‐β‐D―gluCopyranosyloxyl‐6‐fomylmethylp_     71

25 hydroxy‐4‐m中 oxy‐8‐mcthylhexadcca‐10,124ien‐     、  72
26'lp_。lide  l  ‐                       73

74

75

27ジ ヨサマイシンプロピオン酸エステル   76
77

28  化 学名の項 を次のように改める1              78

79
290凡 代鏡颯 8R叫 1鳴141■ 3‐Acetoxy‐5‐

       80

/  O 12,6●
ideoXy‐4-ac3‐methylbutanoyD3‐C‐mcthyl‐

          81

.1航    認 il淵彎‰m中降  ::
33 meth呵8methylf仰製 °XyhCxad∝‖Qレ‐   84
34  dien‐15‐olidc                                           85

86、

:35シ ンバスタチン錠           ::
3 6  S i m v a s t a t i n  T a b l e t s                   、       8 9

90

37   本品は定量するとき,表示量,93.0～107.0%に対応する  91
38  シ ンパスタチン(Cボ “05:418.5つを含む..         92

39 製法1本品は「シンバスタチン」をとり,錠剤の製法にょり  98
40  製 する.                        94

41 確 認試験 本 品を粉末とし,「 シンバスタチン」2.5 mgに対

42  応 する量をとり,ア セ トニ トリル25 mLを 加え,15分 間超  95

43  音 波処理した後,遠 心分離する。上澄液2 mLに アセ トニ ト  96

シンバスタチン錠  ″

リルを加えて20 mLとした液につき,紫 外可視吸光度測定法

く2″〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 長229～

233 nm.236～ 240 nm及び245～249 nmに吸収の極大を示

す。

純度試験 類 縁物質 本 品20個以上をとり:粉 末とする。

「シンバスタチン」約50 mgに対応する量をとり,ア セトニ

トリル/pH 4.0の 0.05 mo17L酢酸塩緩衝液混液に :1)200

mLを 加え115分 間超音波処理する.冷 後,ア セトニ トリル

/pH 4.0の 0.05 mo1/L酢酸塩緩衝液混液(チ:1)を加えて250

mLと し,遠 心分離する。上澄液5 mLに アセトニトリル/

pH 4.0の0.05 mo1/LI酸塩緩衝液混液(4:1)を加えて10 mL

とし,試 料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,ア セト

ニトリル/pH 4.0の 0.05 mo1/LT酸塩緩衝液混液● :1)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1011Lずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグ

ラフィー く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 料溶液のシ

ンバスタチンに対する相対保持時間約0.5のピーク面積は,

,標準溶液のシンバスタチンのビ
ァク面積の1.6摯より大きく

なく,試 料溶液のシンパスタチンに対する相対保持時間約

2.0のピーク面積は,標 準溶液のシンバスタチンのピーク面

積より大きくない。また,シ ンバスタチン以外のピークの合

計面積は,標 準溶液のシンパスタチンのピーク面積の4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 :溶媒のビータの後からシンバスタチンの

保持時間の約2.5倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液2 mT,を正確に量り,移 動相を加

えて正確に10 mLと する.こ の液10山 から得たシン

バスタチシのピーク面積が,標 準溶液のシンバスタチ

ンのビーク面積の14～26%に なることを確認する。

システムの性能 :標準溶液10暉 につき,上 記の条件で

操作するとき,シ ンバスタチ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6000段以上,o。9～

1.1である。

システム再現性 :標準溶液1011L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2.0%以下である.

製剤均=性 く̀″〉 次の方法により合量均一性試験を行うと

き適合する.     :

本品1個をとり,水 ア/20 mLを 加え,超 音波処理して崩

壊させる。次にアセトニトリル/pH 4.0の 0.05 mon滸 酸塩

緩衝液混液“ :1)を加えて37/4 mLと し,15分 間超音波処

理する。冷後,l mL中 にシンバスタチン(C25H“0∂約0.1

mgを 含む液 となるようにアセ トニ トリル/pH 4.0の

0.05moL酢 酸塩緩衝液混液に :Dを 加えて正確に7 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.

シン′`スタチン(C25H3800の量伍υ
=ル應×ヽ/ゝ ×7/200
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″  ス テアリン酸マ グネシウム

塑“ 乾燥物に換算したシンバスタチン標準品の秤取量

伍υ

溶出性 く̀ノθ〉 試験液 にポリツルベー ト8o3gに 水を加えて

1000 mLと した液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

10 mL以 上をとり, 孔径0.45p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/mLを 正

確に量り, l mL中 にシンバスタチン(C」鴎80∂約5.6 pgを含

む液となるように水 を加えて,正 確にア
'mLと

し,試 料溶

液とする。別にシンバスタチン標準品(別途 「シンバスタチ

ンJと 同様の条件で乾燥減量 く2ィ′〉を測定 しておく)約22

mgを 精密に量り, アセトニ トリルに溶かし,正 確に100 mL

とする.こ の液5五 L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20

11Lずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ
ー

く,θf〉により試験を行い,そ れぞれの液のシンバスタチン

のピーク面積ん 及びムを測定する。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :238 hm)

カラム :内径3.9 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

pmの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :50℃付近の一定温度

移動相 :メタノール/0.o2mo1/Lリ ン酸二水素力、リウム

試液混液(4:1)

流量 :シンバスタチンの保持時間が約4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 1標 準溶液20 FLに つき,上 記の条件で

操作するとき,シ ンバスタチ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.

システムの再現性 :標準溶液20山 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.o%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.シ ンバスタチン(C25H380♪約50 mgに 対応する量を

精密に量り,ア セ ト三トリル/pH 4.0の 0.05 mo几酢酸塩緩

衝液混液(4:1)200 mLを 加えて,15分 間超音波処理する.

冷後,ア ■ トニトウル/p事 4.0の0.05,mo1/LE酸塩緩衝液混

液復 :1)を加えて正確に250 mLと し,遠 心分離する。上澄

液5 mLを 正確に量 り,ア セ トニ トリル/pH 4.0の O.05

moL酢 酸塩緩衝液混液(4:1)を加えて正確に10 mLと し,

試料溶液とする。別にシンバスタチン標準品例 途 「シンバ

スタチン」と同様の条件で乾燥減量 0イf〉を測定しておく)

約20 mgを精密に量り,ア セトニ トリル/pH 4.0の 0.05

mo1/L酢酸塩緩衝液混液(4:1)に溶かし,正 確に200 mLとし,

標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液lo pLずつを正確に

とり,次 の条件で液体クロマトグラフィー Oθノ〉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ん

及びムを測定する。

シンノヽスタチン(C25耳38009量伍υ
=″ζ×/T/ム ×5/2

″鉾 乾燥物に換算したシンバスタチン標準品の秤取量

(mθ

53

54

55

56

57

58

61

62

９

　

０

20  シ ンバスタチン(C25菫田0∂の表示量に対する溶出率KO/。)

21   =M× ヽ/ヽ × 777X1/σ ×45/2

22  以 露 乾燥物に換算 したシンバスタチン標準品の秤取量

23    (mυ

24   σ :1錠中のシンバスタチン(C25H“0∂の表示量伍υ

63   試 験条件          ′

64    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :238 nm)

65    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

66     Fmの 液体タロマトグラフィー用オクタデシルシリル

67     化 シリカゲルを充填する.

68    カ ラム温度 :45℃付近の一定温度

69    移 動相 :リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物3.90gを水

70     900 mLに 溶かし,水 酸化ナ トリウム試液又はリン酸

71     を 加えてpH 4.5に調整した後,水 を加えて10oO mL

72     と する。この液700 mLに アセ トニ トリル1300 mLを

73     加 える。

74    流 量 :シンバスタチンの保持時間が約9分になるように

75     調 整する.

76   シ ステム適合性

システムの性能 :標準溶液loル につき,上 記の条件で

操作するとき,シ ンパスタチ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6000段以上,o.9～

1.1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, シンバスタチンのピーク

面積の相対標準偏差は■0%以 下である.

84 貯 法 容 器 気 密容器:      _

85ス テアリン酸マグネシウム

86  次 のように改める.

87 Magnesiunl Stearate

本医薬品各条は,三 薬局方での調和合意に基づき規定した医薬品

各条である.

なお,三 薬局方で調和されていない部分は 「● .」 で日むことに

より示す.

本品は植物又は動物由来の固体混合脂肪酸のマグネシウム

塩で,主 としてステアリン酸マグネシウム及びパルミチン酸

94  マ グネシウムからなる.

95   本 品は定量するとき,換 算した乾燥物に対し,マ グネシウ

96 ｀ ムQ電 :24.31)4.0～5.0%を含む.

97 ◆性状 本 品は自色の軽くてかさ高い粉末で,な めらかな感触

98  が あり,皮 膚につきやすく,に おいはないか,又 はわずかに

99  特 異なにおいがある.
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本品は水又はエタノール09.5)にほとんど溶けない。◆



1 確 認試験 本 品5.Ogを 丸底フラスコにとり,過 酸化物を含ま

2  な いジエチルエーテル50 mL希 硝酸20 mL及 び水20 mLを

3  加 え,振 り混ぜた後,還 流冷却器を付けて完全に溶けるまで

4  加 熱する:冷 後,フ ラスコの内容物を分液漏斗に移し,振 り

5  混 ぜた後,放 置して水層を分取する。ジエチルエーテル層は

6  水 4 mLず つで2回抽出し,抽 出液を先の水層に合わせる。こ

7  の 抽出液を過酸化物を含まないジエチルエーテル15 mLで洗

8  う た後,50 mLの メスフラスコに移しI水 を加えて50 mLと

9  し ,試 料溶液とする.試 料溶液l mLに アツモニア試液l mL

10  を 加えるとき,自 色の沈殿を年じ,塩 化アンモニウム試液1

1l  mLを 追加するとき,沈 殿は溶ける.さ らにリン酸水素ニナ

12  ト リウム十二水和物溶液に→25)l mLを 追加するとき, 自

13  色 の結晶性の沈殿を生じる.

14 純 度試験

■5 (1)酸 又はアルカリ 本 品1.Ogに 新たに煮沸して冷却 し

16  た 水20 mLを 加え,振 り混ぜながら水浴上で1分間加熱し,

17  冷 後,ろ 過する:こ のろ液10 mLに プロモチモールプルー試

18 液 0.05 mLを 加える。 この液に液の色が変わるまで0.1

19  moVLE酸 又は0.l mo1/L水酸化ナトリウム液を滴加するとき,

20  そ の量は0.05、mL以 下である。

21 (2)塩 化物 く′“〉 確認試験で得た試料溶液10.O mLに

22  つ き試験を行う。比較液には0.02 mo1/LE酸 1.4 mLを加え

23  る 0.1%以 下).  1

24 (3)硫 酸塩 く′ノィ〉 確認試験で得た試料溶液6.O mTに つ

21  き 試験を行う。比較液には0101 moL硫 酸6.O mLを 加える

26 (1.0%以 下).

27  ◆ (4)重 金属 く′θ7〉 本品1.Ogを とり,初 めは弱く加熱

2j  し ,次 に約500± 25℃で強熱して灰化する。冷後,塩 酸2

29‐ mLを 加え,水 浴上で蒸発乾固し,残 留物に水20五 L及び希

301 酢 酸2 mLを 加|え,2分 間加温し,冷 後, ろ過し,ろ 紙を水

31  15 mLで 洗う。・ち液及び洗液を合わせ,更 に水を加えて50

32  mLと する.こ れを検液とし,試 験を行う。比較液は塩酸2

33  mLを 水浴上で蒸発 し, これに希酢酸2 mL,鉛 標準液2.0

34  mL及 び水を加えて50 mLとする00 ppm以 下).◆

35 乾 燥減量 0イ′〉 6.0%以 下03105℃ ,恒 動 .

86 ◆ 微生物限度 く4“〉 本品lg当 たり,総 好気性微生物数の許

37  容基準は103 cFU,総真菌数の許容基準は5X102 cFUであ

38  る 。また,サ ルモネラ及び大腸菌を認めない。◆

39 ス テアリン酸 ・パルミチン酸含量比 本 品o。lo gを還流冷却器

40  を 付けた小さなコニカルフラスコにとる。三フッ化ホウ素 。

41  メ タノール試液5.O mLを加えて振り混ぜ,溶 けるまで約10

42  分 間加熱する.冷 却器からヘプタン4 mLを 加え,10分 間加

43  熱 する。冷後,塩 化ナトリウム飽和溶液20 mLを加えて振り

44  混 ぜ,放 置して液を二層に分離させる.分 離したヘプタン層

45  を ,あ らかじめヘプタンで洗った約0.lgの無水硫酸ナトリ

46  ウ ムを通して別のフラスコにとる。この液1.O mLを10 mL

47  の メスフラスコにとり,ヘ プタンを加えて10 mLと し,試 料

48  溶 液とする。試料溶液l pLにつき,次 の条件でガスクロマ

49  ト グラフィー 0"〉 により試験を行う.試 料溶液のステア

50  リ ン酸メチルのピーク面積級 びすべての脂肪酸エステルの

51  ピ ークの合計画積麦 測定し,本 品の脂肪酸分画中のステア

52  リ ン酸の比率(%)を次式にょり計算する.

53  ス テアリン酸の比率(%)=″ ′X100

ステアリン酸マグネシウム イJ

同様に,本 品中に含まれるパルミチン酸の比率(%)を計算

する。ステアリン酸メチルのピーク面積及びステアリン酸メ

チルとパルミチン酸メチルのピークの合計面積は,す べての

脂肪酸エステルのビークの合計面積の,そ れぞれ40%以 上

及び90%以 上である。

試験条件

検出器 :水素炎イオン化検出器

カラム :内径0.32 mm.I長 さ3o mの フューズ ドシリカ

管の内面に厚さ0.5 pmで ガスクロマトグラフィー用

ポリエチレングリコール15000-ジ エポキシドを被覆

したもの.

カラム温度 :注入後2分間70℃に保ち,そ の後,毎 分

5℃で240℃まで昇温し,240℃ を5分間保持する.

注入口温度 :220℃付近の一定温度

検出器温度 :260℃付近の一定温度

キャリヤーガス :ヘ リウム

流量 :毎分2.4 mL

スプリット比 :スプリットレス

緬 積測定範囲 :溶媒のビ‐クの後から41分まで◆

システム適合性

'検 出の確認 :◆ガスクロマ トグラフィー用ステアリン

酸及びガスクロマトグラフィー用パルミチン酸それぞ

れ約50 mgを ,還 流冷却器を付けた小さなコニカルフ

ラスコにとる。三フッ化ホウ素 ・メタノール試液5.0

mLを 加えて振り混ぜ,以 下試料溶液と同様に操作 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 プタンを加えて正

確に10 mL午 する。この液l mLを 正確■量 り,ヘ プ

タンを加えて正確に10 mLと する。さらに, この液1

mLを 正確に量り,ヘ プタンを加えて正確に10 mT,と

する.こ の液lμ から得たステアリン酸メチルのビ

ーク面積が,シ ステム適合性試験用溶液のステアリン

酸メチルのピーク面積の0.05～0.15%に なることを確

認する.◆                   ―

システムの性能 :シ ステム適合性試攣用溶液l pLに つ

き,上 記の条件で操作するとき,ス テアリン酸メチル

に対するパルミチン酸メチルの相対保持時間は約0.9

であり,そ の分離度は5.0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につき,ヽ

上記の条件で試験を6回繰り返すとき,パ ルミチン酸

メチル及びステアリン酸メチルのピーク面積の相対標

準偏差は3.0%以 下である。また, ステアリン酸メ.チ

ルのピーク面積に対するパルミチン酸メチルのピーク

1 面 積の比の相対標準偏差は1.0%以下である。

定量法 本 品約0.5gを精密に量り,等 O mLの フラス7に とり,

これにエタノール09.D/1-プ タノール混液(1:1)50 mL,

アンモニア水OD 5成 pH 10の塩化アンモニウム緩衝液3

mL O.l moLLエ チレンジアミン四酢酸二水素ニナ トリウム

液30.O mL及びエリオクロムプラックT試液1～2滴を加え,

振り混ぜる。この液が澄明になるまで45γ50℃で加熱し」

冷後 過量のエチレンジアミン四酢酸二水素ニナトリウムを

Ql moL硫 酸亜鉛液で液の青色が紫色に変わるまで滴定

05の する。同様の方法で空試験を行う.
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″ ス トレプトマイシン硫酸塩

0.l mo17Lエチレンジアミン四酢酸二水素ニナ トリウム液1

mL

=2.431mg Mg

◆貯法 容 器 気 密容器.◆

ス トレプ トマイシン硫酸塩

純度試験の項(1)の目を次のょうに改める。

純度試験

(1)溶 状 本 品1.Ogを水5 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 く22イ〉により

試験を行うとき,波 長400 nmにおける吸光度は0.17以下で

ある.                        /

12注 射用ス トレプ トマイシン硫酸塩

pHの 項を次のように改める.

IHく 2y〉 本品の 「ストレプトマイシン硫酸塩」2.Og(力

価)に対応する量を水10 mLに溶かした液のpHは 4.5～7.0で

ある。

ヒト下垂体性性腺刺激ホルモン

純度試験の項(1)の 目(1)及 び定量法の項(1)及 び(V)を 次

のように改める.´

20 純 度試験

21 (1)精 のう重量法

22 (■ )標 準溶液 ヒ ト下垂体性性腺刺激ホルモン標準品を

23  pH 7.2の ウシ血清アルプミン・塩化ナトリウム ・リン酸塩

24  緩 衝液に溶かし,1.O mL中 に10,20及び40黄体形成ホルモ

25  ン 単位を含む3種の溶液を製する。この溶液を5匹を1群とす

26  る 試験動物に(市)の操作法に従って注射し,精 のうの質量を

27  測 定する.試 験の結果に基づき精のうの質量が20～35 mgに

28  な ると推定ぎれる標準品の濃度を高用量標準溶液SHとする.

29  高 用量標準溶液にpH 7.2のウシ血清アルプミン・塩化ナト

30  リ ウム・リン酸塩緩衝液を加えて1.5～2.0倍容量に希釈して

31  低 用量標準溶液SLとする.     .

32 定 量法

33 (■ )標 準溶液 ヒ ト下垂体性性腺刺激ホルモン標準品をヒ

34  卜 絨毛性性腺刺激ホルモン試液に溶かし,1.O mL中 に0.75,

35  1.5及 び3.0卵胞刺激ホルモン単位を含む3種の溶液を製する.

36  こ の溶液を5匹を1群とする試験動物に,(市)の操作法に従っ

37  て 注射し,卵巣の質量を測定する.試験の結果に基づき卵巣

38  の 質量がほぼ120～160 mgになると推定される標準品の濃

39  度 を高用量標準溶液SHとする。高用豊標準溶液にヒト線毛

40  性 性腺刺激ポルモン試液を加えて1.5～2.0倍容量に希釈して

41  低 用量標準溶液SLとする。              ~

(v)計 算法 SH,SL,TH及 びTLに よつて得た卵巣質量を

それぞれ/1,″ ,メ 及●y4とする.さ らに各群の/1,″ ,脚

及●/4を合計してそれぞれyl, め, y3及び74とする。

本品l mg中の単位数   千

=antilog〃 ×(SHl mL中 の単位数)X力/′     :

′ 〃 ス

f―bg(SH/SD■ loglTH/TD        _

ス=― yl一y2+X+Z

X=yl― Ztt y3~И

′:本品の秤取量伍♪
わ:本品をヒト絨毛性性腺刺激ホルモン試液に溶かし,高

用量試料溶液を製したときの全容量価D

ただし,次 の式によって計算されるF'はs2を計算したと

きの″に対するFIより小さい.ま た,次 の式によってιω=

o.9Dを計算するとき,Zは 0.3以下である.も し,F:が Flを,

また,動 o`.3を超えるときは, この値以下になるまで試験

動物の数を増加し,又 は実験条件を整備して試験を繰り返す.

F′=(yl=Z一 y3キアD2/Q■
2)

F:各群の試験動物の数

,2={妥ノ_(ン/D}/″
Σノ :各群のJ/1,″,メ 及Jy4を それぞれ2乗 し,合 計

した値

■ ス2+y22+y32+Y42         1

1 ″=40こ 1)  ｀

Z=2まθ-1)(οИ2+r2)、

ο=yb2/(yb2_4ら 2′
)

′:s2を計算したときの″に対する次の表の値

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

25

26

27

28

29

30

4 0

60

120

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

17

161.45

18.51

10129

7.709

6.608

5.987

5.591

5.318

5.117

4.965

4.844

4:747
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7 C18H20406S・ HCloH20:480.96

8 oo4‐ {Aみ[“‐Amino‐2‐mcthylpyrimidin_5-yl)methyl]‐N‐

9́ お mylalnino)‐3‐ccthOXycarbonylsufanyI)pent‐3enyl cthyl

10  carbonate monOhydrochloride monchydratc

ll[6r`9``無 水物]

本品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,セ トチアミ

ン塩酸塩(C18H困M06S・ HCl:462.9'98.0～ 102.0%を含

む .                                                                                                                        ｀

性状 本 品は白色の結晶又は結晶性の粉末で,に おいはないか,

又はわずかに特異なにおいがある。

本品は水又はエタノール09D■溶けやすい.

本品は0.01 moVLE酸 試液に溶ける。

融点 :約132℃(分解).

確認試験

(1)本 品の0」01 mo1/LA酸 試液溶液(1→50000に つき,紫

外可視吸光度測定法 02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セトチアミン

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 く22'〉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セ トチアミ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 品の水溶液(1→50は 塩化物の定性反応 く′″〉を呈

セ トチアミン塩酸塩水和物 イ 7

49  -Oθ ′〉により試験を行う。それぞれの液の各々のビーク

50  面 積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のセトチア

51  ミ ン以外のピークの面積は,標 準溶液のセトチアミンのピー

52  ク 面積より大きくない。また:試 料溶液のセトチアミン以外

53  の ピークの合計面積は,標 準溶液のセトチアミンのビニク面

54  積 の2倍より大きくない.

55   試 験条件          ‐

56    検 出器, カラム,ガ ラム温度:移 動相及び流量は定量法

57     の 試験条件を準用する。

58    面 積測定範囲 :溶媒のビークの後からセトチアミンの保

59     持 時間の約3倍の範囲

60   シ ステム適合性

61    検 出の確認 :標準溶液2 mLを 正確に量り,移 動相を加

62     え て正確に20 mLと する。この液10山 から得たセト

63     チ アミンのピーク面積が,標 準溶液のセ トチアミンの

64     ピ ーク面積の7～13%に なることを確認する.

65    シ ステムの性能 :標準溶液10ル につき,上 記の条件で

66     操 作するとき,セ トチアミンのビークの理論段数及び

67    シ ンメ トリー係数は,そ れぞれ3000段以上,0.7～

68     1.0で ある″

69    シ ステムの再現性 :標準溶液10 FLにっき,上 記の条件

70     で 試験を6回繰り返すとき`セ トチアミンのピーク面

71     積 の相対標準偏差は2.0%以下である。

72 (4)残 留溶媒 別 に規定する.

73 水 分 0の  3.0～ 5.0%C40m多 電量滴定法)。

74 強熱残分0め  0.2%以下(1ク

75 定 量法 本 品及びセ トチアミン塩酸塩標準品(別途本品と同様

76  の 方法で水分 0の を測定しておく)約30 mgずつを精密に

77  量 り,そ れぞれに内標準溶液10 mLを正確に加えて溶かし,

78  水 /メ タノール混液(111)を加えて50 mLと する.こ の液2

79  mLず つに水/メ タノ,ル 混液(1:1)を加えて10 mLと し,

80  試 料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液511L

81  に つき,次 の条件で液体クロマトグラフィー oθノ〉によう

」2  試 験を行い,内 標準物質のピーク面積に対するセトチアミン

83  の ビーク面積の比o及 びoを 求める.

セトチアミン塩酸塩(C18H26N406S・HCDの量伍θ
=ス ×er/●

″「 脱水物に換算したセトチアミン塩酸塩標準品の秤取

量伍υ

内標準溶液 パラオキシ安息香酸プロピルの水/メタノー

ル混液(1:1)溶液(1→800

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :245 nω

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

μmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :25℃ 付近の一定温度

移動相 :1-ヘ プタンスルホン酸ナトリウム1.Ogを 薄め

た酢酸(100(1→ loOに 溶かし,1000 mLと する。こ

の液1容量にメタノール1容量を加える.

流量 :セ トチアミンの保持時間が約10分になるよう
｀
に

調整する。

セ トチアミン塩酸塩水和物
Cetotiamine Hydrochloride Hydrate

塩酸セ トチアミン

ジセチアミン塩酸塩水和物

塩酸ジセチアミン

する.

純度試験

′0、ν/CHJ二ま1幡¬CH°Sヽ
f?  ヽ° 。H。.H20
0   CH3
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(1)溶 状 本 品1.Ogを水10 mLに 溶かすとき,液 は澄明

で,液 の色は次の比較液よりも濃くない.

比較液 :塩化コバル ト(■)の色の比較原液1.5 mL,塩 化鉄

(Ⅲ)の色の比較原液36 mL及 び薄めた希塩酸(1→10

12.5 mLを それぞれ正確に量り,混 合する.こ の液1

mLを 正確に量 り,薄 めた希塩酸(1→10)で正確に100

mLと する.

(2)重 金属 く′θ7〉 本品1.Ogを とり,第 1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Oo

ppm以 つ .   ・

(3)類 縁物質 本 品50 mgを移動相50 mLに溶かし,試 料

溶液とする。この液l mT′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

lo山 ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ
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2

3

4

5

6
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′  セ フ ァゾ リンナ トリウム

システム適合性

システムの性能 :標準溶液5 pLにつき,上 記の条件で

操作するとき,セ トチアミン,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

に対するセトチアミ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.      、

46  986 pg(力 価)を含む。ただし,本 品の力価は,セ フォペラ

47  ゾ ン(C25H"N903S2:645.67)と しての量を質量(力価)で示す.

48 純 度試験                   `

49 (1)溶 状 本 品1.Ogを水10 mLに 溶かすとき,液 は澄明

50  で ある。この液につき,紫 外可視吸光度測定法 0″ 〉によ

51  り 試験を行うとき,波 長400 nmに おける吸光度はo.18以下

52  で ある.

53 定 量法 本 品約0.lg(力 価)に対応する量を精密に量り,永 に

54  溶 かし,正 確に100 mLと する。この液5 mLを 正確だ量り,

55  内 標準溶液5 mLを 正確に加え,試 料溶液とする。別にセフ

56  ォ ペラゾン標準品約20 mg(力 働 に対応する量を精密に量り,

57  pH 7.0の 0.l mo1/Lリン酸塩緩衝液l mLに 溶かし,水 を加え

58  て 正確に20壺 Lとする.こ の液5 mLを 正確に量り,内 標準

59  溶 液5 mLを 正確に加え,標 準溶液とする.試 料溶液及び標

60  準 溶液10 pLに つき,次 の条件で液体クロセ トグラフィー

61  く 2θ′〉により試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対す

62  る セフォペラゾンのビ‐ク面積の比争及びosを求める。

16セ ファプリンナ トリウム

11  定 量法の項を次のように改める。

12 定 量法 本 品及びセファゾリン標準品約20 mg(力 価)に対応す

13  る 量を精密に量り, それぞれを内標準溶液に溶かして正確に

14  20 mLと し,試 料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液及び標

15  準 溶液511Lに つき,次 の条件で液体クロマ トグラフィー

16  く 2θ′〉により試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対す

17  る セファゾリンのピアク面積の比摯及び3を 求める。

セファゾリン(C14H14N804SDの 量lpg(力m]

=必 X OT/Cs X 1000

型い セファゾリン標準品の秤取量lmg(力 m]

内標準溶液 ′
―アセトアニシジドのpH 7.0の0.lmdLリ

ン酸塩緩衝液溶液(11→20000)

試験条件                     ｀

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :254n励

カラム::内径4 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に10

pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する。

カラム温度 :25℃ 付近の一定温度     '

移動相 :リ ン酸水素ニナトリウム十二水和物2.27g及 び

クエン酸一水和物0.47gを 水に溶かして985 mLと し,

この液にアセ トニトリル65 mLを 加える.

流量 :セ ファゾリンの保持時間が約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5 μLに つき,上 記の条件で

操作するとき,セ ファゾリン,内 標準物質の順に溶出

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5ユ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

に対するセファプリンのピーク面積の比の相対標準偏

差は1.0%以 下である.′

セフォペラゾンナトリウムr

基原の項,純 度試験の項(1)の 目及び定量法の項を次のよう

に改める.

本品は定量するとき,換 算した脱水物l mg当 たり871～

セフォペラゾン(C2』肛27N908Sりの量lllg(力価)]
=ルム× CT/Cs X 5000

″い セフォペラゾン標準品の秤取量lmg ttm]

内標準溶液 ア セ トア千リドの水/ア セ 、ニ トリル混液

に317)溶 液(3→8000

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :254 nmp l

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

μmの 液体クロマトグラフオ=用 オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温慮 :35℃付近の一定温度

移動相 :酢酸(100)57 mL及 び トリエチルアミン139

mLを とり,水 を加えて1000 mLと する。この液20

mLに 水835 mL,ア セトニトリル140 mL及 び希酢酸

5 mLを 加える。

流量 :セ フォペラゾンの保持時間が約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 μLにつき,上 記の条件で

操作するとき,内 標準物質,セ フォペラゾンの順に溶

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

に対するセフォペラ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。   .
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88セ フジ トレン ピ ボキシル細粒

89  溶 出性の項を次のように改める.

90 溶 出性 く̀′θ〉 試験液に溶出試験第1液900 mLを 用い,パ ド

91  ル 法により,毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の15分間

92  の 溶出率は80%以 上である。



1   本 品の 「セフジトレンピボキシル」約0.lg(力 価)に対応  47

2  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  48

3  液 20 mL以 上をとり,孔 径0.45]m以 下のメンプランフィル  49

4  タ ーでろ過する.初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液2 mL 50

5  を 正確に量り,水 を加えて正確に20 mLと し,試 料溶液とす  51

6  る 。別にセフジトレンピボキシル標準品約22 mg(力 価)に対  52

7  応 する量を精密に量 り,薄 めたアセ トニ トリル(3→020 53

8  mLに 溶かした後,試 験液を加えて正確に200 mLと する. 54

9  こ の液2 mLを 正確に量 り,水 を加えて正確に20 mLと し,  55

10  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  56

11  し ,紫 外可視吸光度測定法 0″ 〉により試験を行い,1波長  57

12  272 nmに おける吸光度ИT及びムを測定する.        58

::  i:;jIIi]:ill」 :1lIあ

表示

言

に対する溶

  ||

16   ″ 鉾 セフジ トレンピボキシル標準品の秤取量Img(力ω ] 63

17   ″ 年 本品の秤取量0                  64

18   σ :lg中 のセフジトレンピボキシル(C25H28N607S♪の表示  65

19       量lmg(ブ粛D]                       、            66

67

68

20セ フジエル     ´         69
70

21  崚 光度の項を削除する.                  71
｀
                                 72

73

22セフチプテン水和物           74
75

21  純 度試験の
琴(2)の 自及び定量法

?項
を次のように譲める.  ::

24 純 度試験                          78t

25 (2)類 縁物質            `        79

26 (i)試 料溶液及び標準溶液は5℃以下に保存 じ̀ 2時 間以内  80

27  に 使用する_本 品25 mgを pH 8.0の抗生物質用0.l m01几り  81

28  ン 酸塩緩衝液20 mLに 溶かす。この液4 mLに pH 8.0の抗生  82

29  物 質用0.l mOИJリン酸塩緩衝液を加えて20 mLと し,試 料  83

30  溶 液とする。この液5 mLを 正確に量り,pH 8.0の 抗生物質  84

jl  用 0.l mo1/Lリン酸塩緩衝液を加えて正確に100 mLと し,標   85

32  準 溶液とする.試 料溶液及び標準溶液5山 ずつを正確にと  86

33  り ,次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉により試験  87

34  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  88

35  り 測定するとき,試 料溶液のセウヂプテン以外のピークの面  89

86  積 は,標 準溶液のセフチプテンのピーク面積の1/5よ り大  9o

37  き くない.ま た,試料溶液のセフチプテン以外のビークの合  91

38  計 面積は,標 準溶液のセフチプテンのピーク面積より大きく  92

39   な い。                                               93

40   試 験条件                        94

41    検 出器,カ ラム, カラム温度,移 動相及び流量は定量法  95

42     の 試験条件を準用する。               96

43    面 積測定範囲 :溶媒のビークの後からセフチプテンの保  97

44     持 時間の約1.7倍の範囲               98

45   シ ステム適合性

46    検 出の確認 :標準溶液2 mLを 正確に量り,pH 8.0の 抗  99

n7+avY7kfrbt  49

生物質用0.l mOИニリン酸塩緩衝液を加えて正確に20

mLと する。この液5ル から得たセフチプテンのピー

ク面積が,標 準溶液のセフチプテンのビーク面積の7

～13%に なることを確認する。

システムの性能 :本品5 mgを 0.l mo1/LE酸 試液20 mL

に溶かし,40℃ で1時間放置する.こ の液4 mLを 量

り,pH 8.0の 抗生物質用0.l moHJリ ン酸塩緩衝液を

加えて25五 Lとする。この液5ル にうき:上 記の条

件で操作するとき, トランス体,セ フチブテンの順に

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511Lに つき,上 記の条件

で試験を5回繰り返すとき,セ フチプテンのピーク面

積の相対標準偏差は2.0%以 下である。

(1)試 料溶液は5℃以下に保存し,24時 間以内に使用する。

本品5 mgを 量り,移 動相20 mLを 加え,必 要ならば超音波

処理した後,振 り混ぜて溶かし,孔 径0.4g pm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.試 料溶液

10ェ につき,次 の条件で液体クロマトグラフィー Oθ′〉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,

セフチプテンより速く溶出するピークの合計量は5.0%以 下

である:た だし,セ フチプテンより速く溶出するピーク面積

は自動積分法で求めた面積に感度係数1.63を乗じた値とする。
′

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :263 nmp

カラム :内径7.5 mm,長 さ60 cllllのステンレス管に10

pmの 液体クロマトグラフィー用グリコ
ールエーテル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :25℃ 付近の
一定温度

移動相 :リン酸水素ニナトリウム十二水和物1.05g及 び

リン酸二水素カリウム0.58gを 水に溶かし,1000 mL

とする。

流量 :セ フチプテンの保持時間が約20分になるように

調整する。            ヽ

面積測定範囲 :セ フチプテンの保持時間の約1.6倍の範

囲

システム適合性

検出の確認 :試料溶液l mLに 移動相を加えて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2 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1011Lか ら得たセフチプテ

ンのビーク面積が,シ ステム適合性試験用溶液のセフ

チプテンのピーク面積の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10 pLに つ

き,上 記の条件で操作するとき,セ フチプテンのピー

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,0.8～ 1.2である。

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液10 μLに

つき,上 記の条件で試験を5回繰り返すとき,セ フチ

プテンのピーク面積の相対標準偏差は1.7%以 下であ

る。

定量法 試 料溶液及び標準溶液は5℃以下に保存し,2時 間以
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5θ セフテラム ピ ボキシル

1 _内 に使用する.本 品及びセフチプテン塩酸塩標準品約10 mg

2 (力 価)に対応する量を精密に量り,そ れぞれにpH 8.0の抗生

3  物 質用0.l mOnリ ン酸塩緩衝液約36 mLを加え,更 に内標

4  準 溶液4 mLず つを正確に加えた後,振 り混ぜて溶かし,試

5  料 溶液及び標準溶液 とする.試 料溶液及び標準溶液5■ に

6  つ き,次 の条件で液体クロマトグラフイー く2θ′〉により試

7  験 を行い,内 標準物質のピーク面積に対するセフチプテンの

8 ‐ ピ ーク面積の比o及 び0を 求める.

9  セ フチプテン(C15H14N406S分の量Lg(力価)]

10  =燃 ×9r/O X 1000           .

11   ″ 露 セフチプテン塩酸塩標準品の秤取量lmg(力価)]

49  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

50  -波 数のところに同様の強度の吸収を認める.

51 (3)本 品の核磁気共鳴スペクトル測定用重水素化クロロホ

52  ル ム溶液(1→10に つき,核 磁気共鳴スペクトル測定用テト

53  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

54  測 定法 く22ノ〉にょり
lHを

測定するとき, δl.2 ppm付近,

55  δ 2.5 ppm付近及びδ4.O ppm付近にそれぞれ単一線のシグ

56  ナ ルム B及 びCを示し,各 シグナルの面積強度比A:B:C

57  は ほぼ3'1:1で ある。

58 純 度試験

59 (1)重 金属 く′θか 本 品1.Ogを とり,第 2法により操作

60  し ,試 験を行う。比較液には鉛標準液2.O mLを加える00

61   ppmル 氏下).

62 (2)類 縁物質 本 品50■ gを移動相50 mLに溶かし,試 料

63  溶 液とする。この液l mLを 正確に量う,移 動相を加えて正

64  確 に50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

65  1o μ ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ

66  -く 2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液の各々のピーク

67  面 積を自動積分法で測定するとき,セ フテラムピボキシルに

68  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

69  テ ラムピボキシルのピーク面積の1.25倍より大きくなく,セ

70  フ テラムピボキシルに対する相対保持時間約0■のビーク面

71  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/

72  4よ り大きくない。また,試 料溶液のセフテラムピボキシル

73  以 外のピークの合計面積は,標 準溶液のセフテラムピボキシ

74  ル のピーク面積の2.75倍より大きくない。ただし,セ フテラ

75  ム ピボキシルに対する相対保持時間約0`1のビーク面積は自

76  動 積分法で求めた面積に感度係数0.74を乗じた値とする.

77   試 験条件           |

78    検 出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は定量法

79     の 試験条件を準用する。

80    面 積測定範囲 :セフテラムピボキシルの保持時間の約2

81     倍 の範囲

82   シ ステム適合性

83    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,移 動相を加

84     え て正確に10血 Lとする。この液10 pLから得たセフ

85     テ ラムピボキシルのビーク面積が,標 準溶液のセフテ

86     ラ ムピボキシルのピーク面積の7～13%に なることを

87     確 認する.

88    シ ステムの性能 :標準溶液10ル につき,上 記の条件で

89     操 作するとき,セ フテラムビボキシルのビークの理論

9o     段 数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,

91     1.5以 下である.

92    シ ステムの再現性 :標準溶液lo山 につき,上記の条件

9し     で 試験を6回繰り返すとき,.セフテラムピボキシルの

94     ピ ーク面積の相対標準偏差は3.0%以下である。

95セ フポ ドキシム プ ロキセチル錠
96 CeゎodOXime Proxetil Tablets

97   本 品は定量するとき,表 示された力価の93.0～107.0%に

98  対 応するセフポドキシム(C15H17N500S2:427.40を含む.

内標準溶液 パ ラオキシ安息香酸メチルのアセ トニ トリル

溶液(3-→4000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :263 nlD

カラム :内径4mm,長 さ20 cmのステンレス管に7 pm

の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化シ

リカゲルを充填する。

カラム温度 :25℃付近め一定温度

移動相 :0.005 mo1/L臭化″―デシル トリメデルアンモ

ニウム試液/ア セトニトリル混液に11)

流量 :セラチブテンの保持時間が約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 :本品5 11ngをo.1■o臨 酸試液20 mL

に溶かし,40℃ で1時間放置する。この液4 mLを 量

り,IH 8.0の 抗生物質用0.l mo1/Lリン酸塩緩衝液を

加えて25 mLと する。この液5山 につき,上 記の条

件で操作するとき, トランス体,セ フチプテンの順に

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5暉 につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のビニク面積

に対するセフチプテンのピーク面積の比の相対標準偏

差は1.0%以下である.
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35セ フテラム ピ ボキシル

基原の項,確 認試験の項及び純度試験の項を次のように改め

る.

本品は定量するとき,換 算した脱水物l mg当 たり743～

824 pg(力価)を含む。ただし,本品の力価は,セ フテラム

(Cl」117N905S2:479.49)としての量を質量(力ωで示す.

41 確 認試験             '

42 (1)本 品の0`05 mo1/L塩酸 ・メタノ‐ル試液溶液(1■

43  100000)に つき,'紫外可視吸光度測定法 020に より吸収ス

44 ｀ ペタトルを測定し,本 品のスペクトルと本品の参照スペクト

45  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

46  同 様の強度の吸収を認める.

47 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉 の臭

48  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



1 製 法 本 品は 「セフポドキシムプロキセチル」をとり,錠 剤

2  の 製法により製する。

3 確 認試験 本 品を粉末とし,「 セフポドキシムプロキセチル」

4  65 mg(力 価)に対応する量をとり,ア セトニトリル25 mLを

5  加 えてよく振り混ぜた後,遠 心分離する.上 澄液2 mLに ア

6  セ トニトリルを加えて50 mLと する。この液5 mLに アセ ト

7  三 トリルを加えて50 mLと した液につき,紫 外可視吸光度測

8  定 法 02の により吸収スペクトルを測定するとき「波長232

9  ～ 236 nmに吸収の極大を認める.

10 製 剤均―性 く̀"〉 次の方法により合量均=性 試験を行うと

11  き ,適 合する。  ｀

12  本 品1個 をとり,水 /ア セ トニ トリル/酢 酸(loO混 液

13  09:99:9 20 mLを 正確に加え,10分 問超音波処理した後・

14  こ の液を孔径0.45 pm以下のメンプランフィルターでろ過す

15  る 。初めのろ液10■Lを除き,「 セフポドキンムプロキセチ

16  ル 」30 mg(力 価)に対応するろ液7 mLを 正確に量 り,内 標

17  準 溶液6 mLを 正確に加えた後,水 /ア セ トニトリル/酢 酸

18 (100)混 液09:99:力 を加えて50 mLと し,試 料溶液とする。

19  別 にセフポ ドキシムプロキセチル標準品約60 mg(力 mに 対

20  応 する量を精密に量り,水 /ア セトニトリル/酢 酸(100混

21  液 (99:99:9 60 mLに 溶かし,内 標準溶液12 mLを正確に

22  加 えた後,水 /ア セトニ トリル/酢 酸(100混液C99:99:D

23  を 加えて100 mLと し,標 準溶液とする.以 下 「セフポ ドキ

24  シ ムプロキセチル」の定量法を準用する.    l

25  セ フポドキシム(C15H17N506Sりの量Img(力価月

26   =ス 誉α■1+00イ“お1+傘D X 10/7  .

27   ″ い セフポドキシムプロキセチル標準品の秤取量lmg(力

28       桐0]        :

29   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸エチル0.lgを水/ア セ

30    ト ニ トリル/酢 酸(loO混液199:99:分 に溶かし,100

31   mLと する.                 `

32 溶 出性 く̀′θ〉試験液に水90o mLを 用い,パ ドル法により,毎

33  分 50回転で試験を行うとき,本 品の45分間の溶出率は70%

34  以 上である。   _

35   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

36  20 mL以 上をとり,孔 径Q5μ m以 下のメンプランフィルタ

37  -で ろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液 /mLを

38  正 確に量 り,l mL中 に 「セフポドキシムプロキセチル」約

39  1l pg(力 価)を含む液となるようにクェン酸‐水和物の移動

40  相 溶液(1→2000を 加えて正確にア
′
mLと し,試 料溶液とす

41  る .別 にセフポドキシムプロキセチル標準品約22 mg∽ 価)

42  に 対応する量を精密に量「り,ク エン酸一水和物の移動相溶液

43 (1→ 2000に 溶かし,正 確にloO mLと する.こ の液5 mLを

44  正 確に量 り,ク ■ン酸一水和物の移動相溶液(1→2000を 加

45  え て正確に10o mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標

46  準 溶液10山 ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグ

47  ラ フィー Oθr〉により試験を行い。それぞれの液のセフポ

48  ド キシムプロキセチルの2つに分離したピークの保持時間約

49  24分 のピーク面積ZTa及びムa並びに保持時間約30分のビー

50  ク 面積И鴨及び/sbを測定する.

51  セ フポドキシムプロキセチル(C21H27N509SDの表示量に対す

52  る 溶出率CO/o)

セ フポ ドキ シム  プ ロキ セチ ル鉾  5′

=“ SX● Ta+ИO/亀 +ム 0× ,″/7× 1/σ ×

45

″“ セフポドキシムプロキセチル標準品の秤取量Img(力

価)]

σ:1錠 中のセフポ ドキシムプロキセチル(C21H27N509SD

の表示量lmg(力 価刀

59   試 験条件        ‐  :

60    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :240n10

61    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

62     pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

63     ｀ 化シリカグルを充填する.

64    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度        '

65    移 動相 :水/メ タノール混液(11:9)

66    流 量 :セフポ ドキシムプロキセチルの2つに分離したピ

67     -ク のうち,先 に溶出するピークの保持時間が約24

68     分 になるように調整する。 ヽ

69   シ ステム適合性

70    シ ステムの性能 :標準溶液1011Lにつき,上 記の条件で

71     操 作するとき,セ フポドキシムプロキセチルの2つに

72     分 離したピークの分離度は4以上である.

73    シ ステムの再現性 :標準溶液10■ につき,上 記の条件

74     で 試験を6回繰り返すとき,セ フポ ドキシムプロキセ

75     チ ルの2つに分離 したピークの合計面積の相対標準偏

76    ‐ 差は2.0%以下である.

77 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末

78  と する.「 セフポ ドキシムプロキセチル」約0.3g(力 価)に

79  対 応する量を精密に量り,水 /ア セ トニ トリル/酢 酸(100

80  混 液09:99:"80 mLを 加え,lo分 間超音波処理した後,

81  水 /ア セトニトリル/酢 酸(100)混液09:99:"を 加えて正

82  確 に100 mLと する。この液を孔径0.45 pm以 下のメンプラ

83  ン フィルターでろ過する.初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ

84  液 16 mLを 正確に量り,内 標準溶液6 mLを 正確だ加えた後,

85  水 /ア セトニトリル/酢 酸(100混液(99:99:2を 加えて50

86  mLと し,試 料溶液とする。別にセフポドキシムプロキセチ

87  ル 標準品約60 mg(力 mに 対応する量を精密に量り,水 /ア

88  セ トニトリル/酢 酸(100混液09:99:9 60 mLに 溶かし,

89  内 標準溶液12 mLを 正確に加えた後,水 /ア セ トニトリル/

90  酢 酸(100)混液09:99:"を 加えてloo mLと し,標 準溶液

91  と する。以下 「セフポドキシムプロキセチル」の定量法を準

92  用 する。

セフポドキシム(C15H17N506SDの量lmg∽ 価)]

=燃 X(01+θ O/(ol+oD× 5

″"セ フポドキシムプロキセチル標準品の秤取量lmg(力

価鴻

内標準溶液 パ ラオキシ安息香酸エチル0.13を 水/ア セ

トニトリル/酢 酸(100混液09:99:分 に溶かし,100

mLと する.

貯法 容 器 気 密容器.
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