
２

　

　

３

　

４

　

５

″ セラセフェー ト

1セ ラセフェー ト

次のように改める.

cenacefate

酢酸フタル酸セルロー ス

[90θイ‐3&の

本医薬品各条は,三 案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 集局方で調和されていない部分は 「。 .」 で囲むことに

より示す.

本品は無水フタル酸と部分アセチル化セルロースとの反応

生成物である.

本品は定量するとき,換 算した遊離酸を含まない脱水物に

対し,ア セチル基(―COCH3:43.0021.5～ 26.0%及びカル

ボキシベンブイル基(―COC6H4C00H:149.12)30.0～

86.0%を含む. ｀

◆性状 本品は自色の粉末又は粒であう.

本品はアセトンに溶けやすく,水又はエタノール09。ジに

はとんど溶けない.◆    ‐

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

臭イヒカリゥ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ラセフエート標準品のスペクト

ルを比較するとき:両 者のスペクトルは同一波数のところに

同様の強度の吸収を認める. ′

粘度 く253〉 本品の換算した脱水物15gに 対応する量を正確

に量り,ア セトンと水の質量比で249:1の 混液85gに 溶か

し,試 料溶液とする.試 料溶液につき,25± 0.2℃で第1法

により試験を行い,動 粘度の値 ソを求める.別 に比重及び密

度測定法 05の により試料溶液の密度 ρを求め,式 η=ソ

ρにより試料溶液の粘度 ηを計算するとき,45～ 90 mPa・0

である.                      ′

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。比較液には鉛事準液2.O mLを加える(10

ppm以 下).◆

(2)遊 離酸 本 品約3gを 精密に量り,共 栓三角フラスコ

に入れ,薄 めたメタノール(1→2)100 mLを 加え,密 栓して

2時間振り混ぜた後,ろ 過する。共栓三角フラスコ及び残留

物を薄めたメタンール(1→"10 mLずつで2回洗い、洗液及

びろ液を合わせ,0.l mO1/L水酸化ナトリウムまで滴定

o5のする(指示薬:フエノールフタレイン試液2～3滴).薄

めたメタノール(1→9 120 mLを 用いて空試験を行い,補 正

する.

遊離酸の量(%)=0.88064/〃

И:0.lmo1/LX酸 化ナトリウム液の消費量価D

″:脱水物に換算した本品の秤取量(υ

49  し ,水 分測定用メタノールの代わりにエタノ,ル 09.D/ジ

50  ク ロロメタン混液(3:2)を用いる).

51 強 熱残分 0ィ0 0.1%以 下(1)       ‐

52 定 量法     (

53

54

55

56

57

(1)カ ルボキシベンゾイル基 本 品約lgを 精密に量り,

エタノール05)/ア セトン混液(3:D50 mLを 加えて溶かし,

0.l mo1/LX酸化ナトリウム液で滴定 0"〉 する鮨 示薬 :フ

ェノ=ル フタレイン試液2～3滴),同様の方法で空試験を行

い.補 正する.
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58  カ ルボキシベンゾイル基(C8H500の 合量(%)

_1.491X И
_(1.795×′)×

1。0

59        1° °~β

∠:0.l mo1/L水酸化ナトリウム液の消費量(mL)

3:遊 離酸の試験で得られた遊離酸の合量(%)

″:脱水物に換算した本品の秤取量O

(2)ア セチル基 本 品約0.lgを精密に量り,共 栓三角フ

ラスコに入れ,0.l mo几 水酸化ナトリウム液25 mLを 正確

に加え,こ れに還流冷却器を付け,30分 間煮沸する.冷 後,

フェノールフタレイン試液2～3滴を加え,0.l mo1/L塩酸で

過量の水酸化ナ トリウムを滴定 05θ〉する.同 様の方法で

空試験を行う。

46    遊 離酸の量はフタル酸(C8H604:16o.13)として3.0%以

47   下 である。

48 水 分 く2■〉 5.0%以下(0.5g,容量滴定法,直 接滴定。ただ

69  遊 離酸及び結合酸のアセチル基(CH30と しての合量(%)

70    =0.43054/ノ イ

71   И :空試験で補正後の消費された0.l mo1/L水酸化ナトリ

72   ウ ム液の量価D

73   」 7:脱 水物に換算した本品の秤取量0

74  ア セチル基(C2H30の 合量レ )

75   =100挙 CF‐0・5182D/(100-D‐ 0.5772σ

76   ′ :遊離酸の試験で得られた遊離酸の合量(%)

77   σ :カルボキシベンゾイル基の合量(%)

78   P:遊 離酸及び結合酸のアセチル基Cm)と しての合量

79       (%)              l

80 ◆貯法 容 器 気 密容器.◆

81ゾ ルピデム酒石酸塩

82 、 確認試験の項(4)の 目を次のように改める.

83 確 認試験

84

85

(4)本 品lgを メタノール10 mLに加温して溶かした液は

酒石酸塩の定性反応(Dくf"〉を呈する。

86ダ ウノルビシン塩酸塩

87  基 原の項:確 認試験の項及び純度試験の項(3)の 目を次のよ

88 う に改める.

89   本 品 は , 勒 "4即 "μ ″“麟"又 は 鈎 "4即 "



l  ω ″― の培養によって得られる抗腫瘍活性を有す

2  る アントラサイクリン系化合物の塩酸塩である。

3   本 品は定量するとき,換 算した乾燥物l mg当たり90～

4  1050 Fg(力 価)を含む.た だし,本 品の力価は,ダ ウノルビ

5  シ ン塩酸塩(C27H29NOm°HCDと しての量を質量(力価)で示

6 す .

7 確 認試験

8 (1)本 品のメタノール溶液(1→100000につき,紫 外可視

9  吸 光度測定法 0.24〉により吸収スペクトルを測定し,本 品

10  の スペクトルと本品の参照スペクトル又はダウゾルビシン塩

11  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

12  較 するとき,両 者のスペクトルは同‐波長のところに同様の

13  強 度の吸収を認める. ,

14 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉の塩

15  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

16  品 の参照スペクトル又はダウノルビシン塩酸塩標準品のスが

17  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

18  ろ に同様の強度の吸収を認める.

19 (3)本 品の水溶液(1→50は塩化物の定性反応0)くr.″〉を

20  塁 する。

21 純 度試験

22 (3)類 縁物質 本 品約50 mgを精密に量り,薄 めたアセト

23  ニ トリル●3→100に溶かし,正 確に50 mLと し,試 料溶液

24  と する.別 にダウノルビシン塩酸塩標準品約50 mgを精密に

25  量 り,薄 めたアセトニトリル(43■100)に溶かし,正 確に50

26  mLと する.こ の液l mLを正確にとり,薄 めたアセトニトリ

27  ル に3→100を加えて正確に200 mLと し,標 準溶液(1)とす

28  る .別 にドキツルビシン塩酸塩標準品約5五 gを精密に量り,

29  薄 めたアセトニトリルに3→100)に溶かし,正 確にloO mT.と

30  す る.こ の液l mLを正確にとり,薄 めたアセトニトリル03

31  →100)を加えて正確に10 mLとし,標準溶液②とする.試

32  料 溶液,標 準溶液(1)及び標準溶液ω 5FLず つを正確にとり,

33  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

34  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

36  定 する。次式により類縁物質の量を求めるとき,試 料溶液の

36  ダ ウノルビシンに対する相対保持時間約0.3,約 0.6,約 0.7,

37  約 0.8,約 1.7及び約2.0のピークの量はそれぞれ1.3%以下,

38  1.0%以 下,0.3%以 下,0.5%以 下,0.4%以 下及び0.5%以 下

39  で あり, ドキソルビシンは0.1%以下である。また,ダ ウノ

40′ ルビシン及び上記の
ご

―ク以外のピークの
,計

量は0.4%以

41  下 である。ただし,ダ ウノルビシンに対する相対保持時間約

42  0.3の ピーク面積は自動積分法で求めた面積に感度係数0.7を

43  乗 じた値とする。

44  ド キソルビシン以外の個々の類縁物質の量磁)

45   =“ 11/MXム /ム lX 1/2

″ζl:ダウノルビシン塩酸塩標準品の秤取量伍υ
″い本品の秤取量価υ
ム1:標準溶液(Dのダウノルビシンのピーク面積

ん :試料溶液の個々の類縁物質のピーク面積

ドキソルビシンの量 ∽

=M2/」嬌 X ZT/4s2×5

タカルシトール水和物 5θ

52   ″ し:ドキソルビシン塩酸塩標準品の秤取量伍υ

53   ″ は本品の秤取量価♪
54   /s2:標 準溶液②のドキソルビシンピーク面積

55   ノ h:試 料溶液のドキソルビシンのピーク面積

56   試 験条件

57    検 出幕 :紫外吸光光度計Cnl定波長 :254 nω

58    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ25c■ のステンレス管に5

59     pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

60     化 シリカグルを充嶼する。

61    カ ラム温度 :25℃付近の一定温度

62    移 動相 :ラウリル硫酸ナトリウム2.88g及びリン酸2.25

63     gを永に溶かし,1000 mlとする。こ?液570 mLに

64     ア セトニトリル430 mLを加える.

65    流 量 :ダウノルビシンの保持時間が約26分になるよう

66     に 調整する.

67   面 積測定範囲 :ダウノルビシンの保持時間の約2倍の範

68         囲                ´

69   シ ステム適合性

70    検 出の確認:標準溶液(1)l mLを正確に量り,薄ゅたア

71     セ トニトリル(43→100を加えて正確に10 mLとする.

72     こ の液5ル から得たダウノルビシンのピーク面積が,

73     標 準溶液(1)のダウノルビシンのピー
タ面積の7～13%

74     に なることを確認する.

75    シ ステムの性能 :本品5 mg及び ドキソルビシン塩酸塩5

76     mgを 薄めたアセ トニ トリル(43■●100)25 mLに 溶か

77     す 。この液l mLに薄めたアセトニトリルに3■100を

78     加 えて10 mLと した液5 pLにつき,上 記の条件で操

79     作 するとき, ドキソルビシン,ダ ウノルビシンの順に

80 '  溶 出し,そ の分離度は13以上である.  `

81    シ ステムの再現性 :標準溶液(D5山 につき,上 記の条

82     件 で試験を6回繰り返すとき,ダ ウノルビシンのビー

83     ク 面積の相対標準偏差は3.0%以下である.

84タ カルシ トTル 水和物
85 Tacalcitol HydFate

8 6  タ カルシ トール

C27H4403・H20:434.65

(lSβR5乙 7E,Mめ ‐9,10‐Secocholcsta‐5,7,10(19)‐trienc‐lβ24‐triol

monohydrate

19Jf"夕 刊

本品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,タ カルシト
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ク タ カルシトール水和物

1  -ル (C27H4403:416.6097.0～103.0%を含む.   ,

2 性 状 本 品は自色の結晶又は結晶性の粉本である.

3   本 品はメタノール又はエタノール09.5)に極めて溶けやす

4  く ,水 にはとんど溶けない.

5   本 品は光によって分解する.

6   融 点 :約100℃ 本 品を毛細管に入れ,草 ちに融封し,予

7  想 した融点の約10℃下の温度に加熱した浴中に入れ,1分 間

8  に 1℃上昇するように加熱し,測 定する.

9 確 認試験                 ｀

lo (1)本 品のエタノニル09.5)溶液(1→100000に つき,紫

11  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,

12  本 品のスペクトルと本品の参照スペクトル又はタカルシトー

13  ル 標準品にらぃて同様に操作して得られたスペクトルを比較

14  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

15  度 の吸収を認める.

16 (2)本 品につき,赤 外吸タスペクトル測定法 0万 〉の臭

17  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

18  品 の参照スペクトル又はタカルシトール標準品のスペクトル

19  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

20  様 の強度の吸収を認める.

21 旋 光度 く2″〉 〔 α〕『:+58～ +63°(脱水物に換算したもの

22  25 mg,エ タノール(99.5),5mム 100 mm)_

23 蘊 度試験

24 (1)lα ,24(9-ジ ヒドロキシヨレカルシフェロール 本

25  操 作はできるだけ空気との接触を避け,遮 光容器を用いて行

26  う .本品l mgをメタィール20 mT.に溶かし,試料溶液とす

27  る .試料溶液30ル につき,次の条件で液体クロマトグ7フ
28  イ ニ く20′〉により試験を行う。タカルシトールのピーク面

291  積 九及びタカルシトールに対する相対保持時間約1.1のビー

30  ク 面積九を自動積分法により測定するとき,Zb/仏 十拗θは

31  0.02以 下である.

32   試 験条件                      .

33    検 出器 :索外吸光光度計制 定波長 :265 nmb′

34    カ ラム :内径416 mm,長 さ15 cmのステンレス管に3

35     pmの液体クロマトグラフィー用トリアコンチルシリ

36     ル 化シリカグルを充填する.

37    カ ラム温度 :15℃付近の一定温度

38    移 動相 :アセトニトリル/水 混液e:"       ,

39    流 量 :タカルシトールの保持時間が約26分になるょう

40     に 調整する.

41   シ ステム適合性

42    検 出の確認 :試料溶液2 mLに メタノールを加えて20

43     mLと し, システム適合性試験用溶濱とする.シ ステ

44     .ム 適合性試験用溶液4 mLを 正確に撃り, メタィ
ール

45     を 加えて正確に20 mLと する。この液30●Lから得た

46     タ カルシトールのピーク面積が,シ ステム適合性試験

47     用 溶液のタカルシトールのビーク面積の15～25%に

48     な ることを確認する.

49    シ ステムの性能 :本品l mgをエタノール09.Dに 溶かし,

50     20 mLと する.こ の液l mLを ガラス製アンプルに入

51     れ ,融 封した後100℃で1時間加熱する.室 温まで急

52     冷 した後,開 封し,窒 素を送風しながら蒸発乾固する。

53     残 留物をメタノールl mLに 溶かし,こ の液30ユLに

54     つ き,上 記の条件で操作するとき,タ カルシトールの

55     ピ ークに対する相対保持時間約0.85のプレタカルシト

56     -ル とタカルシトールの分離度は4以上である。

57    シ ステムの再現性 :システム適合性試験用溶液3011Lに

58     つ き,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,タ カル

59     シ トールのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下で

60     あ る。

61 (2)類 縁物質 本 品l mgを エタノール09.99・2 mLに 溶

62  か し,試 料溶液とする。この液50 pLを正確に量り,エ タノ

63 、 ―ル09.Dを 加えて正確に5 mLと し,標 準溶液とする.こ

64  れ らの液にうき,薄 層クロマ トグラフィー く2“〉により試

65  験 を行う.試 料溶液及び標準溶液20 FLずつを薄層クロマト

66  グ ラフイー用シリカグルを用いて調製した薄層板にスポット

67  す る。次にトルエン/ア セ トン混液(4:3)を展開溶媒として

68 _約 15 cm展開した後,薄 層板を風乾する.こ れに硫酸/メ タ

69  ノ ール混液(1:1)を均等に噴霧 し,105℃ で5分間加熱する

70  と き,試 料溶液から得た主スポット以外のスポツトは1個以

71  下 で,標 準溶液から得たスポットより濃くなぃ.

72 (3)残 留溶媒 別 に規定する.

73 水 分 0の  3.7～ 4.6%(10m3電 量滴定法).

74 定 量法 本 操作はできるだけ空気との接触を避け,遮 光容器を

75  用 いて行う.本 品及びタカルシトール標準品(別途本品と同

76  様 の方法で水分 0の を測定しておく)約l mgずつを精密に

77  量 り,メ タノールに溶かし,そ れぞれ正確に50 mLとする。

78  こ の液5 mLず つを正確に量 り,メ タノールを加えて正確に

71  20 mLと し,試 料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液及び標

80  準 溶液40蝸 ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグ

81  ラ フィー 0″ 〉により試験を行い,そ れぞれの液のタカル

82  シ トールのビ‐ク面積ИT及びム を測定する.

83  タ カルシトール(C27H“00の 量伍υ

84    =聰 X4T/ム

85   M『 脱水物に換算したタカルントール標準品の秤取量

86   伍 ♪

87   試 験条件

88    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :265血 ).

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

9o     Fmの 液体クロマ トグラフィァ用オクタデシルシリル

91     化 シリカグルを充填する.

92    カ ラム温度 :35℃付近の一定温度

93    移 動相 :アセトニトリル/水 混液(3:1)

94    流 量 :タカルシトールの保持時間が約10分になるよう

95     に 調整する.      |

96   シ ステム適合性

97    シ ステムの性能 :標準溶液40 pLに つき,上 記の条件で

98     操 作するとき,タ カルシ トールのピークの理論段数及

99     び シンメトリー係数は,そ れぞれ1500段以上,1.5以

loo     下 である.

lol    シ ステムの再現性 :標準溶凛40■ につき,上 記の条件

102     で 試験を6回繰り返すとき, タカルシトールのピーク

103     面 積の相対標準偏差は1.0%以下である。

104 貯 法

105  保 存条件 遮 光して,5℃ で保存する.

106  容 器 気 密容器.
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31

36

37

タカルシ ドールローション      _5り
Tacalcitol Lotion                                       53

、                                   54

本品は定量するとき:表 示量の90.0～110.0%に対応する  55

タカルシトール(c27H440j:416.60を含む.           56

製法 本品は「タカルシトール水和物」をとり,口「ション  57

剤の製法にキリ製■る.   |           . 1'
確認試験 ′定量法で得た試料溶液及び標準溶液30 pLにつき,  59

次の条件で液体クロマトグラフィー O θf〉により試験を行  60

うとき,試料溶液及び標準溶液の主ピークの保持時間は等し  61

い。また,そ れらのビニクの吸収スペクトルは同一波長のと  62

ころに同様の強度の吸収を認める。

試験条件

カラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は定量法の試験条

件を準用する。

検出器 :フ ォトダイォー ドブレイ検出器 (測定波長 :

265 ni, ス ペクトル測定範囲 :210～ 400 nm)

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。

定量法 本 品の夕ヵルシトールCC27HttOD約2 pgに対応する量

を精密に量り, メタノール4 mLを 正確に加え,次 に内標準
′
 溶 液l mLを 正確に加えて振り混ぜる。これにヘキサン5 mL

を加えて30分間よく振り混ぜた後,4℃ で遠心分離し,下 層

を孔径0.2Ⅲ 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。別にタカルシトァル標準品側 途 「タカ

ルシトァル水利物」と同様の方法で水分 0■ 〉を測定して

おく)約l mgを 精密に量り,メ タノールに溶かし,正 確に20

mLと する.こ の液l mLを 正確に量り,メ タノールを加えて

正確にloo mLと する。この液4 mLを 正確に量り,内 標準溶

液l mLを 正確に加えて振り混ぜる。これにヘキサン5 mLを

加えて30分間よく振り混ぜた後,4℃ で遠心分離し,下 層を

孔径0.2 pm以 下のメンプランフィルターでろ過し,ろ 液を

標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液3011L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,

内標準物質のビーク面積に対するタカルシトールのピーク面

積の比o及 び傘を求める。

タカルシトール(C27H4400の量はυ
=ルらX er/ζぉ×2

38  M二 脱水物に換算 したタカルシ トール標準品の秤取量

39   伍 υ

40 , 内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸ヘキシルのメタノール溶

41    液 (3→2500000

42   試 験条件

43    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :265 nmp

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

45     中 の液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

46   1 化 シリカグルを充填する.

47    カ ラム温度 :30℃付近の一定温度

48    移 動相 :液体クロマトグラフィー用アセ トニトリル/薄

49     め た0.25 mo麟 酸試液(1→10混液(13:つ

50    流 量 :タ カルシトールの保持時間が約18分になるよう

51     に 調整する。

タルチレリン水和物 5σ

システム適合性

システムの性能 :標準溶液30Ⅲ につき,上 記の条件で

操作するとき,内 標準物質,タ カルシトールの順に溶

出し,そ の分離度は14以上である。

システムの再現性 十標準溶液30ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のビーク面積

に対するタカルシトールのピーク面積の比の相対標準

偏差は2.0%以下である. ・
 ｀

貯法

保存条件 遮 光して保存する.

容器 気 密容器.

63タ ルチレリン水和物
64 Taltirehn Hydrate

65 タ ルチレリン

04H20

67 C17H23N705° 4H20:477.47

68 M[(4)‐ 1‐Methyl‐2,6‐̀ioxOhCXalydЮpyrimidinc4‐carbonyl]―

69 L‐hiStidyl―L‐prOlinamide tetrahydrate          ′

70 12θ1677-75‐Ol      、

71   本 品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,タ ルチレリ

72  ン (C17H23N705:40a4D98.5～ 101.0%を 含む.

73 性 状 本 品は自色の結晶又は結晶性の粉末である.

74   本 品は水,エ タノール09.D又 は酢酸(100に溶けやすく,

75  メ タノールにやや溶けやすい。        ′

76   本 品はl mO麟 酸試液に溶ける.

77   本 品は結晶多形が認められる1           .

78 確 認試験

79 (1)本 品30 mgを 水10 mLに 溶かす。この液0.5 mLに 4-

3o ′ ニ トロベンゼンジアゾニウムフルオロボ レー ト溶液(1→

81  20o02 mL及 びpH 9.0のホウ酸
・塩化カリウム ・水酸イヒナ

82  ト リウム緩衝液3 mLを加えるとき,液 は赤色を呈する。

83 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉の臭

84  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

85  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

86  -波 数のところに同様の強度の吸収を認める。

87 旋 光度 0″ 〉 〔 α〕絆:-22.5～ -245° (脱水物に換算した

88  も のlg,l moVLE酸 試液,50面 L100 mD.

89 純 度試験

90 (1)重 金属 くf.θか 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

92  ppm以 下)。                .

93 (2)類 縁物質 本 品10 mgを移動相20 mLに 溶かし,試 料

94  溶 液とする。この液20ル につき,次 の条件で液体クロマト

95  グ ラフィー Oθf〉により試験を行う。試料溶液の各々のビ

「̈）‐‐́Ｎヽノ中＝０
６６

冶

「
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″ タルチ レリン錠

―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, タルチレリン以外のピークの量は

o.1%以下である。また, タルチレリン以外のビークの合計

量は0.5%以下である.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :210 nmp

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イー用オクタデシルシリル

化だリカゲルを充填する.
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3:4gを水1000 mLに溶

かし, リン酸を加えてpH 2.5に調整した後,1-オ ク

タンスルホン酸ナトリウム1.7gを如えて溶かす。こ

の液900 mLにアセトニトリル100 mLを加える.

流量 :タルチレリンの保持時間が約15分になるように

調整する。          .

面積測定範囲 :溶媒のビークの後からタルチレリンの保

持時間の約1.5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100 mLと

し,シ ステム適合性試験用溶液とする.シ ステム適合

性試験用溶液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正

確に20 mLと する。この液20 pLから得たタルチレリ

ンのピーク面積が,シ ステム適合性試験用溶液のタル

チレリ
‐
ンのピーク面積の3.5～6.5%になることを確認

する。

システムの性能 :システム適合性試験用溶液20■Lにつ

き,上 記の条件で操作するとき,タ ルチレリンのピー

クの理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ

7000段以上,1.5以下である.

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液20 pLに

つき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,タ ルチ

レリンのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下であ

る.

(3)残 留溶媒 別 に規定する.

水分 0お 〉 14.0～ 15.5%(0.23容 量滴定法,直 接滴定).

強熱残分 0ィ0 0.1%以 下(1ユ            ー

定量法 本 品約0.7gを精密に量り,酢 酸(100 70 mLに溶かし,

o.l mo躙 塩素酸で滴定 05θ〉する(指示薬 :クリスタルバ

イオレット試液翻齢.た だし,滴 定の終点は液の紫色が青色

を経て青緑色に変わるときとする。同様の方法で空試験を行

い,補 正する.

o.l mon過塩素酸lmL=40.54 mg o17H23N70b

製する。                ・

確認試験 本 品を粉末とし,「 タルチレリン水和物」30 mgに

対応する量をとり,水 10 mLを 加えて15分間振り混ぜた後,

ろ過する。ろ液0.5 mLに 4-=ト ロベンゼンジアゾニウムフ

ルオロボレート溶液(1→20002轟 L及びp耳 9.0のホウ酸 ・

塩化カリウム ・水酸化ナトリウム緩衝液3 hT・を加えるとき,

液は赤色を呈する.

純度試験 類 縁物質‐本品を粉末とし,「 夕'レチレリン水和

物」5 mgに 対応する量をとり,移 動相20 mLを 加えて20分

間振り混ぜる。この液を孔径0.45 pm以下のメンプランフィ

ルターでろ過する.初 めのろ液2 mLを 除き,次 のろ液を試

料溶液とする.試 料溶液20 pL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。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,タ ルチレリンに対する相対保持時間約0.7

のピークの量は0.7%以 下,相 対保持時間約0.8及び約0.9の

ピークの量はそれぞれ0.3%以 下であり,タ ルチレリン及び

上記以外のピークの量は0_1%以 下である。また,タ ルチレ

リン以外のピークの合計量は1.0%以下である。

試験条件

検出器,カ ラム及びカラム温度は定量法の試験条件を準

用する.

移動相 :リ ン酸二水素カリウム3.4gを 水1000 mLに 溶

かし, リン酸を加えてpH 2.5に調整した後,1-オ ク

|タ ンスルホン酸ナトリウム1.7gを 加えて溶かす。こ

の液900 mLに アセトニトリル100 mLを 加える。

流量 :タルチレリンの保持時間が約15分になるように

調整する。     ｀             ´

面積測定範囲 :タルチレリンの保持時間の1/3か らタ

ルチレリンの保持時間の約1.5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100 mLと

し,シ ステム適合性試験用溶液とする.こ の液l mL

を正確に量り,移 動相を加えて正確に20 mLと する.

この液20 FLか ら得たタルチレリンのピーク面積が,

システム適合性試験用溶液のタルチレリンのピーク面

積の3.5～6.5%に なることを確認する。

システムの性能 :システム適合性試要用溶液2011Lにつ

き,上 記の条件で操作するとき,タ ルチレリンのピー

タ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.

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液20 pLに

つき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき, タルチ

レリンのピーク面積の相対標準偏差は210%以下であ

る。

製剤均二性 Co2〉 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//2 mr.を加え, 内標準溶液/

ノ10 mLを正確に加え,時 振々り混ぜながら10分間超音波

処理を行い崩壊 させる.l mL中 にタルチ レリン水和物
.(C17H"N705°

4H20約 0.l mgを含む液となるように移動相

を加えてア mLと し,孔 径0.4511m以下のメンプランフイル

ターでろ過する。初めのろ液2 mT`を除き,次 のろ液を試料

溶液とする。以下定量法を準用する。        .
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44 貯 法 容 器 密 閉容器.

45タ ルチレリン錠
46 Taltirelin Tablets

４７

４８

４９

本品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

タルチレリン水和物C17H23Nマ06・4H20:477.4つを含む.

製法 本 品は「タルチレリン水和物」をとり,錠 剤の製法により



1  タ ルチレリン水和物(C17H23N706・4H20の量価υ
2   =ス ×cr/傘 挙 ア/500 X l.178

3   ″ 鉾 脱水物に換算した定量用タルチレリン水和物の秤取

4   量 伍υ

5   内 標準溶液 ο―アセトアニシジド溶液(1→2500

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

7  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の30分間の溶出率は

8  85%以 上である.

9   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  20 mL以 上をとり,孔 径0.45p血以下のメンプランフィルタ

11  -で ろ過する。初めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液 7 mLを

12  正 確に量り,l mL中 にタルチレリン水和物(C17H23N705・

1,  4H20)約 風6 pgを含●液となるように水を加えて正確にア
′

14  mLと し,試 料溶液とする。別に定量用タルチレリン水和物

15 (別 途 「タルチレリン水和物」と同様の方法で水分 0慇 〉を

16  測 定 しておく)約28 mgを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に

17  100 mT,と する。この液2‐mLを 正確に量り,水 を加えて正確

18  に 100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液20

19  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

20  0.θ f〉により試験を行い:そ れぞれの液のタルチレリンの

21  ピ ァク面積A及 ＼ゝ を測定する。

22  タ ルチレリン水和物(C17H23N105。4H20Dめ表示量に対する

23  溶 出率(%)

24  =必 × T́/zも Xア
'/7×

1/σ X 18× 1.178

″け 脱水物に換算した定量用タルチレリン水和物の秤取

量伍υ

θ:1錠中のタルチレリン水和物(C17H23N705°41120の表

示量伍υ (  ・           l

29   試 験条件

30    定 量法の試験条件を準用する.

31   シ ステム適合性

32    シ ステムの性能 :標準溶液20ル につき,上 記の条件で

33     操 作するとき:タ ルチレリンのピークの理論段数及び

34     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ3000段以上,2.0以 下

35     で ある。                  ｀

36    シ ステムの再現性 :標準溶液20ェ につき,上 記の条件

37     で 試験を6回繰り返すとき,タ ルチレリンのピーク面

38     積 の相対標準偏差は2.0%以 下である.

39 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末

40  と する.タ ルチレリン水和物(C17H23N705・4H20約 5 mgに

41  対 応する量を精密に量り,移 動相25 mLを 加え,内 標準溶液

42  5 mLを 正確に加え,20分 間振り混ぜる:こ れに移動相を加

43  え て50 mLと し,孔 径0.4511m以下のメンプランフィルター

44  で ろ過する。初めのろ液2 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液

45  と する。別に定量用タルチレリン水和物(別途 「タルチレリ

46  ン 水和物」と同様の方法で水分 0お 〉を測定しておく)約50

47  mgを 精密に量り,移 動相に溶かし,正 確に50 mLと する。

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

49  移 動相を加えて50 mT,とし,標 準溶液とする,試 料溶液及び

50  標 準溶液20ル につき,次 の条件で液体クロマトグラフィー

51  く 2θF〉により試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対す

タルチレリンロ腔内崩壊錠 57

52  る タルチレリンのピーク面積の比o及 びoを 求める。

53  タ ルチレリン水和物(CPH23N705'4H20の量伍♪

54  =」 に X er/傘 x1/10 X l.178

55   ″ 露 脱水物に換算した定量用タルチレリン水和物の秤取

56    量 価♪

57   内 標準溶液 ο―アセトアニシジド溶液(1→2500

58   試 験条件

59    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :210 nmD

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

61     μ mの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

62     化 シリカグルを充填する.

63    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

64    移 動相 :リ ン酸二水素カリウム3.4gを水1000 mLに 溶

65     か し, リン酸を加えてpH 2.5に調整した後,1,ォ ク

66     タ ンスルホン酸ナトリウム1.7gを加えて溶かす。こ

67     の 液850 mLに アセトニトリル150 mLを加える。

68    流 量 :タルチ レリンの保持時間が約5分になるように調

69     整 する。

70   シ ステム適合性

71 '  シ 不テムの性能 :標準溶液20 pLにつき, 上`記の条件で

72     操 作するとき,タ ルチレリン,内 標準物質の順に溶出

73     し ,そ の分離度は10以上である.

74    シ ステムの再現性 :標準溶液20ル につき,上 記の条件

75     で 試験を6回繰り返すとき, 内標準物質のピーク面積

76     に 対するタルチレリンのピーク面積の比の相対標準偏

77     差 は1.0%以下である。

78 貯 法 容 器 気 密容器.

79タ ルチレリンロ腔内崩壊錠
80 Taltirelin Orany Disintegrating Tablets

81   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

82  タ ルチレリン水和物(C17H23N705°4H20:477.4つ を含む.

83 製 法 本 品は「タルチレリン水和物」をとり,錠 剤の製法により

84  製 する。        _

85 確 認試験 本 品を粉末とし,「 タルチレリン水和物」30 mgに

86  対 応する量をとり,水 10 mLを 加えて5分間振り混ぜた後,

87  ろ 過する。ろ液o.5 mEに 4-ニ トロベンゼンジアゾニウムフ.

88  ル オロボレート溶液(1→2000 2 mL及 びpH 9.0のホウ酸 ・

89  塩 化カリウム ・水酸化ナトリウム緩衝液3 mLを 加えるとき,

9o  液 は赤色を呈する。

91 純 度試験 類 縁物質 本 品を粉末とし,「 タルチレリン水和

92  物 」5 mgに 対応する量をとり,移 動相20 mLを 加えて5分間

93  激 しく振り混ぜた後,孔 径0.4511m以下のメンプランフィル

94  タ ーでろ過する。初めのろ液2 mLを 除き,次 のろ液を試料

95  溶 液とする。試料溶液20ル につき,次 の条件で液体クロマ

96  ト グラフィー 00f〉 により試験を行う.各 々のピーク面積

97  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

98  を 求めるとき, タルチレリンに対する相対保持時間約0.7の

99  ピ ークの量は0.7%以 下,相 対保持時間約0.8及び約0.9のビ

100  -ク の量はそれぞれ0.3%以 下であり,タ ルチレリン及び上
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″ タルチレリンrEl腔に

1  記 以外のピークの量は011%以下である。また,タ ルチレリ

2  ン 以外のピークの合計量は1.0%以下である.

3   試 験条件

4    検 出器,カ ラム及びカラム温度は定量法の試験条件を準

5    用 する.

6    移 動相 :リン酸二水素カリウム3.4gを水1000 mLに溶

7     か し| リン酸 を加えてpH 2.5に調整した後,1-オ ク

｀
8     タ ンスルホン酸ナトリウム1,7gを加えて溶かす。こ

9     の 液900 mLに アセトニトリル100 mLを加える.

lo    流 量 :タルチレリンの保持時間が約15分になるように

11     調 整する.

12   面 積測定範囲 :タルチレリンの保持時間の1/3か らタ

13     ル チレリンの保持時間の約1.5倍の範囲

14   シ ステム適合性

15    検 出の確認 :試料溶液l mLに移動相を加えて100 mLと

16     し ,シ ステム適合性試験用溶液とする.こ の液1平L

17     を 正確に量り,移 動相を加えて正確に20 mLとする。

18     こ の液2011Lから得たタルチレリンのピーク面樟が,

19     シ ステム適合性試験用溶液のタルチレリンのビーク面

20     積 の3.5～6.50/0になることを確認する。    .

21    シ ステムの性能 :システム適合性試験用溶液20 FLに つ

22     き ,上 記の条件で操作するとき,タ ルチレリンのピー

23    ク の理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ

24     7000段 以上, 1.5以下である。

25    シ
'ス

テムの再現性 :システム適合性試験用溶液20 BLに

26     つ きi上 記の条件で試験を6回繰 り返すとき,タ ルチ

27     レ リンのピーク面積の相対標準偏拳は2.0%以下であ

2 8       る .

29 製 剤均一性 く̀″〉 次の方法により合量均一性試験を行うと

30  き 。適合する.

31   本 品1個をとり,移 動相7/2 mLを 加え,内 標準溶液/

32  /10 mLを 正確に加え,5分 間激しく振り混ぜた後:l mL中

33  に タルチレリン水和物(C“H2SN706・4H20約 0.l hgを含む

34  液 になるように稗動相を加えて7 mLと し:孔 径0.45 pm以

35  下 のメンプランフイルターでろ過する.初 めのろ液2 mLを

36  除 き,次 のろ液を試料溶液とする.以 下定量法を準用する.

37  タ ルチレリン水和物(C17H23N705°4H20の量伍θ

38   =ス X Or/傘 ×ア/500 x l.178

39   塑 =脱 水物に換算した定量用タルチレリン本和物の秤取

40    量 はυ     ,

41   内 標準溶液 ο一アセ トアニシジド溶練(1→2500

42 崩 壊性 別 に規定する.       .    :

43 溶出性 く̀」の1 試験落に水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1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  20五 L以上をとり,孔 径0.45 pm以下のメンプランフィルタ

48  -で ろ過する.初めのろ液10 mLを除き,次のろ液7mLを

49  正 確に量り,l mL中 にタルチレリン水和物(C17H28N705・

50  4H20約 5.6 pgを含む液となるように水を加えて正確にア
′

51  mLと し,試 料溶液とする.別 に定量用タルチレリン水和物

52 (別 途 「タルチレリン水和物」と同様の方法で水分 0お 〉を

53  測 定しておく)約28 mgを精密に量り,水 に溶かし,正 確に

54  100 mLと する。この液2 mLを正確に量ヮ,水 を加えて正確

55  に 100 mLとし,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液20

66  ●Lずつを正確にとり,次の条件で液体クロマトグラフイー

57  く2θうにより試験を行い,それぞれの液のタルチレリンの

58  ピ ーク面積幼及びムを測定する。

39  タ ルチレリン水和物(C17H23N705°4H20の 表示量に対する

60  溶 出率(%)

61   =″ も文ZT/4s X/′ /7X1/σ X 18× 1.178

62   ″ 鉾 脱水物に換算した定豊用タルチレリン水和物の秤取

63   量 伍υ
64   σ :1錠中のタルチレリン水和物(CHH23N706・4H20の表

65    示 量価♪

66   試 験条件

67    定 量法の試験条件を準用する。

68   シ ステム適合性

69    シ ステムの性能 :標準溶液20工 につき:上 寵の条件で

70     操 作するとき,タ ルチレリンめピ‐クの理論段数及び

71     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ3000段以上,2.0以下

72     で ある.

73    シ ステムの再現性 :標準溶液20ル にもき,上 記の条件

74     で 試験を6回繰り返すとき, タルチレリンのピーク面

75     積 の相対標準偏差は2.0%以下である.

76 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 本

77  と する.タ ルチレリン水和物(CllH23N705°4H20約 5 mgに

78  対 応する量を精密に量り,移 動相25 mLを加ネ,内 標準溶液

79  5五 Lを正確に加え,20分 間振り混ぜる。これに移動相を加

80  え て50 mLと し:孔 径0.45 Fm以下のメンプランフィルター

81  で ろ過する.初 めのろ液2 mLを除き,次 のろ液を試料溶液

82  と する:"りに定皇用タルチレリン水和物(別途 「タルチレリ

83  ン 水和物」と同様の方法で水分 0イ→ を測定しておく駒 "

84  mgを 精密に量り,移 動相に溶かし,平 確に50 mLとする.

85  こ の液5 mLを正確に量り,内 標準溶液5 mLを正確に“え,

86  移 動相を加えて30 mLとし,標 準溶液とする。試料溶液及び

87  標 準溶液20 pLにつき,次 の条件で液体クロマトグラフィー

88  0θ f〉により試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対す

89  る タルチレリンのピーク面積の比o及 びらを求める。

9o  タ ルチレリン水和物(CrH23N705・4H20の 量伍♪

91   =ル 麓X Or/`お X1/′10 X l.178

″“脱水物に換算した定量用タルチレリン水和物の秤取

量伍♪

94   内 標準溶液 οニアセトアニシジド溶液(1→2500

95   試 験条件  :    、       「

96    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :210 nm)

97    カ ラム :内径4.6m五 .長 さ15 cmの ステンレス管に5

98     pmの 液体クロマトグラフイー用オクタデシルシリル

99     化 シリカゲルを充填する.

100    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

lol    移 動相 :リン酸二水素カリウム3.4gを 水1000 mLに 溶

102     か し, リン酸を加えてp菫 2.5に調整 した後,1-オ ク

103     タ ンスルホン酸ナトリウム1.7gを 加えて溶かす。こ
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トラニラス ト ″

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

の液850 mLにアセ トニトリル150 mLを加える.

流量 :タルチレリンの保持時間が約5分になるように調

整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液20 pLにつき,上 記の条件で

操作するとき,タ ルチレリン,内 標準物質の順に溶出

し,そ の分離度は10以上である.

システムの再現性 :標準溶液20山 につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のビーク面積

に対するタルチレ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。

貯法 容器 気 密容器

C18H17N05:327.33

2‐([θ03‐ (3,40imethoxyphenyl)pЮp2‐enOyl]amin。)benZOにacid

[53902-12_81

本品を乾燥tしたものは定量す るとき, ト ラニラス ト

(C18H17NO∂99.0～101.0%を含む。

性状 本 品は淡黄色の結晶又は結晶性の粉末である.

本品は圧Ⅳ―ジメチルホルムアミドに溶けやすく,ア セト

ニトリル,メ タノール又はエタノール09.Dに 溶けにくく,

水にはとんど溶けない:

本品は光によって徐々に淡い黄褐色となる.

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 02ィ〉により吸収スペクトルを測定し,本 品

のスペクトルと本品の参照スペクトルを比較するとき,両 者

のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認め

る。

(2)本 品を乾燥し,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試験を行い,本 品のスペクトルと

本品の参照スペクトルを比較するとき,両 者のスペクトルは

同一波数のところに同様の強度の吸収を認める. ′

融点 06o/ 207～ 210℃

純度試験

(1)重 金属 くrθ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).

(2)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50 mgを アセトニトリル50 mLに 溶かし,試 料溶

液とする。この液l mLを 正確に量 り,ア セ トニトリルを加

えて正確に50 mLと する.こ の液l mLを 正確に量り,ア セ

トニトリルを加えて正確に20 mLと し,標 準溶液とする.試

料溶液及び標準溶液5ル ずつを正確にとり,次 の条件で液

体クロマトグラフィー 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,

試料溶液のトラニラスト以外のピークの面積は,標 準溶液の

トラニラストのビーク面積より大きくない。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :255 nmD

カラム :内径4.6 11un,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ィルシッル

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 :薄めた酢酸(100)(1→100/ア セ トニ トリル混

液(3:D

８
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トラニラス
Tranilast

α i:H

駐

13コ ムギデンプン

14  ラ テン名の項を削除する.

15コメデンプン

ラテン名の項を削除する.

17 トウモロコシデンプン

ラテン名の項を削除する.

バ レ イ シ ョ デ ン プ ン

ラテン名の項を削除する.

21 ドネベジル塩酸塩

性状の項を次のように改める.

性状 本 品は自色の結晶性の粉末である.

本品は水にやや溶けやすく,ユ タノール09,0に溶けにく

い .

本品の水溶液(1→loOは旋光性を示さない。

本品は結晶多形が認められる.
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δθ ト ラニラストカプセル

1    流 量 :ト ラニラス トの保持時間が約7分になるように調

2     整 する.

3    面 積測定範囲 :溶媒のビークの後からトラニラストの保

4     持 時間の約4倍の範囲         _

5   シ ステム適合性

6    シ ステムの性能 :標準溶液5 FLにつき,上 記の条件で

7     操 作するとき, トラニラストのピークの理論段数及び

8-    シ ンメ トリー係数は,そ れぞれ5000段以上,115以下

9     で ある。

lo    シ ステムの再昇性 :標準溶液511Lにつき,上 記の条件

11    で 試験を6回繰 り返すとき, トラニラストのピーク面

12     積 の相対標準偏差は3.0%以下である.

13 (3)ク ロロホルム 本 品約lgを精密に量り,内 標準溶液1

14  mLを 正確に量り,χ Ⅳ―ジメチルホルムアミドを加えて正

15  確 にloo mLと した液5 mLを正確に加えて溶かし,試 料溶液

16  と する:別 にクロロホルム約3gを 精密に量 り,χ Ⅳ性ジメ

17  チ ルホルムアミドを加えて正確に100 mLと する。この液1

13  mLを 正確に量り,内 標準溶液l mLを 正確に加え,更 に瓦Ⅳ

19  -ジ メチルホルムアミドを加えてloo mLと し,標 準溶液と

20  す る。試料溶液及び標準溶液lμ にうき,次 の条件でガス

21  ク ロマトグラフィー 0"〉 により試験を行い,内 標準物質

22  の ピーク面積に対す るクロロホルムのピーク面積の比o及

23  び 0を 求めるとき, クロ●ホルムの量は0.006%以下である。

24  ク ロロホルムの量(%)=ス /必 ×cr/oX1/20

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

86

37

38

39

40

41

42

43

44

45

4 6

47

48

4 9

50

51

52

″露クロロホルムの秤取量(υ

必 :本品の秤取量O

内標準溶液  卜 lJクロロエチレンの瓦産 ジメチルホルム

アミド溶液(1→50

試験条件

検出器 :水素炎イオン化検出器    ヽ

カラム :内径3 mm,長 さlmの ガラス管に150～180

Fmのガスクロマトグラフィー用多孔性スチレンージ
ビニルベンゼン共重合体(平均孔径0.3～0.4 Fm.50

mηg以下)を充填する。

カラム温度 :160℃付近の一定温度

キャリヤーガス :窒素

流量 :クロロホルムの保持時間が約2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lμ につき,上 記の条件で

操作するとき, クロロホルム,内 標準物質の順に流出
・
  し ,そ の分離度は3以上である。

システムの再現性 :標準溶液1山 につき,上 記の条件

で試験を6回繰 り返すとき,内 標準物質のピーク面積

に対するクロロホルムのピーク面積の比の相対標準偏

差は1.0%以下である。

(4)残 留溶媒 別 に規定する.

乾燥減量 0ィ′〉 0.3%以下(13105℃ ,3時 間).

強熱残分0.ィ0 0.2%以 下(la

定量法 本 品を乾燥し,そ の約0.4gを精密に量り,瓦 Ⅳ―ジ

メチルホルムアミド25五 Lに溶かし,水 25 mLを 加え,0.1

mo1/L水酸化ナトリウム液で滴定 05θ〉する鮨 示薬 :フェ

ノールフタレイン試液3滴).た だし,滴 定の終点は液が30

秒間持続する淡赤色を呈するときとする。同様の方法で空試

験を行い,補 正する.

0.l mo1/bk酸化ナトリウム液l mL=32.73 mg C18H17N05

貯法

保存条件 遮 光して保存する。

容器 密 閉容器.            _

トラニラストカプセル
Tranilast Capsules

本品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に 対応する

トラニラスト(C18H17N06:327.39を 含む.

製法 本 品は 「トラニラスト」をとり,カ プセル剤の製法によ

り製する。

確認試験 本 品の内容物を取り出し,「 トラニラスト」0.lg

に対応する量をとり,ジ エチルエーテル180 mLを 加えてよ

く振り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を水浴上で蒸発乾固する。残

留物のメタノール溶液(1→26oooo)につき,紫 外可視吸光度

測定法 02ィ〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 長

333～337 nmに 吸収の極大を示す.

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.

本操作は遮光した容器を用いて行う。本品1個をとり,内

容物を取り出し,内 容物及びカプセルにpH 7.0の0.05 mo1/L

リン酸塩緩衝液/ア セトニトリル混液0:う を加えて振り混

ぜた後,l mL中 にトラニラスト(C18H17NO∂約0.5 mgを含

む液となるようにpH■ 0の0.05 mo1/Lリン酸塩緩衝液/ア セ

トニ トリル混液(7:9を 加えて正確にア mLと し,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10 mLを 正確に量 り,内 標準溶液10

mLを 正確に加え,pH 7.0の 0.05 mdι リシ酸塩緩衝液/ア

セトニ トリル混液(7:Dを 加えて50 mLと し,試 料溶液とす

る.以 下定量法を準用する.

トラニラスト(C18H17N00の量価υ
=」隧 X Cr/6× 7/50

″露定量用トラニラストの秤取量価υ
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88  内 標 準溶液  パ ラオ キシ安息香酸 エチルのpH 7.0の

89    0.05mo1/Lリ ン酸塩緩衝液/ア セ トニ トリル混液(7:3)

90       溶 液(1-→5000)

91 溶 出性 く̀rの 試 験液にpH 5.5のリン酸水素ニナトリウム・、

92  ク エン酸緩衝液900 1nLを用い,シ ンカーを使用して,パ ド

93  ル 法により,毎 分75回転で試験を行うとき,本 品の60分間

94 ′ の溶出率は75%以上である。

95   本 操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う。本品1個

96  を とり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出420 mL以 上

97  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

98  る .初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液7 mLを正確に量り,

99  1 mL中 にトラニラスト(C18H17NOD約5.6 pgを含む液となる

100 ヽ ように溶出試験第2液を加えて正確にア
′
mLと し,試 料溶液



1  と する。別に定量用トラニラストを105℃で3時間乾燥し,

2  そ の約28 mgを 精密に量り,溶 出試験第2液に溶かし,正 確

3  に 100 mLと する.こ の液5 mLを 正確に量り,溶 出試験第2

4  液 を加えて正確に50 mLと する。さらにこの液5 mLを 正確

5  に 量り,溶 出試験第2液を加えて正確に25 mLと し,標 準溶

6  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

7  定 法 0.20に より試験を行い,波 長,32 nmに おける吸光度

8  ん 及びムを測定する.              1

9  ト ラニラスト(C18H17NO∂の表示量に対する溶出率KO/o)

10   =ス ×ИT/ム × 7′/7× 1/σ × 18

11   ″ 算定量用トラニラストの秤取量(mυ

12   σ :1カプセル中のトラニラスト(C18H17NODの表示量伍υ

13 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

14  を 取り,内 容物を取り出し,そ の質量を精密に量り,粉 末と

15  す る.ト ラニラスト(918H17N00約0.lgに対応する量を精密

16  に 量り,pH 7.0の 0.05 moИリ ン酸塩緩衝液/ア セトニトリ

17  ル 混液(7:3)を加えて振り混ぜた後,pH 7.0の 0.05 mo1/Lリ

18  ン 酸塩緩衝液/ア セトニ トリル混液(7:Dを 加えて正確に

19  200 mLと し:孔 径0.45 μm以 下のメンプランフィルターで

20  ろ 過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液10 mLを正確

21  に 量 り,内 標準溶液10 mLを 正確に加え,pH 7.0の 0.05

22  mo1/Lリ ン酸塩緩衝液/ア セトニトリル混液0:Dを 加えて

23  50 mLと し,試 料溶液とする。別に定量用 トラニラストを

24  105℃ で3時間乾燥し,そ の約25 mgを 精密に量り,pH 7.0

25  の 0.05 moVLリン酸塩緩衝液/ア セトニ トリル混液(7:3)に

26  溶 かし,正 確に50 mLとする.こ の液10 mLを正確に量り,

27  内 標準溶液10 mLを正確に加え,pH 7.0の 0.05 mollLリン酸

28  塩 緩衝液/ア セ・トニトリル混液(7:Dを 加えて50 mLと し,

29  標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液5μ につき,次 の

30  条 件で液体クロマトグラフィー Oθ′〉により試験を行い,

31  内 標準物質のピーク面積に対するトラニラストのピーク面積

32  の 比o及 びoを 求める.

33

34

35

36
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43
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47

48

49

50

51

トラニラスト(C18H17N05bの量伍υ
=燃 ×er/● ×4

動い定量用トラニラストの秤取量伍υ      '

内標準溶液 パラオキシ安息香酸エテルのpH■0の0.05

mo1/Lリン酸塩緩衝液/ア セトニ トリル混液(7:9溶 液

(1-・5000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :255 mm)

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

岬 の液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :薄 めた酢酸(16o)(1→100/ア セ トニ トリル混

液(3:D

流量 :ト ラニラストの保持時間が約7分になるように調

1整する.  、

システム適合性

システムの性能 :標準溶液5ル につき,上 記の条件で

操作するとき,内 標準物質, トラニラストの順に溶出

トラニラス ト細粒  ″

52     し ,そ の分離度は8以上である.

53    シ ステムの再現性 :標準溶液5ユLにつき,上 記の条件

54     で 試験を6回繰 り返すとき,内 標準物質のピーク面積

55     に 対するトラ■ラストのピーク面積の比の相対標準偏

56     差 は1.0%以下である。

57 貯 法

58  保 存条件 遮 光して保存する.

50  容 器 気 密容器.     ~

60 トラニラス ト細粒
61 Tranilast Fine Granules

62   本 品は定量するとき,′表示量の95.0～105.0%に対応する

63  ト ラニラスト(C18H17N05:327.33)を含む.

64 製 法 本 品は 「トラニラスト」をとり,顆 粒剤の製法により製

65  す る.

66 確 認試験 本 品の 「トラニラスト」0.lgに対応する量をとり,

67  ジ エチルエーテル180 mLを 加えてよく振り混ぜた後,ろ 過

68  し ,ろ 液を水浴上で蒸発乾固する。残留物のメタノール溶液

69 (1→ 200000)につき,紫 外可視吸光度測定法 0″ 〉により吸

70  収 スペクトルを測定するとき,波 長333～337 nmに 吸収の

71  極 大を示す.

72 製 剤均一性 く̀″〉 分包品は,次 の方法により合量均一性試

73  験 を行うとき,適 合する.       、

74   本 操作は遮光 した容器を用いて行う。本品1包をとり,内

75  容 物の全量を取り出し,pH 710の0.05 moVLリン酸塩緩衝液

76  /ア セ トニトリル混液(7:9を 加えて振り混ぜた後,l mL

77  中 にトラニラスト(C18H17NO∂約0.5 mgを含む液となるよう

78  に pH 7.0の0.05 molrLリン酸塩緩衝液/ア セトニ トリル澤液

79 (7:9を 加えて正確に7 mLと し,孔 径0.45 pm以下のメン

80  プ ランフィルターでろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次

81  の ろ液10 mLを正確に量り,内 標準溶液10 mT`を正確に加え,

82  pH 7.0の0.05 molyLリン摯塩緩衝液/ア セトニトリル混液

83 (7:9を 加えて50 mLとし,試料溶液とする.以 下定量法を

84  準 用する。

85  ト ラニラスト(C18H17NODの量伍θ

86  ヽ =“ζX O/6× 7/50

87   ″ 鮮定量用トラニラストの秤取量伍υ

88   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸エチルのpH 7.0のO.05

89    mo1/Lリ ン酸塩緩衝液/ア セト三 トリル混液(7:D溶 液

90    G→ 5000)

91 溶 出性 く6fの 試 験液にpH 5.5のリン酸水素ニナ トリウム ・

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

93  転 で試験を行うとき,本 品の30分間の溶出率は75%以 上で

94  あ る。

95   本 操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う。本品のト

96  ラ ニラストC18H17N00約 0.1きに対応する量を精密に量り,

97  試 験を開始し,規 定された時間に溶出液20 mL以 上をとり,

98  孔 径0.4511m以下のメンプランフィルターでろ過する。初め

99  の ろ液10 mLを 除き,次 のろ液5 mLを 正確に量 り・溶出試

100  験 第2液を加えて正確に100 mLとし,試 料溶液とする。別に



62  t t= t z  F .€ERW

1  定 量用 トラニラス トを105℃で3時間乾燥し,そ の約28 mg

2  を 精密に量り,溶 出試験第2液に溶かし,正 確に100 mLと

3  す る.この液5 mLを正確に量り,溶出試験第2液を加えて=
4  確 に50 mLと する.さ らにこの液5五 Lを正確に量り,溶 出

5  試 験第2液を加えて正確に25 mLと し:標 準溶液とする.試

6  料 溶液及び標準溶液 につき,紫 外可視吸光度測定法 く22イ〉

7  に より試験を行い, 波長332 nmに おける吸光度z4T及びムを

8  測 定する.

9  ト ラニラスト(C18H17NO)の表示量に対する溶出率("

10   =ル 各/M X И T/ム X1/σ  X 360

11   ″ 『定量用トラニラストの秤取量伍υ

12  ″ 卜:本品の秤取量0
13   σ :lg中のトラニラスト(C18H17NODの表示量伍υ

14 定 量法 本 操作は遮光した容器を用いて行う.本 品を粉末とし,

15  ト ラニラスト(C18H17NOD約0.lgに対応する量を精密に量り,

16  pH 7.0の 0.05 mo1/Lリン酸塩緩衝液/ア セトニトリル混液

17 (7:Dを 加えて振り混ぜた後,pH 7.oの0.05 mo1/Lリン酸塩

18  緩 衝液/ア セトニトウル混液0:3)を 加えて正確に200 mL

19  と し,孔 径0.45 pm以下のメンプランフイルターでろ過する.

20  初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液10 mLを正確に量り,内

21  標 準溶液10 mLを正確に加え,pH■ oの0.05 mo1/Lリン酸塩

22  緩 衝液/ア セトニトリル混液(7:3)を加えて50 mLと し,試

23  料 溶液とする:月1に定量用トラニラストを105℃で3時間韓

24  燥 し,そ の約25 mgを精密に量り,pH 7.0の0.05 moVLリン
・
25  酸 塩緩衝液/ア セトニトリル混液(7:うに溶かし,正 確に50

26  mLと する.こ の液10 mLを 正確に量り,内 標準溶液lo mL

27  を 正確に加え,pH 7.0の0.05 1no1/Lリン酸塩緩衝液/ア セト

28  ニ トリル混液(7:9を 加えて50 mLと し,標 準溶液とする。

29  試 料溶液及び標準溶液5山 につき,次 の条件で液体クロマ

30  ト グラフィニ く2 θr〉にょり試験を行い,内 標準物質のビー

31  ク 面積に対するトラニラストのピーク面積の比o及 び傘を

32  求 める。

3 3   トラニラスト(C18 H 1 7 N O∂の量伍υ

34  =」 喀 ×Or/0× 4

35   "“ 定量用トラニラストの秤取量伍θ

36   内 標準溶液 バ ラオキシ安息香酸エチルのpH 7.0の0.05

37    mo1/Lリ ン酸塩緩衝液/ア セトニトリル混液(7:D溶 液

38    (1→ 5000

39   試 験条件

40    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :255 nm)

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

42     Fmの液体クロマトグラフィー用オクタデシルャリル

43     化 シリカゲルを充填する。

44  .カ ラム温度 :25℃付近の一定温度

45    移 動相 :薄めた酢酸(100(1→100/ア セ トニ トリル混

46     液 (3:D

47    流 量 :トラニラストの保持時間が約7分になるように調

48     整 する。

49   シ ステム適合性       |

50    シ ステムの性能 :標準溶液5μ につき,上 記の条件で

51     操 作するとき,内 標準物質, トラニラストの順に溶出

52     し ,そ の分離度は8以上である.

53    シ ステムの再現性 :標準溶液5Ⅲ につき,上 記の条件

54     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のビーク面積

55     に 対するトラニラストのビーク面積の比の相対標準偏

56     差 は1.0%以下である.

57 貯 法

58  保 存条件 遮 光して保存する.  ヽ

59-容 器 気 密容器.                   :

60 トラニラスト点眼液
61  Tranilast Ophthalinic Solution

62   本 品は水性の点眼剤である.

63   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

64  ト ラエラストC18H17N05:327.39を 含む.

65 製 法 本 品は 「トラニラスト」をとり,点 眼剤の製法により製

66  す る. '

67 性 状 本 品は微黄色澄明な液である.

68 確 認試験 本 品の 「トラニラスト」50 mgに 対応する容量に希

69  塩 酸2 mLを 加えるとき,自 色の沈殿を生じる。沈殿をろ取

70  し ,水 10 mLず つで2回洗った後,105℃ で3時間乾燥し,そ

71  の 5面 gをメタィールに溶かし,100 mLと する.こ の液5

72  mLに メタノールを加えて50 mLと した液につき,紫 外可視

73  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,

74  波 長333～337 niに 吸収の極大を示す.

75 浸 透圧比 別 に規定する.

76 pH 別 に規定する.

77 不 溶性異物 C″ 〉 試験を行うとき,適 合する。

78 不 溶性微粒子 Cの  試 験を行うとき,適 合する.

79 無 菌試験 く4θの  メ ンプランフィルター法により試験を行う

80  と き,適 合する.

81 定 量法 本 操作は遮光した容器を用いて行う.本 品のトラニラ

82  ス ト(C18H17NO∂約5 mgに 対応する容量を正確に量り,内 標

83  準 溶液10 mLを 正確に加えた後,エ タノール09.0を 加えて

84  50 mLと し,試 料溶液とする。別に定量用 トラニラストを

85  106℃ で3時間乾燥し,そ の約25 mgを 精密に量り,エ タノ

86  ァ ル09.5)に溶かし,正 確に50 mLと する。この液10“ Lを

37  正 確に量り,内 標準溶液10 mLを 正確に加えた後,エ タノ=

88  ル 09.Dを 加えて50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及

89  び 標準溶液511Lに つき,次 の条件で液体クロマ トグラフィ

90  -く 2θノ〉により試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対

91  す るトラニラストのビーク面積の比o及 びesを求める.

トラニラスト(C18H17NODの量伍υ

〒ス X CT/6X1/5

μ=定 量用トラニラストの秤取量伍υ

内標準溶液 パ ラオキシ安息香酸エチルのエタノール

09.D溶 液(1→5000              ・

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :255n10

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

1mの 液体クロマトグラフイー用オクタデシルシリル
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９５
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９８

９９

∞



11    化 シリカグルを充填する.

2    カ ラム温度 :25℃付近の一定温度

3    移 動相 :薄めた酢酸(100(1→100/ア セ トニトリル混

4    '液 ( 3 : D

5    流 量 :ト ラニラストの保持時間が約7分になるように調

6     整 する。

7   シ ステム適合性

8    シ ステムの性能 :標準溶液5 pLにつき:上 記の条件で

9     操 作するとき,内 標準物質,ト ラニラストの順に溶出

10     し ,そ の分離度は8以上である。

11   ,シ ステムの再現性 :標準溶液5ル につき,上 記の条件

12     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のピーク面積

13     に 対するトラニラストのピーク面積の比の相対標準偏

14     差 は1.0%以下である.

15 貯 法

16  保 存条件 遮 光して保存する.  1        ,

17  容 器 気 密容器

シロップ用 トラニラス ト θθ

溶出性 く̀」θ〉 試験液にpH 5.5のリン酸水素ニナトリウム ・

ケエン酸緩衝液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60分間の溶出率は75%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。本品のト

ラニラスト(C18H17NODttQl gに対応する量を精密に量り,

試験を開始し,規 定された時間に溶出液20 mL以上をとり,

孔径0.4511m以下のメンプランフィルターでろ過する:初 め

のろ液10 mLを 除き,次 のろ液5 mLを 正確に量り,溶 出試

験第2液を加えて正確に100 mLと し,試 料溶液とする。別

に定量用 トラニラストを105℃で3時間乾燥 し,そ の約28

mgを 精密に量り,溶 出試験第2液に溶かし,正 確に100 mL

とする.こ の液5 mLを正確に量り,溶 出試験第2液を加えて

正確に50 mLと する.さ らにこの液5 mLを 正確に量り,溶

出試験第2液を加えて正確に25 mLと し,標 準溶液とする。

試料溶液及び標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法

02の により試験を行い,波 長332 nmに おける吸光度幼及

Sヽ を測定する.

トラ土ラスト(C18H17NODの表示量に対する溶出率CO/0)

=M/必 ×4T/ム ×1/σ ×360

型露定量用トラニラストの秤取量伍D
"に 本品の秤取量O
σ:lg中のトラニラスト(C18H“NOめの表示量伍θ

73 定 量法 本 操作は遮光した容器を用いて行う.本 品を粉末とし,

74  ト ラユラスト(C18H17NO♪約0.lgに 対応する量を精密に量り,

75  pH 7.0の 0.05 moVLリ ン酸塩緩衝液/ア セ トニ トリル混液

76 (7:9を 加えて振り混ぜた後,pH 7.0の 0.05五も1/Lリン酸塩

77  緩 衝液/ア セトニトリル混液0:Dを 加えて正確に200 mL

78  と し,孔 径0.45 Fm以下のメンプランフイルターでろ過する。

79  初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液10 mLを 正確に量り,内

80  標 準溶液10 mLを 正確に加え,pH 7.0の 0.05 ⅢИJリン酸塩

81  緩 衝液/ア セトニ トリル混液(7:Dを 加えて50 mLと し,試

82  料 溶液とする。別に定量用 トラニラストを105℃で3時間乾

83  燥 し,そ の約25 mgを精密に量り,pH 7.0の 0.05 moVLリ ン

84  酸 塩緩衝液/ア セ トニトリル混液(7:う に溶かし,正 確に50

85′ mLと する.こ の液10 mLを 正確に量り,内 標準溶液10 mL

86  を 正確に加え,pH 7.0の 0.05 molrLリン酸塩緩衝液/ア セト

87  ニ トリル混液0:9を 加えて50 mT.とし,標 準溶液とする.

88  試 料溶液及び標準溶液5出 につき,次 の条件で液体クロマ

89  ト グラフイー Oθ′〉により試験を行い,内 標準物質のピー

90  ク 面積に対する
.ト

ラニラストのピーク面積の比o及 びeを

91  求 める.

92  トラニラスト(C18H17N00の量伍υ
9 3   =聰 X O / 6 X 4

94   ″ “定量用トラニラストの秤取量(m♪

95   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸エチルのpH 7.oの 0.05

96    mo1/Lリ ン酸塩緩衝液/ア セ トニ トリル混液0:D溶 液

97   (1→ 5000        ,

98   試 験条件

99    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :255 nmD

100    カ ラム :内径4.6-,長 さ15 cmの ステンレス管に5
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シロップ用 トラニラス ト _

Tranilast for Syrup

本品は用時懸濁して用いるシロップ用剤である.

本品は定量するヽとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

トラニラスト(C18H17N05:327.39を含む.、

製法 本 品は 「トラニラスト」をとり,シ ロップ用剤の製法に

より製する。

確認試験 本 品の 「トラニラスト」0.lgに対応する量をとり,

ジエチルエースル180 mLを加えてよく振り混ぜた後, ろ過

し,ろ 液を水浴上で蒸発乾固する.残 留物のメタノール溶液

(1■200000に つぎ,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383～337 nmに 吸収の

極大を示す。

製剤均=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.

本操作は遮光した容器を用いて行う。本品1包を取 り,内

容物の全量を取り出し,pH 7.0の0.05 mo1/Lリン酸塩緩衝液

/ア セトニトリル混液(7:Dを 加えて振り混ぜた後,l mL

中にトラニラス ト(C18H17N00約0.5・面gを含む落となるよう

にpH 7.0の0.95 mo1/Lリン酸塩緩衝液/ア セ トニトリル混液

0:Dを 加えて正確に7 mLと し,孔 径0.4511m然下のメン

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10 mLを正確に量り,内 標準溶液10 mLを正確に加え,

pH 7.0の0.05 mo1/Lリン酸塩緩衝湾/ア セ ト三トリル混液

(7:Dを 加えて50 mLと し,試 料溶液とする。以下定量法を

準用する.

トラニラスト(C18H17NOめの量伍υ
=聰 X‐er/● ×7/50            ′

塑い定量用トラニラストの秤取量伍υ

47   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香摯エチルのp耳 7.0の0.05

48    moИ Jリン酸塩緩衝液/ア セトニトリル混液(7:9溶 液

49       (1-→5000



8 4  t t ) 4 s ) v t + 7 r F w

l     pmの 液体クロマトグラフイー用オクタデシルシリル

2     化 シリカグルを充填する.

3    カ ラム温度 :25℃付近の一定温度

4   移 動相 :薄めた酢酸(100(1■100/ア セ トニトリル混

5    液 (3:D

6    流 量 :トラニラストの保持時間が約7分になるように調

7     整 する。

8   シ ステム適合性    :  :  1_

9    シ ステムの性能 :標準溶液511Lにつき,上 記の条件で

10     操 作するとき:内 標準物質, トラ■ラストの順に溶出

11     し ,そ の分離度は8以上である.

12    シ ステムの再現性 :標準溶液5ル につき,上 記の条件

13     で 試験を6回繰 り返すとき,内 標準物質のピーク面積

14     に 対するトラニラストのピーク面積の比の相対標準偏

151    差 は1.0%以下である。

16 貯 法

17  保 存条件 遮光して保存する.

18  容 器 気 密容器

19 トリクロルメチアジド錠

20  製 剤均一性及び定量法の項を次のように改める.

21

22

23

24

25

26

27

28

29

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,薄 めたリン酸(1→50)ア/5 mLを 加え,

崩壊させる.ア セ トニトリル27/5 mLを 加え,15分 間激

しく振 り混ぜた後,l mL中 に トリクロルメチアジ ド

(C8H8C13N304SD約40 pg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o.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4 mLを 除き,次

のろ液を試料溶液とする.以 下定量法を準用する。

本品1個中の トリクロルメチアジド(C8H8C18N304SDの量

伍υ  .
=″ζ×ヽ/ヘ ド7/1000

"“ トリクロルメチアジド標準品の秤取量伍υ

52   試 験条件

53    「 トリクロルメチアジド」の定量法の試験条件を準用す

54      る .′               _     ‐

55   シ ステム適合性                '

56    シ ステムの性能 :標準溶液20ル につき,上 記の条件で

57     操 作するとき, トリクロルメチアジドのピークの理論

58     段 数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,

59    71.2以 下である.

60    シ ステムの再現性 :標準溶液20蝸 につき,上 記の条件

61     で 試験を6回繰り返すとき,ト リクロルメチアジドの

62     ピ ーク面積の相対標準偏差は1.0%以下である.

63 ドルゾラミド塩酸塩
64 Dorzolamide Hydroch10ride
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30  ト リクロルメチアジド(C8H8C13N304S分の量価 ♪

31   ‐ 」略 ×/T/ム × 7/500

トリクロルメチアジド標準品の秤取量伍θ

33 定 量法 本 品10個をとり,薄 めたリン酸(1→50)ア/10 mLを

34  加 え,崩 壊させる。アセトニトリルア/2 mLを 加え,15分

35  間 激しく振り混せた後,l mL中 にトリクロルメチアジド

36 (C8H8C13N804SD約 0.2 mgを含む液となるように移動相を加

37  え て正確に7 mLと し,遠 心分離する。上澄液5 mLを正確

38  に 量り,移 動相を加えて正確に25 mLとする.こ の液を孔径

39  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

40  液 4 mLを除き,次 のろ液を試料溶液とする。別にトリクロ

41  ル メチアジド標準品を105℃で3時間乾燥し,そ の約20 mg

42  を 精密に量り,移 動相に溶かし,正 確に100 mLとする.こ

43  の 液5 mLを正確に量り,移 動相を加えて正確に25血 Lと し,

44  標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液20山 ずつを正確に

45  と り,次の条件で液体タロマトグラフィーOθノ〉により諄
46  験 を行い,そ れぞれの液のトリタロルメチアジドのピーク面

47  積 幼及びムを測定する.

C10H16N204S3・ HCl:360.90

(4sの ‐4-Ethylalnino‐6‐methyl-5,6‐dihydro‐

41‐thieno12,3‐blthiOpyran‐2‐sulfonalnidc 7,7■loxidc

monohydrochloride             l

[′3θ693‐∂2‐21

本品は定量するとき,換 算した脱水物に対し, ドルゾラミ

ド塩酸塩(C10H16N201S3・HCD 99.0～101.0%を含む.

性状 本 品は自色の結晶性の粉末である。

本品は水にやや溶けやすく,メ タノールにやや溶けにくく,

エタノール(99.めに極めて溶けにくい.

本品は薄めたアンモニア水OD(13→ 400に 溶ける.

本品は結晶多形が認められる.

確認試験

(1)本 品の塩酸のメタノール溶液0→ 1000溶 液(3→

200000)につき)紫 外可視吸光度測定法 02の により吸収ス

ペクトルを測定し,本 品のスペクトルと本品の参照スベクト

ル又はドルゾラミド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=

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 0.25〉の臭

化カリウム錠剤法により試験を行い,本 品のスペクトルと本
(品

の参照スペクトル又はドルゾラミド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→100は 塩化物の定性反応 くf″〉を

呈する.
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1 旋 光度 0ィ9〉 〔 α〕虚,:-16.0～
-17.5°(脱水物に換算し

2  た もの0.25g・水,25 mL。 100 mm).

3 純 度試験

4 (1)重 金属 く′θか 本 品2.Ogを とり,第 2法により操作

5  し ,試 験を行う.比 較液には鉛標準液2.O mLを加える(lo

6  pph以 下).

7 (2)類 縁物質 本 品30 mgを水/メ タノール混液に :1)50

8  轟 Lに溶かし,試 料溶液とする。試料溶液101Lに うき,次

9  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。

10  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

11  積 百分率法によりそれらの量を求めるとき, ドルゾラミド以

12  外 のピークの量は0.1%以下である.

13   試 験条件
.

14    検 出器,カ ラム,カ ラム温度及び流量は定量法の試験条

15     件 を準用する.

16    移 動相A:水 /酢 酸(100)混液(1000:1)に トリエチルア

17     ミ ンを加えてpH 4.5に調整する.

18    移 動相B:ア セトニトリル

19    移 動相の送液 :移動相A及 び移動相Bの混合比を次のよ

20     う に変えて濃度勾配制御する。

注入後の時間

(分)

ドルゾラミ ド塩酸塩  65

学異性体のビーク面積ムを自動積分法により測定するとき,

41/“ I+幼 は0.Oo5以下である.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制定波長 :254 nmp

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 :アセトニトリル30 mL及 び水3 mLに ″″―プ

チルメチルエーテルを加えて1000 mLと する.こ の

液650 mLにヘプタン350 mLを加える。

流量 :ドルゾラミドの保持時間が約8分になるように調

整する.

システム適合性

検出の確認 :試料溶液l mLを 正確に量 り,″ ″―プチ

ルメチルエーテル/酢 酸(100/ア セ トニ トリル混液

G73:100:2つ を加えて正確に200 mLと し,シ ステ

ム適合性試験用溶液とする。この液5μ から得た ド

ルゾラミドのビーク面積が,試 料溶液のドルゾラミド

のピーク面積の0.4～0.6%になることを確認する.

システムの性能 :試料溶液511Lにつき,上 記の条件で

操作するとき, ドルゾラミドのピークの理論段数及び

シンメトリー係数は,そ れぞれ4000段以上,1.4以下

である.

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液5山 に

つき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,′ドルゾ

ラミドのピーク面積の相対標準偏差は7%以 下である.

(4)残 留溶媒 別 に規定する.

水分 0ィめ 0.5%以 下0.lg,電 量滴定法).

強熱残分 0イの 0.1%以 下(1ク

定量法 本 品及びドルゾラミド塩酸塩標準品(別途本品と同様

の方法で水分 0ぉ 〉を測定しておく)約20 mgずつを精密に

量り,そ れぞれ水/メ タノール混液に:1)に溶かし,正 確に

100 mLと し,試 料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液及び

標準溶液10 pLずつを正確にとり,次 の条件で液体ク百マト

グラフィー く2θ′〉によ,り試験を行い,そ れぞれの液のドル

ゾラミドのピーク面積ん及ゝゝ を測定する.

ドルゾラミド塩酸塩(c10H16N,04S3・HCDの量(m♪
=腱 ×ИT/ム

″鉾 脱水物に換算した ドルゾラミド塩酸塩標準品の秤取

量価υ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :254 nmp

カラム :内径4.6 mm,長 さ8.3 cmのステンレス管に3

pmの 液体クロマトグラフィニ用オクチルシリル化シ

リカグルを充嶼する.

カラム温度 :25t付近の一定温度

移動相 :水/酢 酸(100混液(1000:1)にトリエチルアミ

ンを加えてpH 4.5に調整する.

流量 :ドルゾラミドの保持時間が約9分になるように調

整する。

システム適合性 ′

移動相A   移 動相B

Kvol・/oD    Kvo10/.p
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面積測定範囲 :溶媒のピークの後からドルゾラミドの保

持時間の約3倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :試料溶液2 mLを 正確に量り,水 /メ タノ

ァル混液α :1)を加えて正確にloo mT,とする.こ の

液1.mT,を正確に量 り,水 /メ タノール混液“ :1)を

加えて正確に20 mT.とし,システム適合性試験用溶液

とする。この液10ェ から得た ドルゾラミドのピーク

面積が,試 料溶液のドルゾラミドのピーク面積め0.07

～0.13%に なることを確認する。

システムの性能 :試料溶液l mLに 水/メ タノール混液

(4:1)2 mLを 加えた液10山 につき,上 記の条件で

操作するとき, ドルゾラミドのビークの理論段数及び

シンメトリー係数は,そ れぞれ“oo段以上,1.5以 下

である.

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液10μ に

つき,上 記の条件で試験を6回繰 り返すとき, ドルゾ

ラミドのビーク面積の相対標準偏差は7%以 下である.

(3)光 学異性体 本 品20 mgを 薄めたアンモニア水

03)(13→“0)4 mLに溶かし,酢 酸エチル4 mLずつで2回抽

出する.酢 酸エチル抽出液を合わせ,窒 素気流下,50℃ で

酢酸エチルを留去する.残 留物をアセ トニ トリル3 mLに溶

かし,(9-イ ソシアン酸1-フ ェニルエチルエステル3滴を

加え,50℃ で10分間放置する。窒素気流下,50℃ で蒸発さ

せ・残留物を″″―プチルメチルエーテル/酢 酸(100/ア

セ トニトリル混液073:1∞ :2つ 10 hT.に溶かし,試 料溶

液とする.試 料溶液5■ につき,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。 ドルゾラミドのピー

ク面積ん及び ドルゾラミドに対する相対保持時間約1.5の光
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“  ド ルプラミド塩酸塩点眼液

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, ドルゾラミドのピー
タの理論段数及び

シンメトリー係数は,そ れぞれω00段以上,1.5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, ドルゾラヽ ドのピーク面

積の相対標準偏差は1.0%以下である。

貯法 容 器 密 閉容器`

9 ドルゾラミド塩酸塩点眼液
10 Dorzolamide Hydrochloride Ophthalmic SolutiOn

ll   本 品は水性の点眼剤である.

12   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～107.0%に対応する

13  ド ルゾラミド(C10H16N204S3:324.4のを含む。

14 製 法 本 品は 「ドルゾラミド塩酸塩」をとり,点 眼剤の製法に

15  よ り製する.

16 性 状 本 品は無色澄明の液である。

17 確 認試験 本 品のドルゾラミド(C10H16N204S∂約1.2 mgに対応

18  す る量をとり,0.l mo几 塩酸試液を加えてloo mLとする.

19  こ の液につき,紫 外可視吸光度測定法 く2″〉により吸収ス

20  ペ クトルを測定するとき,波 長252～256 nmに 吸収の極大

21  を 示す。

22 pH 別 に規定する。

23 純 度試験 シ ス異性体 定 量法で得た試料溶液を試料溶液とす

24  る 。試料溶液20ュLにつき,次 の条件で液体クロマトグラフ

25  イ ー く2θf〉により試験を行い, ドルプラミドのビァク面積

26  ん 及び ドルゾラミドに対する相対保持時間約1.1のシス異性

27  体 のピーク面積ムを自動積分法により測定するこき,И1/

28 (Attaは o.o20以下である.

29   溶 解液 :リン酸2 mLを水900 mLに加え, トリエチルアミ

30    ン を加えてpH 3.0に調整し,水 を加えて1000 mLとす

31     る 。          ~

32   試 験条件

33    定 量法の試験条件を準用する。

34   シ ステム適合性

35    シ ステムの性能は定量法のシステム適合性を準用する.

36    検 出の確認 :試料溶液2 mLを 正確に量り,溶 解液を加

37     え て正確に100 mLと する。この液l mLを 正確に量り,

38     溶 解液を加えて正確に20 mLと し,シ ステム適合性試

39     験 用溶液とする。この液20ル から得たドルゾラミド

40     の ビマク面積が,試 料溶液20 pLか ら得た ドルプラミ

41     ド のピーク面積の0.07～0.13%に なることを確認する.

42    シ ステムの再現性 シ ステム適合性試験用溶液20 pLに

43     つ き,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき, ドルゾ

44     ラ ミドのピーク面積の相対標準偏差は7%以 下である.

45 不 溶性異物 CJ′〉 試験を行うとき,適 合する.

46 不 溶性微粒子 Oθめ 試 験を行うとき,適 合する.

47 無 菌 く4θの 直 接法により試験を行うとき,適 合する。ただ

48  し ,試 験用培地にはポリソルベート80を0.7%及びレシチン

49  0.1%の 割合で加えたものを用いる。

50 定 量法 本 品のドルゾラミド(C10H16N204S♪約5 mgに対応す

る量を精密に量り,溶 解液を加えて正確に60 mLと し,試 料

溶液とする。別にドルゾラミド塩酸塩標準品(別途 「ドルゾ

ラミド塩酸塩」と同様の方法で水分 0■ 〉を測定しておく)

約20 mgを精密に量り,溶 解液に溶かし,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 トグラフィニ Oθ′〉によ

り試験を行い,そ れぞれの液の ドルゾラミドのピーク面積

拗T及びムを測定する.

溶解液 :リン酸2 mLを水900 mLに 加え, トリエチルアミ

ンを加えてpH 3.0に調整し,水を加えてlo00 mLとす

る.

ドルゾラミド(C10H16N204S♪の量G導/mD

=ル`/ル 6× ZT/ム X1/4× ご×0.899

M鉾 脱水物に換算した ドルゾラミド塩酸塩標準品の秤取

量伍θ
“梓 本品の秤取量O

d:本 品の密度(grmD

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :253 nω

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5

 ヽ pmの 液体ク●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 :溶解液/ア セトニ トリル混液(19:1)

流量 :ドルゾラミドの保持時間が約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20ル につき,上 記の条件で

操作するとき, ドルゾラミドのビァクの理論段数及び

シンメトリー係数は,そ れぞれ6000段以上,1.8以下

である.

システムの有現性 :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, ドルゾラーミドのビーク面

積の相対標準偏差は1.0%以下である。

貯法 容 器 気 密容槻

ナテグリニド

性状の項を次のように改める.

性状 本 品は自色の結晶性の粉末である.

本品はメタノール又はエタノール(99.めに溶けやすく,ア

セトニトリルにやや溶けにくく,水 にはとんど溶けない.

本品は希水酸化ナトリウム試液に溶ける。

本品は結晶多形が認められる。
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1

2

ナルトグラスチム(遺伝子組換え〉
Nartogras■im(Genetical Re∞mbinatioD

M A P T Y R A S S L  P O S「L L K S L E  Q V R K工
? G D C A  A L Q E K L C A T Y  K L♀

H P E E L V L

LGHSLGIPWA PLSS♀ PSOAL QLAG♀ LSQLH SCLFLYQGLL QALECISPEL

cPTLDTL9LD VADFATTIWQ QMEELGMAPA LQPTQCMPA FASAFQRRAG

GVLVASHLQS FLEVSYRVLR HLAQP

4 C850H1344N2260245S8:18905.65

5 [f3イ鵡 -74-71

6   本 品の本質は,遺 伝子組換えヒト顆粒球コロニー刺激因子

7  の 類縁体で,N末 端にメチオニンが結合 し,1,3,4,5及

8  び 17番目の トレオニン,ロ イシン,グ リシン,プ ロリン及

9  びシステイン残基がそれぞれアラニン, トレ4千ン:チロシ

10  ン ,ア ルギニン及びセリン残基に置換されている.本 品は,

11  175個 のアミノ酸残基からなるタンパク質である。本品は水

12  溶 液である.

13   本 品は定量するとき,l mL当 たり0.9～2.l mgのタンパク

14  質 を含み。タンパク質l mg当 たり4.0×108単位以上を含む。

15 性 状 本 品は無色澄明の液である。

16 確 認試験

17 (1)本 品適量を量り,l mL中 にタンパク質l pgを含む液

18  と なるようにpH 8.0の トリス ・塩化ナトリウム緩衝液を加

19  え ,試 料溶液とする.抗 原抗体反応試験用マイクロプレート

20  の ウエルに試料溶液0.l mLを加え,5℃ で10時間以上静置し

21  た 後,液 を除き,洗 浄操作を行う。次にウェルにナルトグラ

22  ス チム試験用スロッキング試液0.25 mLを 加え,室 温で1時

23  間 放置する.ナ ル トグラスチム試験用プロッキング試液を除

24  い た後,ウ ェルにウサギ抗ナル トグラスチム抗体試液0.1

25  mLを 加え,室 温で3時間穏やかに振り混ぜる。ウサギ抗ナ

26  ル トグラスチム抗体試液を除いた後,洗 浄操作を行う。次に

27  ベ ルオキシダーゼ標識抗ウサギ抗体試液0.l mLを ウェルに

28  加 え,室 温で2時間穏やかに振り混ぜた後,液 を除き,洗 浄

29  操 作を行う。次にウェルにaメ
~ア ジノビス(3-エ チルベン

30  ゾ チアゾリンー6=ス ルホン酸)ニアンモニウム試液0.l mL

31  を 加え,室 温で10分間放置した後,ウ ェルにシュウ酸二水

32  和 物溶液(1→500.l mLを 加えて試料ウェルとする.別 に

33  pH 8.0の トリス ・塩化ナトリウム緩衝液0.l mLにつき,試

34  料 溶液と同様に操作し,対 照ウェルとする。試料ウェルと対

35 ‐ 照ウェルを比較するとき,試 料ウェルは緑色を呈し,対 照ウ

36  ェ ルは呈色しない。    ｀

37   洗 浄操作 :ウ ェルにォル トグラスチム試験用洗浄液0.25

38   mLを 加えて3分間放置した後,ナ ル トグラスチム試験

39    用 洗浄液を除く。さらに同じ操作を2回繰り返す.

40 (2)本 品適量を量り,l mL中 にタンパク質l mgを含む液

41  と なるように水を加える。 こ の液2ュ Lを用い,pH 6.5の ト

42  リ ス ・塩化カルシウム緩衝液に溶媒置換する.こ の液0.5

43  平 LにpH 6.5の トリス ・塩化カルシウム緩衝液0.5 mLを加え:

44  更 にサ‐モリシン溶液(1→10005山 を加えて37℃で21時間

45  静 置 し,試 料溶液とする.別 にナル トグラスチム標準品2

46  mLを 量り,試 料溶液と同様に操作 し,標 準溶液とする.試

47  料 溶液及び標準溶液20ル につき,次 の条件で液体クロマト

48  グ ラフィー く201〉により試験を行い,両 者のクロマトグラ

ナル トグラスチム(横伝子組換え)`7

49  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

50  を 認める。

51   試 験条件

52    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :220 nmp

53    カ ラム :内径6 mm,長 さ15 clnのステンレス管に5 pm

54     の 液体クロマトグラフイー用オクタデシルシリル化シ

55     リ カグルを充嶼する.

56    カ ラム温度 ぎ35℃付近の‐定温度

57    移 動相A:水 /ト リフルオロ酢酸混液(1000:1)

58    移 動相B:ア セトニトリル/水 /ト リフルオロ酢酸混液

59      000:100:D

60    移 動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次のよ

61     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)       Cvol%)   KVOl%)

0 ～  5

5-90

100          0

100-'40      0-→ 60

62    流 量 :毎分1.O mT.

63   シ ステム適合性

64    シ ステムの性能 :標準溶液20ル につき,上 記の条件で

65     操 作するとき,隣 り合うピァクの分離度が1.6以上の

66     ピ ークは15個以上である.

67  pH o50  7.0～ 7.5                         (

68 純 度試験

69 (1)類 縁物質 本 品適量を量り,l mL中 にタンパク質約

70  0.5 mgを 含む液となるようにナル トグラスチム試料用緩衝

71  液 を加え,試 料溶液とする.試 料溶液lmLを 正確に量り,

72  ナ ル トグラスチム試料用緩衝液を加えて正確に100 mLと し,

73  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

74  と り,SDSポ リアクリルアミドグル電気泳動用緩衝液及び

75  ナ ルトグラスチム用ポリアクリルアミドグルを用いて電気泳

76  動 を行った後,グ ルをクーマシープリリアントブルーR―

77  250の 水/エ タノール05)/酢 酸(100混 液6:4:1)溶 液(1

78  → 1000に 浸し,室 温で12時間以上穏やかに振り混ぜて染色

79  す る.次 に水/エ タノールOD/酢 酸(100混液(13:5:D

80  で 脱色し,減 圧下で乾燥する。試料溶液及び標準溶液から得

81  た 泳動バンドの面積をデンシトメーターにより測定波長560

82  nm,対 照波長400 nmで測定するとき,試 料溶液の主バンド

83  以 外のバンドの合計面積は,標 準溶液のバンドの面積より大

84  き くない。

85 (2)宿 主由来タンパク質 別 に規定する.

86 (3)DNA 別 に規定する。

87 エ ンドトキシンく4θ′〉 0.62EU/11g未満.

88 分 子量 ,本品適量を量り,l mL中 にタンパク質約p.5 mgを合

89  む 液となるようにナルトグラスチム試料用還元緩衝液を加え,

90  試 料溶液とする。別にナルトグラステム試験用分子量マーカ

91  ‐ 50ル を量り,ナ ルトグラスチム試料用還元緩衝液を加え

92  て 1.O mLと し,標 準溶液とする.40℃ で15分間加温した試

93  料 溶液及び標準溶液10ル につき,SDSポ リアクリルアミド

94  グ ル電気泳動用緩衝液及びナルトグラスチム用ポリアクリル

95  ア ミドグルを用いて電気泳動を行った後,グ ルをクーマシー

96  プ リリアントブルーR-250の 水/エ タノール00/酢 酸

97 (100混 液(5:4:1)溶 液(1→1000に 浸し,室 温で12時間穏



“ 洋射用ナル トグラスチム(遺伝子組換え)

1  ゃ かに振り混せて染色する.次 に水/エ タノール(95)/酢酸

2 (100)混 液(13:5:2)で 脱色し,減 圧下で乾燥する。標準溶

3  液 のナル トグラスチム試験用分子量マーカニの泳動バンドに

4  つ き,横 軸を移動距離,縦 軸を分子阜の対数とする検量線を

5  作 成し,試 料溶液の分子量を求めるとき,主 バンドの分子量

6  は 17000～19000である.

7 類 縁体の組成比 別 に規定する。

81 定量法

9 (1)タ ンパク質含量 本 品71 mLを正確に量り,l mL中

lo  に タンパク質約0.5平gを含む液となるよぅに水72 mLを正確

11  に 加え,遠 心分離する:上 澄液につき,紫 外可視吸光度測定

12  法 02イ〉により試験を行い,波 長280 nm付 近の吸収極大の

13  波 長における吸光度Иを測定する.

14  本 品lmL中のタンパク質量転θ ´

15   =〃 8171×(71+Iり/71X10

16   8.71:比 吸光度

17 (2)比 活性 予 測 された力価に基づき,本 品適量を正確に

18  量 り,標 準溶液め相対力価の50～150%の 範囲となるように

19  ナ ル トグラスチム試験用力価測定培地を加え,試 料溶液とす

20  る .別 にナルトグラスチム標準品適量を正確に量り,l mL

21  中 にナル トグラスチム1.2X104単位を含む液となるようにナ

22  ル トグラスチム試験用力価測定培地を正確に加え:標 準溶液

23  と する.NFS-60細 胞をナルトグラスチム試験用継代培地

24  で 培養する.こ の液を遠心分離し,上 澄液を吸引除去した後,

25  ナ ル トグラスチム試験用力価測定培地を加えて洗浄する.洗

26  浄 操作を3回繰り返 した後,l mL中 にNFS-60細 胞8X105

27  個 及び4X105個 を含むようにナル トグラスチム試験用力価

28  測 定培地を加え,そ れぞれ細胞懸濁液(D及び細胞懸濁液("

29  と する:次 に8行×12列のマイクロプレートの12列目の全ウ

30  ェ ルに細胞懸濁液(1)5011Lを分注し,1～ 11列の全ウェルに

31. は 細胞懸濁液0)50 pLを 分注する(ただし,1行 日と8行日の

32  ウ ェルは試験に用いない).次 に12列目の2～4行のウェルに

33  標 準溶液50 pLを加え,5～ 7行のウエルに試料溶液50ル を

34  加 える。次いで12列目から50 pLをとり,1列 目の対応する

35  行 のウェルに入れる。次に1列目から50ル をとり,2列 目に

36  入 れ,順 次10列目まで同様の操作を行い:2倍 段階希釈ウェ

37  ル を調製する。11列目は操作しない.こ れを5 vol%二酸化

38  炭 素を含む空気中37℃で約40時間培養する。培養後,3-

39 (4,5-ジ メチルチアゾールー2-イ ル)-2,5-ジ フェニルー

40  2〃 =テ トラゾリウム臭化物試液10 FLを全ウェルに添加し,

41  3vol%二 酸化炭素を含む空気中37℃で4～6時間放置する.

42  ジ メチルスルホキシド0.125 mLを加えて5～10分間振り澤

43.ぜ た液につき,マ イクロプレート用分光光度計により波長

44  550 nm及 び波長660 nmにおける吸光度A及 びんを測定し,

45  そ の差01-Dを 求める.11列 目及び1列日の標準溶液を添

46  加 した行の合計6ウェルの吸光度差01-ガ の総和を6で除し,

47  50%吸 光度値ん とする.別 に試料溶液及び標準溶液のそれ

48  ぞ れにつき,こ の50%吸 光度値4Mをはさむ前後の希釈列べ

49  き 指数例 番号)耽 1,蛇 及びぉ1,A2を 求める。ただし変1<

50  ′″及び基1く羹2である。この各希釈列の吸光度差をそれぞ

51  れ ん1,Иυ及びム1,/s2とする.次 式により3個の標準溶液

52  の 平均値を用い,試 料溶液それぞれの相対力価を求め,平 均

53  す る。同様の操作を標準溶液と試料溶液の位置を入れ換えて

54  行 う。両者を平均して平均相対力価を求める.

55  試 料溶液の相対力価=洗

66  a:al+OTl― 励 /OTl―И紛

57,  b:ぉ 1+偽 1-励 /ml-40

58   次 式によりl mL中の力価を求め,(1)で求めたタンパク質

59  含量からタンパク質l mg当たりの力価を算出する。

本品lmL中 のナルトグラスチムの量(単ω

=β X試 料溶液の平均相対力価 ×ご

S:標 準溶液の濃度(単鬱 mD

″:試料溶液を調製したときの希釈倍数

64   シ ステム適合性

65    標 準溶液のマイクロプレート上の希釈系列の中で,3列

66     目 の各ウェルの吸光度差は4M以上であり,8列 目の各

67     ウ エルの吸光度差はれ 以下でなくてはならない。こ

68     の 基準を満たさないとき,1.0× 103～1.6X104単位の

69     範 囲で標準溶液を調製し,試 験を行う。

70 貯 法

71  保 存条件 遮 光して-20℃ 以下で保存する.

72  容 器 気 密容器

73注 射用ナル トグラスチム(遺伝子組換え)
74 NartograStlm fOr lniectiOn(Genetical Re∞mbinatioD
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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90.0～110.0%に 対応する

ナル トグラスチム(遺伝子組換え)(C850H1344N2260245S8:

18905.65)を含む.

製法 本 品は 「ナル トグラスチム(遺伝子組換え)Jを とり,注

射剤の製法により製する.         ´

性状 本 品は白色の塊又は粉末である.

確認試験 本 品1個の内容物をpH 8.0の トリス・塩化ナトリウ

ム緩衝液l mLに 溶かす。この液適量を量り,l mL中 に 「ナ

ル トグラスチム(遺伝子組換え)」l Fgを含むようにpH 8.0の

トリス ・塩化ナトリウム緩衝液を加え,試 料溶液とする.以

下 「ナルトグラスチム鑓 伝子組換え)」の確認試験(Dを準用

する.

pHく2jイ〉 本品のl mL中 に 「ナル トグラスチム(遺伝子組換

え)」100 pgを含むように水を加えて溶かした液のpHは 4.0

～5.5である.

純度試験                |

(1)溶 状 本 品のl mL中 に 「ナル トグラスチム鮭 伝子組

換え)」100 pgを含むように水に溶かすとき,液 は無色澄明

である.

(2)乳 糖付加体 別 に規定する。

水分くヵの  3.0%以 下(59m6電 事滴定法).

エンドトキシンくィθ′〉 0.62 EU/1g未 満.

製剤均一性く̀″〉 質量偏差試験を行うとき,適 合する.



1 不 溶性異物く6θの 第 2法により試験を行うとき,適 合する.

2  た だし,本 品1個当たり注射用水3mLに 溶解する.

3 不 溶性微粒子く̀θO 試 験を行うとき,適 合する.

4 無 菌くイの  メ ンプランフィルター法により試験を行うとき,

5  適 合する.た だし,本 品を水に溶かし:用 時の法慮に調製し,

6  試 料溶液とする。

7 比活性 本品につき,定量法及び次の試験を行うとき,ナルト

b  グ ラステム(遺伝子組換え)l mg当たり4:o文lo8単位以上のナ

9  ル トグラスチム∝伝子組換え)を含む。         .

lo   本 品10個をとり,そ れぞれの内容物をナル トグラスチム

11  試 験用力価測定培地に溶かし,各 々の容器はナルトグラスチ

12  ム 試験用力価測定培地で洗い。洗液は先の液に合わせ,ナ ル

13  ト グラスチム試験用力価測定培地を加えて正確に50 mLとす

14  る 。この液適量を正確に量り,ナ ル トグラズチム(遺伝子組

15  換 え)を標準溶液の力価の50～150%の範囲のとなるようにナ

16  ル トグラスチム試験用力価測定培地を加え,試 料溶液とする。

17  別 にナルトグラスチム標準品適量を正確に量り,表 示単位に

18  従 いl mL中にナルトグラスチム1.2X104単位を含むように

19  ナ ルトグラスチム試験用力価測定培地を正確に加え,標 準溶

20  液 とする.以 下 「ナルトグラスチム(遺伝子組換え)」の定量

21  法 (Dを準用する:た だし,本 品1個中のナルトグラスチムの

22  カ 価(単位)を求め,定 量法により求めたナルトグラスチムの

23  量 との比を求める.      .

本品1個中のナル トグラスチムの力価(単ω

=SX試 料溶液の平均相対力価 ×′×5

β:標準溶液の濃度鮮V/m⇒

″:試料溶液を調製したときの希釈倍数

5:1個 当たりの溶解液量伍D

29  試 料溶液の藉寿勢価=義

 ´

30   a:島 1+● Tl―淵 /● h― z40

31   b:ぉ 1+●鑢1-40/α L-40

32   シ ステム適合性

33    「 ナルトグラスチム鑓 伝子組換え)」の定量法②を準用

34′    す る。

35 定 量法 本 品10個以上をとり,内 容物の質量を精密に量る。

36  「 ナルトグラスチム(遺伝子組換え)」約0.25 mgに対応する

37  量 を精密に量り,移 動相5血 Lを正確に加えて溶かし,試 料

38  溶 液とする。別にナルトグラスチム標準品にl mL中 にナル

39  ト グラスチム約50 pgを含む液となるように移動相を加え:

40  標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10oェ ずつを正確

41  に とり,次 の条件で液体クロマトグラフィー O θf〉により

42  試 験を行い,ナ ルトグラスチムのピーク面積ん及びんを測

43  定 する.

44  本品1個中のナルトグラスチムの量Kllυ
4 5   =ス X 4 T /ム Xル /必 文 5

46   ″ “標準溶準lmL中のォルトグラスチ4の量いυ
47   」ぼ:個々 の内容物の質量の平均値伍♪
48   ″ に試料の秤取量Cmυ

試験条件

- -7 t)t>ff iKt 69

50    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :280 nD

51    カ ラム :内径7.8 mm,長 さ30 cmの ステンレス管に5

52     pmの 液体クロマ トグラフィー用多孔質シリカグルを

53     充 填する。

54    カ ラム温度 :25℃付近の一定温度

65    移 動相 :リ ン酸二水素ォトリウムニ水和物15.6g及びラ

56     ウ リル硫酸ナトリウム1.Ogを水700 mLに溶かし,水

57     酸 化ナ トリiウム試液を加えてoH a5に 調整し,水 を

58     加 えて1000 mLとする.

59    流 量 :ナル トグラスチムの保持時間が約16分になるよ

60     う に調整する.

61   シ ステム適合性

62    シ ステムの性能 :標準溶液100■ につき,上 記の条件

63     で 操作するとき,ナ ルトグラスチムのピークの理論段
.64     数

及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ3000段以上,

65     2.0以 下である.

66    シ ステムの再現性 :標準溶液100■ につき,上 記の条

67     件 で試験を6回繰り返すとき,ナ ルトグラスチムのビ

68     =ク 面積の相対標準偏差は1.5%以下である.

69 貯 法

70  保 存条件 遮 光して10℃以下で保存する.

71  容 器 密 封容器.
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ニフェジビン細粒
Nifedipine Fine Granules

本品は定量するとき,表 示量の95.0■105.0%に対応する

,ニフェジピン(C17H18N206:346.39を含む.

製法 本 品は 「ニフェジピン」をとり,顆 粒剤の製法により製

する。

確認試験 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う。本

品を粉末とし,「 ニフェジピン」6 mgに 対応する量をとり,

メタノール200 mLを 加えて15分間振り混ぜた後,遠 心分離

する。上澄液につき,'紫外可視吸光度測定法 02イ〉により
'吸

収スペク トルを測定するとき,波 長335～356 nmに 幅広

い吸収を有する極大を示す。

製剤均一性 く̀″〉 分包品は, 茨́の方法により合量均一性試

験を行うとき,適 合する.

本操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う。本品1包

をとり,内 容物の全量を取り出し,メ タノール/水 混液0:

1)50 mLを 加え,時 々振り混ぜながら15分間超音波処理す

る。 さらに1 5分間振 り混ぜ, l  m L中 にニフェジピン

C17H18N20∂約0.l mgを含む液となるようにメタノールを加

えて正確に7 mLと する.こ の液を孔径0.45 pm以下のメン

プランフィルタ‐でろ過し,初 めのろ液10 mLを除き,次 の

ろ液5 mLを 正確に量り,メ タノールを加えて正確に10 mT.

とし,試 料溶液とする。別に定量用ニフェジピンを105℃で

2時間乾燥し,そ の約50 mgを精密に量り,メ タノールに溶

かし,正 確に50 mLと する.こ の液5 mLを 正確に量り,メ

タノールを加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする.以

下定量法を準用する。
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49

π ニフェジピン徐放カプセル

ニフェジピン(C17H18N20∂の量(mθ              51
=″6× /T/ム Xア /500                 52

″『 定量用ニフェジピンの秤取量(mgl          ll

溶出性 く̀′θ〉 試験液に水900 mL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FH5の溶出率は  56

85%以 上である.                    57

本操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う.本 品の二  58

フェジピン(C17H18N20∂約10 mgに対応する量を精密に量り, 59

試験を開始し,規 定された時間に溶出液20 mL以 上をとり,  60

孔径0.45脚 以下のメンプランフィルターでろ過する。初め  61

のろ液10 mLを除き,次 のろ液を試料溶液とする。別に定量  62

用ニフェジピンを105℃で2時間乾燥し,そ の約28 mgを 精  63

密に量り,メ タノール50 mLに 溶かし,水 を加えて正確に  64

100 mLと する。この液2 mLを 正確に量り,水 を加えて正確  65

に50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液50  66

μずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィー  67

く2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液のニフェジピンの  68

ピ_ク 面積ИT及びム を測定する.             69

ニフェジピン(C17H18N20∂の表示量に対する溶出率(%)   :|

=ス /M× ^/ム ×1/σ ×36

″鉾定量用ニフエジピンの秤取量(mθ

所 :本品の秤取量O
σ :lg中 のニフエジピン(C17H18N20∂の表示量伍ブ

試験条件

定量法の試験条件を準用する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液50●Lにつき,上 記の条件で

操作するとき,ニ フェジピンのビァクの理論段数及び

シンメトリー係数は,そ れぞれ4000段以上,1.5以下

である。        ヽ

システム
｀
の再現性 :標準溶液50工 につき,上 記の条件

で試験を6回繰 り返すとき,ニ フェジピンのピーク面

積の相対標準偏差は,1.0%以 下である.

定量法 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う.本 品

を粉末とし,ニ フェジピンC17H18N20∂約10 mgに対応する

量を精密に量り, メタノール/水混液0:1)50 mLを加え,

15分間激しく振り混ぜた後,メ タノニルを加えて正確に100

mLと する.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 し,初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液5 mLを

正確に量り,メ タノールを加えて正確に10 mLと し,試 料溶

液とする。別に定量用ニフェジピンを105℃で2時間乾燥し,

その約50 mgを精密に量り,メタノールに溶かし,正確に59

mLと する。この液5 mLを 正確に量り,メ タノ‐ルを加えて

正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶

液10 pLずうを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフ

ィー Oθf〉により試験を行い。それぞれの液のニフエジピ

ンのピーク面積ん及びムを測定する.

ニフェジピン(C17H18N20∂の量伍θ■ス X ИT/ム X1/5

″=定 量用ニフェジピンの秤取量価υ

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15 cmの ステンレス管に5

11mの液体クロマトグラフイー用ォクタデシルシリル

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 :メタノール/薄 めた0.05 mo1/Lリン酸水素ニデ

トリウム試液(1→5)混液(11:9に リン酸を加えてpH

6.1に調整する.      :

、  流 量 :ニフ三ジピンの保持時FF3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 BLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ニ フェ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4000段以上,1.2以 下

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,ニ フェジピンのピーク面

積の相対標準偏差は1.0%以下である.

貯法

保存条件 遮 光して保存する。    )

容器 気 密容器.

72ニ フエジピン徐放カプセル
73 Nttdipine Extended Release Capsules
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99  ニ フ土ジピン(C17H18N20∂の量伍υ

100   =MXヽ /へ ×7/500

本品は定量するとき:表 示量の93.0～107.0%に対応する

ニフェジピン(C17H18N206:346.39を含む.

製法 本 品は 「ニフェジピン」をとり,カ プセル剤の製法によ

り製する.

確認試験 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う.本

品の内容物を取り出し,粉 末とし,「 ニフェジピン」3 mg

に対応する量をとり,メ タノール100 mLを 加えて15分間振

り混ぜた後,遠 心分離する.上 澄液につき,紫 外可視吸光度

測定法 く22`〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 長

335～356 nmに幅広い吸収を有する極大を示す.   1

製剤均一性 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,内 容物の全量を取り出し,メ タノール/水 混液(9:

1`)50 mLを 加え.時 々振り混ぜながら15分間超音諄処理す

る。 さらに15分 間振 り混ぜ,l mL中 にニフェジ ピン

(C17H18N20∂約0.l mgを含む液となるようにメタノールを加

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し,初 めのろ液10 mLを 除き,次 の

ろ液5 mLを 正確に量り,メ タノールを加えて正確に10 mL

とし,試 料溶液とする。別に定量用ニフェジピンを105℃で

2時間乾燥し,そ の約50 mgを 精密に量り,メ タタールに溶

かし,正 確に50 mT,とする。この液5 mLを 正確に量り,メ

タノールを加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする。以

下定量法を準用する。

50   試 験条件



l   ″ ←定量用ニフェジピンの秤取量lm♪  ‐

2 溶 出性 別 に規定する.

3 定 量法 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う。本品

4  20個 以上をとり,内 容物を取り出し,そ の質量を精密に量

5  り ,粉 末とする。こフェジピンC17H18N200約 10 mgに対応

6  す る量を精密に量り,メ タノール/水 混液0:1)50 mLを

7  加 え,15分 間激しく振り混ぜた後,メ タノ‐ルを加えて正

8  確 に100 mLと する。この液を孔径0.45 pm以下のメンプラ

9  ン フィルターでろ過し。初めのろ液10 mLを除き,次 のろ液

10  5 mLを 正確に量り,メ タノールを加えて正確に10 1nLとし,

11  試 料溶液とする.別 に定量用ニフェジピンを105℃で2時間

12  乾 燥し,そ の約50 hgを精密に量り,メ タノールに溶かし,

13  正 確に50 mL牛 すう この液5 mLを正確に量り,メ タノー

14  ル を加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液

15  及 び標準溶液101山ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロ

16  マ トグラフィー く20f〉により試験を行い,そ れぞれの液の

17  ニ フエジピンのピーク面積ム及」4sを測定する.

lg  ニフェジピン(C17H18N20∂の量伍」=ス Xヽ /へ X1/5

19   ″ 鉾定量用ニフェジピンの秤取量伍θ

20   試 験条件

21    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :230 nmp

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

23     pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

24     化 シリカグルを充填する。    .

25    カ ラム温度 :4o℃付近の‐定温度
^

26    移 動相 :メタノール/薄 めた0.05 maLリ ン酸水素ニナ

27     卜 .リウ4討 液(1→5)混液(11:9に リン酸を加えてpH

28     6.1に 調整する.

29    減 量 :ニ フ社ジビンの保持時間が約6分になるように調

30     整 する。

31   シ ステム適合性

32    シ ステムの性能 l標準溶液10ル につき,上 記の条件で

33     操 作するとき,こ フェジピンのピークの理論段数及び

34     シ ンメ トリー係数は,そ れぞれ4000段以上,1.2以 下

35     で ある.                  ｀

36    シ ステムの再現性 :標準溶液loル につき,上 記の条件

37     で 試験を6回繰り返すとき:ニ フェジピンのピーク面

38     1積 の相対標準偏差は1.o%以下である.

39 貯 法

40 ・ 保存条件 遮 光 して保存する.

41  容 器 気 密容器.

12三 フェジピン腸溶細粒
43 Nifedipine En"ric Fine Oranules

44   本 品は定量するとき,表 示量の95.o～105.0%に 対応する

45  ニ フェジピンC17H18N206:346.3Dを 含む。、

46 製 法 本 品は 「ニフェジビン」をとり,顆 粒剤の製法により製

47  す る.

48 確 認試験 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う.本

ニフェジピン腸逐絲田粒  ″

品を粉末とし,「 ニフェジピン」3 mgに 対応する量をとり,

メタノール100 mLを加えて15分間振り混ぜた後, ろ過する。

ろ液につき,紫 外可視吸光度測定法 く2″〉により吸収スペ

クトルを測定するとき,波 長335～356 nmに 幅広い吸収を

有する極大を示す.

製剤均―性 く602〉 分包品は,次 の方法により合量均T性 試

験を行うとき,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包

をとり,内 容物の全量を取り出し,メ タノール/水 混液C9:

D50■ Lを加え,時 々振り混ぜながら15分間超音波処理す

る。 さらに15分間振 り混ぜ,l mL中 にニフェジピン

(C17H18N20♪約0.l mgを含む液となるようにメタノールを加

えて正確に/mLと する。この液を■径0.4511m然下のメン

プランフィルターでろ過 し,初 めのろ液10 mLを除き,次 の

ろ液5 mLを 正確に量り,メ タノ千ルを加えて正確に10 mL

とし,試 料溶液とする。別に定量用ニフェジピンを105℃で

2時間乾燥し,そ の約50 mgを精密に量り,メ タノールに溶

かし,正 確に50 mLと する。この液5 mLを 正確に量り,メ

タノールを加えて正確に100 1nLとし,標 準溶液とする.以

下定量法を準用する.              「

ニフェジピン(C17H18N20∂の量伍♪      、
=M X ИT/ん X//500

型「定量用ニフェジピゾの秤取量伍υ

溶出性 く̀Iθ〉 試験液に溶出試験第1液及び溶出試験第2液

900 mLずつを用い,パ ドル法により,毎 分50回転で試験を

行うとき,試 験液に溶出試験第1液を用いた場合の60分間の

溶出率は15%以下であり,試 験液に溶出試験第2液を用いた

場合の30分間の溶出率は75%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。本品のニ

フェジピン(C17H18N20∂約20 mgに対応する量を精密に量り,

試験を開始し,規 定された時間に溶出液20 mL以上をとり,

孔径0.45 μm以下のメンプランフィルターでろ過する.初 め

のろ液10 mLを除き,次 のろ液5 mLを正確に量り,試 験液

を加えて正確に10 mLとし,試 料溶液とする。別に定量用ニ

フェジピンを105℃で2時間乾燥し,そ の約28 mgを精密に

量り,メ タノール50 mLに溶かし,試 験液を加えて正確に

100 mLとする。この液2mLを 正確に量り,試 験液を加えて

正確に50 mLとし,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液

50Ⅲ 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2.0′〉により試験を行い,そ れぞれの液のニフェジピン

のビ■ク面積ム及びムを測定する。

ニフェジピン(C17H18N20♪の表示量に対する溶出率K・/o)

=塑ン
′
ル魯×4T/ム X1/σ ×72

M"定 量用ニフェジビンの4‐/取量伍υ
″に 本品の秤取量0

σ:lg中のニフェジピン(C17H18N200の表示量伍♪

試験条件                     ‐

定量法の試験条件を準用する.

シネテム適合性  ′

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,ニ フェジピンのピークの理論段数及び
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″ 無水乳糖

1     シ ンメ トリー係数は,そ れぞれ4t100段以上,1.5以 下

2     で ある。

3    シ ステムの再現性 :標準溶液50 pLにつき,上 記の条件

4     で 試験を6回繰 り返すとき,ユ フェジピンのビーク面

5     積 の相対標準偏差は1.0%以下である。

6 定 量法 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用いて行う.本 品

7  を 粉末とし,ニ フェジピン(C,7H18N20∂約10 mgに対応する

8  量 を精密に量り,メ タノール/水 混液(9:1)50 mLを 加え,

9  15分 間激し、く振り混ぜた後, メタノールを加えて正確に10o

10  mLと する。この液を孔径0.45 pm以下のメンプランフィル

11  タ ーでろ過 し,初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液5 mLを

12  正 確に量り,メ タノールを加えて正確に10 mLと し,試 料溶

13  液 とする。別に定量用ニフェジピンを105℃で2時間乾燥し,

14  そ の約50■gを精密に量り,メ タノ‐ルに溶かし,正 確に50

15  mLと する。この液5 mLを 正確に量り,メ タノールを加えて

16  正 確に100 mT,とし,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶

17  液 10ル ずつを正確にとり,次 の条件で液体タロマトグラフ

18  ィ ー く2θ′〉により試験を行い。それぞれの液のニフェジピ

19  ン のピーク面積4T及びムを測定する。

20  ニ フェジピン(CttH18N20∂の量“υ=ス × /ヽヽ ×1/5

21   ″ い定量用ニラェジピンの秤取量伍υ

22   試 験条件

23    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :230■m)

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

25     pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

26     化 シリカゲルを充填する.

27    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

28    移 動相 :メタノール/薄 めた0.05 mdLリ ン酸水素ニナ

29     ト リウム試液(1→め混液(11:9に リン酸を加えてpH

30     6.1に 調整する。

31    流 量 :ニフェジピンの保持時間が約6分になるように調

32     整 する.

33   シ ステム適合性

34    シ ステムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

35     操 作するとき,ニ フェジピンのピニクの理論段数及び

36     シ ンメ トリー係数は,そ れぞれ4000段以上,1.2以下

37     で ある。

38    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

39     で 試験を6回繰り返すとき,ニ フェジピンのピーク面

40     積 の相対標準偏差は1.0%以下である。

41 貯 法

42  保 存条件 遮 光して保存する.

43  容 器 気 密容器.

“ 無水乳糖

45  確 認試験の項以下を次のように改める。

46 確 認試験 本 品を乾燥し,赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉

47  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

48  と 本品の参照スペクトル又は無水乳糖標準品のスペクトルを

49  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

50  の 強度の吸収を認める。

51 旋 光度 0ィの  〔 α〕g:+54.4～ +55.9° 本 品の換算した脱

52  水 物約10gに 対応する量を精密に量り,50℃ に加温 した水

53  80 mLに 溶かした後,放 冷する.冷 後, アンモニア試液0.2

54  mLを 加え30分間放置する。次に水で正確に100 mLと し,

55  こ の液にうき,層 長loo mmで測定する。

56 純 度試験

57 (1)溶 状 本 品1.Ogを熱湯10 mLに溶かし,放 冷し,観

58  察 するとき,液 は無色又はほとんど無色澄明で,そ の色は次

59  の 比較液より濃くない.

60   比 較液 :塩化コバルト(Ⅱ)の色の比較原液2.5=L塩 化鉄

61   (lll)の 色の比較原液6.O mL及び硫酸銅(Π)の色の比較原

62    液 1.O mLを とり,薄 めた希塩酸(1→10を 加えて1000

63    mLと する。また。 こ の液につき,水 を対照とし,紫 外

64    可 視吸光度測定法 0″ 〉により試験を行うとき,波 長

65    400 nlnに おける吸光度は0.04以下である.

66 (2)酸 又はアルカリ 本 品63を 新たに煮沸 して冷却した

67  水 25Ⅲ に加熱して溶かし,冷 後,フ ェノールフタレイン試

68  液 0.3 mLを加えるとき,液 は無色である。この液の色が無

69  色 から淡赤色又は赤色に変化するまで0.l mo1/LX酸化ナト

70  リ ウム液を加えるとき,そ の量は0.4 mL以下である.

71  ◆ (3)重 金属 くr.θo 本 品4.Ogを とり,第 2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(5

73   ppm以
~ド
).◆    ｀

74 (4)タ ンパク質及び光吸収物質 本 品1.Ogを とり,水 に

75  溶 かし100 mLと し,試 料溶液とする.試 料溶液につき,水

76  を 対照とし,紫 外可視吸光度測定法 02イ〉により試験を行

77  う とき,波 長210～220n31に おける吸光度は0.25以下,270

78  ～ 300 nmにおける吸光度は0.07以下である.

79 乾 燥減量 0ィ 〉 0.5%以下(1380℃ ,2時 間).

80 水 分 0ィ 〉 1.0%以 下(13直 接滴定.、ただし,水 分測定用

81  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

82  ル ムアミド混液0:1)を 用いる).

83 強 熱残分 0.ィィ〉 o.1%以下(1)

84 微 生物限度 Oθ⇒ 本 品lg当 たり,総 好気性微生物数の許容

85  基 準は10i CFu◆ 総真菌数の許容基準は5×101 CFu◆であ

86  る .ま た,◆サルモネラ及び◆大腸菌は認めない。

87 異 性体比 本 品10 mgをガスクロマトグラフィー用スクリュー

88  キ ャップ付き' イヾアルにとり,ピ リジン/ト リメチルシリル

89  イ ミダゾール/ジ メチルスルホキシド混液(117:44:394

90  mLを 加え,栓 をして室温で20分間超音波処理を行う。冷後,

91  こ の液400 FLを注入用バイアルにとり, ピリジンl mLを 加

92  え ,密 栓して振り混ぜ,試 料溶液とする。試料溶液0.511Lに

93  つ き,次 の条件でガスクロマトグラフィー O o2〉により試

94  験 を行う。液のα―乳糖のピーク面積ム及びβ―乳糖のビ

95  -ク 面積ムを測定し,本 品中のα―乳糖の合有率(%)及びβ

96  -乳 糖の合有率(%)を次式により計算する.

97  α ―乳糖の合有率K・/。)=ム /仏 十励 X100

98  β ―乳精の合有率(%)=4b/仏 +a x loo

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

９９
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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

22

23

24

管の内面にガスクロマ トグラフィー用5%ジ フェニ

ル ・95%ジ メチルポリシロキサンを厚さ0.25 Fmで被

覆する.な お,内 径0.53 mm,長 さ2mの 中極性不活_

性フューズドシリカ管をガードカラムとして使用する。

カラム温度 :注入後,80℃ を1分問,そ の後,毎 分35℃

で150℃まで昇温し,次 に毎分12℃で300℃まで昇温

する。その後,300℃ を2分問保持する.

注入口温度 :275℃付近の~定 温度,又 はコニル ドオン

カラム注入法

検出器温度 :325℃付近の一定温度

キャリヤーガス :ヘ リウム′

流量 :毎分2.8 mL(β―乳糖の保持時間約12分)

スプリット比 :スプリットレス

システム適合性

システムの性能 :α 一乳糖 ・β一乳糖混合物(1:1)10

mgに つき,試 料溶液と同様に操作し,そ の0.5■ に

っき,上 記の条件で操作するとき, β=乳 糖のピーク

に対するα一乳糖のビークの相対保持時間は約0.9で,

その分離度は3.0以上である。

◆システムの再現性 :システムの性能で用いた溶液0.5

pLに つき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき, β

一乳糖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 密 閉容器.◆

精製白糖 π

同一波数のところに同様の強度の吸収を認める.◆

旋光度0″〉 〔α〕『:+66.3～+67.0°063水 ,′100 mL,
◆100 mmO.                     ′

純度試験

(1)色 価 本 品50.Ogを 水50.O mLに 溶かし,孔 径0.45

Fmの メンプランフィルターでろ過した後,脱 気し,試 料溶

液とする1試 料溶液につき紫外可視吸光度測定法 く22イ〉に

より層長が4cm以 上,望 ましくは10 cnl以上のセルを用ヽヽ

波長420 nmに おける吸光度を測定する。次式により色価を

求めるとき,そ の値は45以下である。

色価三И×1000/″ 々

И :420五mに おける吸光度

わ:セルの層長em)

ι:試料溶液にァき,屈 折率測定法 く2ィ,〉により″『を測

定し,そ の値から求めた試料溶液l mL中 の本品の量

(♪.必要ならば次の表から検量線を作成し,検量線

から試料溶液の濃度を求める.

″『    ο (g/mD
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25ノ ルエチステロン

26  確認試験の項(2)の目を次のように改める.

27 確 認試験  ■  |               ′

28 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉の臭

29  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

30  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

31  -波 数のところに同様の強度の吸収を認める.  ´

32精 製白糖     )

33  次 のように改める。

34   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

35  各 条である.                 ヽ

36   な お,三 薬局方で調和されてぃない部分は 「・ .」 で囲むことに

37  よ り示す。             :

38   本 品は添加剤を含まない。

39   輸 液の調製に用いるものについてはその旨表示する。

“ ◆性状 本 品は自色の結晶性の粉末,又 は光沢のある無色ある

41  い は自色の結晶である.

42   本 品は水に極めて溶けやすく,エ タノール05.Dに ほとん

43  ど 溶けなぃ。◆

44 ◆確認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 0252の

45  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

46  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

0.570

0.585

0.600

0.615

0.630

0.645

0.661

65   シ ステム適合性

66    シ ステムの再現性 :試料溶液につき,試 験を2回繰り返

67     す とき,測 定値の差は3以下である。

68 (2)溶 状 本 品50.Ogを 水に溶かして100 mLと し,試 料

69  溶 液とする。試料溶液は澄明であり,こ の液の澄明性は水と

70  同 じか。又はこの液の濁度は比較乳濁液 Iのそれ以下である。

71 (3)亜 硫酸塩

72 (i)酵 素反応 亜 硫酸塩は亜硫酸オキシダーゼにより酸化

73  さ れて硫酸と過酸化水素を生成する。生成した過酸化水素は

74  還 元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチ ドαttDID存在

75  下 でニコチンアミドアデニンジヌクレオチドーペルオキシグ

76  -ゼ により還元される。NADHの 酸化された量は亜硫酸塩

77  の 量に比例する。340五mに おける吸光度の減少により、酸

78  化 されたNADHの 量を求める。適切なキットの使用も可能

79  で ある。

80 (1)操 作法 本 品4.Ogを新たに蒸留した水に溶かし,正 確

81  に 10 xnLとし,試 料溶液とする。別に本品4.Ogを 新たに蒸

82  留 した水に溶かし,亜 硫酸塩標準液0.5 mLを 正確に加え,

83  新 たに蒸留した水を加えて正確に10 mLと し,標 準溶液とす

84  る .新 たに蒸留した水をプランクとする.試 料溶液,標 準溶

85  液 及びプランク2.O mLず つを別夕のセルに入れ, β「ニコ

86  チ ンアミドアデニンジヌクレオチ ド還元型試液1.∞ mL及 び

87  NADHベ ルオキシダーゼ試液10ル を加え,プ ラスチック製

88  の 攪拌棒でかき混ぜた後20～25℃で5分間放置する。これら

89  の 液につき,水 を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 02イ〉

9o  に より波長340 nmに おける吸光度を測定し,そ れぞれの液

1.4138

1.4159

1.4179

1.4200

1.4221

1.4243

1.4264
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1  の 反応前の吸光度をん 1,ム 1及びん 1とする.さ らにそれぞ

2  れ の液に亜硫酸オキシダ‐ゼ試液50 pLを 加え,か き混ぜた

3  後 20～25℃で30分間放置し,同 様に操作 して吸光度を測定

4  し ,そ れぞれの液の反応後の吸光度をИυ,ム 2及びz432とす

5  る とき,0い 1-И紛 ―C毎1-為 分はα既-4sD― クbl-43分 の

6  1/2よ り大きくない602と して10 ppm以 下).

7 (4)還 元糖 ω の試料溶液5 mLを 長さ約150 mm,直 径

8  約 16 mmの 試験管にとり, これに水5 mL,l mo1/L水 酸化

9  ナ トリウム液1.O mL及 びメチレンプルー試液1.O mLを 加え

10  て 振 り混ぜ,水 浴中で正確に2分間加熱した後,水 浴中から

11  取 り出し,直 ちに観察するとき,液 の青色は完全に消えない.

12  た だし,空 気との接触面の青色は無視する.

13 導 電率 く25ノ〉 本品31.3gを 新たに煮沸 して冷却した蒸留水

14  に 溶かして100 mLと し,試 料溶液とする.試 料溶液をマグ

15  ネ チックスタニラーでゆるやかにかき混ぜながら試験を行い。

16  導 電率(κ l KltS・cm‐1》を求める.同 様に操作し,試 料溶液

17  の 調製に用いた水の導電率(κ2KllS・cm・1》を求める。導電

18  率 の値は30秒間当たりの導電率の変化率が1%以 内に安定し

19  た 値でなければならない。次式により試料溶液の補正された

20  導 電率κcを求めるとき, κ.は35 pS ocm‐1以下である。

21  κ c CllS・cm‐1)=κ 170・35κ2

22 乾 燥減量 0イf〉 0.1%以 下(26105℃ ,3時 間).

23 デ キス トリン 輸 液の調製に用いるものは,純 度試験(分の試

24  料 溶液2 mLに 水8 mL,2 mon塩 酸o.05 mL及 びヨウ素試

25  液 0.05 mLを 加えるとき,液 の黄色は消えなιヽ.

26 エ ンドトキシン αθr〉 0.25 EU/mg未 満 。ただし,輸 液の調

27  製 に用いるもの。

28 ◆ 貯法 容 器 密 閉容器.◆

29バ ツプレシン注射液 i

30  定 量法の項の(1)を 次のように改める.

31 定 量法

32 (1)標 準原液 パ ソプレシン標準品の表示単位に従い,そ

33  の 2000単位につき,薄 めた酢酸(100(1→400)100 mLを 正

34  確 に加えて溶かす。この液l mLを 正確に量 り,薄 めた酢酸

35 (100(1→ 400)を加えて正確にlo mLとする.

36パ ラオキシ安息香酸エチル

37  性 状の項以下を次のように改める.

38 '性 状 本 品は無色の結晶又は白色の結晶性の粉末である.

39   本 品はメタノール,ユ タノール00又 はアセトンに溶けや

40  す く,水 に極めて溶けにくぃ。◆

41 確 認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 02jNの

42  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

43  本 品の参照スペクトル又はパラオキシ安息香酸エチル標準品

44  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

45  の ところに同様の強度の吸収を認める.

融点 0″ 〉 115～118℃

純度試験       '

(1)溶 状 本 品1.Ogをエタノール(95)に溶かして10 mLと

するとき,液 は澄明で,液 の色は次の比較液より濃くない.

比較液 :塩化コバル ト(Π)の色の比較原液5.O mL塩 化鉄

(Ⅲ)の色の比較原液12.O mL及 び硫酸銅(Ⅱ)の色の比較

原液2.O mLを とり,薄 めた希塩酸(1→10を 加えて1000

mLと する.

(2)酸  (1)の液2 mLに エタノ=ル (99 3 mLを 加えた後,

新たに煮沸して冷却した水5 mL及 びプロモクレゾールグリ

ーン・水酸化ナトリウム ・エタノール試液o.l mLを 加える.

この液に液の色が青色に変化するまで0.l mo1/LX酸化ナト

リウム液を加えるとき,そ の量は0.l mL以下である.

◆(3)重 金属 く′θか 本 品1.Ogを アセ トン25 mLに 溶か

し,希 酢酸2 mL及 び水を加えて50 mLと する.こ れを検液

とし,試 験を行う。比較液は鉛標準液2.O mLに アセ トン25

mL― 希酢酸2 mL及 び水を加えて50 mLと する(20 ppm以下).

(4)類 縁物質 本 品50 mgを メタノール2.5 mLに 溶かし

た後:移 動相を加えて正確に50 mLと する.こ の液10 mLを

正確に量り,移 動相を加えて正確に100 mLと し,試 料溶液

とする。この液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に

20 mLと する。この液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて

正確に10 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

10 FL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2θr〉により試験を行う.そ れぞれの液の各々のピーク

面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のパラオキ

シ安息香酸エチルに対する相対保持時間約0.5のパラオキシ

安息香酸のビーク面積は,標 準溶液のパラオキシ安息香酸千

チルのピーク面積より大き〈ない0.5%)。 ただし,パ ラオ

キシ安息香酸のピーク面積は感度係数1.4を乗じて補正する.

また,試 料溶液のパラオキシ安息香酸エチル及びパラオキシ

安息香酸以外のピークの面積は,標 準溶液のパラオキシ安息

香酸エチルのピーク面積より大きくない(a5%).ま た。試

料溶液のパラオキシ安息香酸エチル以外のピークの合計画積

は,標 準溶液のパラオキシ安息香酸エチルのピーク面積の2

倍より大き〈ない(1.0%)た だし,標 準溶液のパラオキシ

安息香酸エチルのビーク面積の1/5以 下のピークは計算し

ない0.1%).

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 :パラオキシ安息香酸エチルの保持時間の

4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ゴ しから得たパ

ラオキシ安息香酸エチルのピーク面積が,標 準溶液の

パラオキシ安息香酸エチルのピーク面積の14～26%

になることを確認する。◆
◆システムの再現性 :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,パ ラオキシ安息香酸エ

チルのビ‐ク面積の相対標準偏差は2.0%以 下である.
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1        ◆                                           49

2 強 熱残分 0″ 〉 0.1%以下(1)              50

3 定 量法 本 品及びパラオキシ安息香酸エチル標準品約50 mgず  51

4  つ を精密に量り,そ れぞれメタノ=ル 2.b mLに溶かし,移   52

5  動 相を加えて正確に50 mLと する.そ れぞれの液10 mLを正  53

6  確 に量り,そ れぞれに移動相を加えてIE確に100 mLと し,  54

7  試 料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10Ⅲ   55

8  ず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフィー  56

9  0.of〉 により試験を行い,そ れぞれの液のパラオキシ安息  57

lo  香 酸エチルのピーク面積ん及びムを測定する。       18

1パ」蒐ょ:7工|ヤmi囀め ヽ
言

13   形 鉾パラオキシ却息香酸エテル標準品の秤取量価♪    62

89

′0,パ ラオキシ安息香酸ブチル        ::
92

40  性 状の項以下を次のように改める.             93

41 ◆性状 本品は無色の結晶又は自色の結晶性の粉末である.   94

42   本 品はメタノールに極めて溶けやすく,エ タノ‐ル00又   95

43  はアセトンに溶けやすく,水にほとんど溶けない.◆ '   96
44 確認試験 本品につき,赤外吸収スペクトル測定法0万〉の  97

45  臭 化カリウム錠剤法により試験を行し`,本 品のスペクトルと  98

46  本 品の参照スペクトル又はパラオキシ安息香酸ブチル標準品  99

47  あ 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 100
48 、のところに同様の強度の吸収を認ある.          191

102

パラオキシ安息香酸ブチル π

融点 0の  68～ 71℃

純度試験

(1)溶 状 本 品1.ogをエタノール(95)に溶かして10 mLと

するとき,液 は澄明で,液 の色は次の比較液より濃くない.

比較液 :塩化コバルト(Ⅱ)の色の比較原液5.O mL塩 化鉄

(Ill)の色の比較原液12.O mT,及び硫酸銅(Π)の色の比較

原液2.O mLをとり,薄 めた希塩酸(1→10を 加えて10o0

mLと する。

(2)酸  (1)の液2 mLに エタノール00 3 mLを 加えた後,

新たに煮沸して冷却した水5 mL及 びプロモクレゾールグリ
・―ン ・水酸化ナトリウム ・エタノール試液0.l mLを加える.

この液に液の色が青色に変化するまでo.l mo1/L水酸化ナト

リウム液を加えるとき,そ の量は0.l mL以下である.

◆(3).重 金属 くf o7〉本品1.03を アセトン25 mLに 溶か

し,希 酢酸2 mL及 び水を加えて50 mLと する。これを検液

とし,試 験を行う.比 較液は鉛標準液2.0血Lに アセトン25

mL希 酢酸2 mL及び水を加えて50 mLとする00 ppm以 '

◆

(4)類 縁物質 本 品50 mgを メタノール2.5 mLに 溶かし

た後,移 動相を加えて正確に50 mLと する.こ の液10 mLを

正確に量り,移 動相を加えて正確に100 mLと し,試 料溶液

とする。この液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に

20 mLと する。この液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて

正確に10 mT,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2 θf〉により試験を行う。それぞれの液の各々のピーク

面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のパラオキ

シ安息香酸ブチルに対する相対保持時間約0.1のパラオキシ

安息香酸のピーク面積は,標 準溶液のパラオキシ安息香酸ブ

チルのピーク面積より大きくない0.5%).た だし,パ ラオ

キシ安息香酸のピーク面積は感度係数1.4を乗 じて補正する。

また,試 料溶液のパラオキシ安息香酸ブチル及びパラオキシ

安息香酸以外のピークの面積は,標 準溶液のパラオキシ安息

香酸プチルのピーク面積より大きくない(0.5%)。また,試

料溶液のパラオキシ安息香酸プチル及びパラオキシ安息香酸
'以

外のピークの合計面積は,標 準溶液のパラオキシ安息香酸

ブチルのビニク面積の2倍より大きくない(1.0%)。ただし,

標準溶液のパラオキシ安息香酸ブチルのピーク面積の1/5

以下めピークは計算しない0.1%).

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 :パラオキシ安息香酸ブチルの保持時間の

1.5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2 mLを 正確に量 り,移 動相を

加えて正確に10 mLと する。この液10山 から得たパ

ラオキシ安息香酸ブチルのビ=ク 面積が:標 準溶液の

パラオキシ安息香酸ブチルのピーク面積の14～26%

になることを確認する。◆
◆システムの再現性 :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,パ ラオキシ安息香酸プ

チルのビーク面積の相対標準偏差は2.0%以 下である.



な パラオキシ安息 香酸プロピル

1        ◆

2 強 熱残分 0ィ0 0.1%以 下(1多

3 定 量法 本 品及びパラオキシ安息香酸ブチル標準品約50 mgず

4  つ を精密に量り,そ れぞれメタノール2.5 mLに溶かし,移

5  動 相を加えて正確に50 mLとする.そ れぞれの液10 mLを正

6  確 に量り,そ れぞれに移動相を加えて正確に100 mLと し,

7  試 料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液1011L

8  ず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフィー

9  く 2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液のパラオキシ安息

10  香 酸ブチルのビーク面積ん及びムを測定する。

11  パ ラオキシ安息香酸ブチル(CilH1400の量(mυ

12   =」 嬌 X4T/ム

13   ″ “パラオキシ安息香酸ブチル標準品の秤取量価♪

◆性状 本品は無色の結晶又は白色の結晶性の粉末である.

本品はメタノール,エ タノールOD又 はアセトンに溶けや

すく,水 に極めて溶けにくい。◆

確認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉 の

臭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

本品の参照スペクトル又はパラオキシ安息香酸プロピル標準

品のスペクトルを比較するとき,両者のスペクトルは同一波

57  数 のところに同様の強度の吸収を認める.

58 融 点 0の  96～ 99℃

59 純 度試験
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試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :272 nm)

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 :35℃付近の一定温度

移動相 :メタノール/リ ン酸二水素カリウム溶液(17→

2500)混液(1: 1)

流量 :毎分1.3 mL             .

システム適合性

システムの性能 :本品,パ ラオキシ安息香酸プロピル及

びパラオキシ安息香酸それぞれ5 mgを移動相に溶か

し,正 確に100 mLとする。この液l mLを正確に量り,

移動相を加えて正確に10 mLと し,シ ステム適合性試

験用溶液(1)とする。別にパラオキシ安息香酸イソプ

チル5 mgを移動相に溶かし,正 確に100 mLとする。

この液0.5 mLを正確に量り,標 準溶液を加えて正確

に50 mLと し,シ ステム適合性試験用溶液(Dとする。

システム適合性試験用溶液(1)及びシステム適合性試

験用溶液②それぞれ10ル につき,上 記の条件で操作

するとき,パ ラオキシ安息香酸・パラオキシ安息香酸

プロピル,パ ラオキシ安息香酸イソプチル,パ ラオキ

シ安息香酸ブチルの順に溶出し,パ ラオキシ安息香酸

プチルに対するパラオキシ安息香酸,パ ラオキシ安息

香酸プロピル及びパラオキシ安息香酸イソプチルの保

持時間の比は約0.1,約 0.5及び約0.9であり,パ ラオ

キシ安息香酸プロピルとパラオキシ安息香酸ブチルの

分離度は5.0以上であり,パ ラオキシ安息香酸イソプ

チルとパラオキシ安息香酸ブチルの分離度は1.5以上

である.

システムの再現性 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,パ ラオキシ安息香酸ブチ

ルのピーク面積の相対標準偏差は0.85%以下である。

◆貯法 容 器 密 閉容器.◆

(1)溶 状 本品1.Ogをエタノール0うに溶かして10 mLと

するとき,液 は澄明で,液 の色は次の比較液より濃くない.

比較液 :塩化コパル ト(■)の色の比較原液5.OnL塩 化鉄

(Ⅲ)の色の比較原液12.O mL及び硫酸銅(Ⅱ)の色の比較

, 原 液2.O mLをとり,薄 めた希塩酸(1→10)を加えて1000

mLと する.

(2)酸  (1)の液2 mLにエタクールOD 3 mLを 加えた後,

新たに煮沸して冷却した水5 mL及びプロモクレゾールグリ
ーン・水酸化ナトリウム・ユタノール試液0.l mLを加える.

この液に液の色が青色に変化するまでo:l mOvLX酸化ナト

リウム液を加えるとき,そ の量は0.lmり 下である。
◆(3)重 金属 くfθか 本 品1,Ogをアセトン25 mLに溶か

し,希 酢酸2 mL及び水を加えて50 mLとする。これを検液

とし,試 験を行う。比較液は鉛標準液2.O mLにアセトン25

mL希 酢酸2 ml及び水を加えて50 mLとするOO ppm以下).

(4)類 縁物質 米 品50 mgを メタンール2.5 mLに溶かし

た後,移 動相を加えて正確に50 mLとする。この液10 mLを

正確に量 り,移 動相を加えて正確に10o mLと し,試 料溶液
｀
とする.こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に

20 mLと する.こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて

正確に10 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

10ュ 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 料溶液のパラオキ

シ安息香酸プロピルに対する相対保持時間約0.3のパラオキ

シ安息香酸のピーク面積は,標 準溶液のパラオキシ安息香酸

プロピルのピーク面積より大きくない0.5%).た だし,パ

ラオキシ安息香酸のビータ面積は感度係数1.4を乗 じて補正

する.ま た,試 料溶液のパラオキシ安息香酸プロピル及びパ

ラオキシ安息香酸以外のピークの面積は,標 準溶液のパラオ

キシ安息香酸プロピルのビーク面積より大きくない(0.5%).

また,試 料溶液のパラオキシ安息香酸プロピル以外のピーク

の合計画積は:標 準溶液のパラオキシ安息香酸プロピルのビ
ーク面積の2倍より大きくない(1.o%).た だし,標 準溶液の

パラオキシ安息香酸プロピルのピ=ク 面積の1/5以 下のピ
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96  -ク は計算しない0.1%).

97   試 験条件

48パ ラオキシ安息香酸プロピル

49  性 状の項以下を次のように改める。

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 :パラオキシ安息香酸プロピルの保持時間

の2.5倍の範囲

102   シ ステム適合性
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101

システムの性能は定量法のシステム適合性を準用する.
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◆検出の確認 :標準溶液2 mLを 正確に量 り,移 動相を

加えて正確に10 mLとする。この液10」しから得たパ

ラオキシ安息香酸プロピルのピーク面積が,標 準溶液

のパラオキシ安息香酸プロピルのピーク面積の14～

26%に なることを確認する.◆_

◆システムの再現性 :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,パ ラオキシ安息香酸プ

ロピルのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下であ

る.◆

強熱残分0″〉 0.1%以下(lθ=        ｀

定量法 本 品及びパラオキシ安息香酸プロピル標準品約50 mg

ずつを精密に量り,そ れぞれメタノール2.5 mLに溶かし,

移動相を加えて正確に50 mLとする。それぞれの液10 mLを

正確に量り,そ れぞれに移動相を加えて正確に100 mLと し,

試料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10ル

ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフィー

oθr〉により試験を行い,そ れぞれの液のパラオキシ安息

香酸プロピルのビーク面積ム及びムを測定する。

パラオキシ安息香酸プロピル(C10H120Dの量伍υ    ´
=M× ヽ/ヘ

″鮮パラオキシ安息香酸プロピル標準品の秤取量伍υ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :272n0

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

‐ Bm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。

カラム温車:15,付近の‐定温度

移動相:メタノール/リン酸二水素カリウム溶液(17→
2500財  (13:つ ´

流量 :毎分1.3 mT,           ′

システム適合性

システムの性能 :本品,パ ラオキシ安息香酸エチル及び
‐
   パ ラオキシ安息香酸それぞれ5 mgを 移動相に溶かし,

正確に100 mLと する。この液l mLを 正確に量り,移

動相を加えて正確に10 mLと した液10ル につき,上
｀
 記 の条件で操作するとき,パ ラオキシ安息香酸,パ ラ

オキシ安息香酸エデル,パ ラオキシ安息香酸プロピル

の順に溶出し,パ ラオキシ安息香酸プロピルに対する

パラオキシ安息香酸及びパラオキシ安息香酸エチルの

相対保持時間は約0.3及び約0.7であり,パ ラオキシ安

息香酸エチルとパラオキシ安息香酸プロピルの分離度

は3.0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,パ ラオキシ安息香酸プロ

ピルのピーク面積の相対標準偏差は0.85%以 下である.

◆貯法 容 器 密 閉容器.◆

47パ ラオキシ安息香酸メチル

パラオキシ安息香酸メチル ″

◆性状 本 品は無色の結晶又は白色の結晶性の粉末である.

本品はメタノール, エタノール00又 はアセトンに溶けや

すく,水 に溶けにくい。◆

確認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 02jNの

臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本 品のスペクトルと

本品の参照スペタトル又はパラオキシ安息香酸メチル標準品

のスペクトルを比較するとき,両 者のスペクトルは同一波数

のとごろに同様の強度の吸収を認める:      、

融点 0め  125～ 128℃

純度試験

(1)溶 状 本 品1.OgをエタノァルODに 溶かして10 mLと

するとき,液 は澄明で,液 の色は次の比較液より濃くない。

比較液 :塩化コバルト(■)の色の比較原液5.O mL,塩化鉄

(■)の色の比較原液12.O mL及び硫酸銅(1)の色の比較

原液2.O mLをとり,薄 めた希塩酸(1→10を加えて10o0

mLと する.

(2)酸  (1)の液2 mLにエタノール003ぶ Lを加えた後,

新たに煮沸して冷却した水5 mL及びプロモクレゾールグウ
ーン・水酸化ナトリウム ・エタノール試液o.l mLを加える.

この液に液の色が青色に変化するまで0.1■o1/LX酸化ナ ト

リウム液を加えるとき,そ の量は0.l mL然下である.|

◆(1)重 金属 くfOか 本 品1.Ogをアセトン25 mLに溶か

し,希酢酸'mL及 び水を加えて50 mLとする。これを検液

とし,試験を行う.比 較液は鉛標準液20 mLにアセトン25

mL希 酢酸2 mL及び水を加えて50 mLとするOO ppm以つ。

◆ヽ

(4)類 縁物質 本 品50 mgを メタノール2.5 mLに 溶かし

た後,移 動相を加えて正確に50 mLと する。この液10 mLを

正確に量り,移 動相を加えて正確に100 mLと し,試 料溶液

とする.こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に

20 mLと する.こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて

正確に10 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液

10μ ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ

ー 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 料溶液のパラオキ

シ安息香酸メチルに対する相対保持時間約0.6のパラオキシ

安息香酸のピーク面積は,標 準溶液のパラオキシ安息香酸メ

チルのピーク面積より大きくない0:5%).た だし,パ ラオ

キシ安息香酸のピーク面積は感度係数1.4を乗じて補正する.

また,試 料溶液のパラオキシ安息香酸メチル及びパラオキシ

安息香酸以外のピークの面積は,標準溶液のパラオキシ安息

香酸メチルのピーク面積より大きくないC5%)。 また,試

料溶液のパラオキシ安息香酸メチル以外のピークの合計面積

は,標 準溶液のパラオキシ安息香酸メチルのピーク面積の2

倍より大きくない(1.0%).た だし,標 準溶液のパラオキシ

安息香酸メチルのピーク面積の1/5以 下のビークは計算し

ない0.1%).

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 :パラオキシ安息香酸メチルの保持時間の

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。
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性状の項以下を次のように改める。



簿 バルサルタン _

1    ◆ 検出の確認 :標準溶液2 mLを 正確に量り,移 動相を

2     加 えて正確に10 mLとする。この液10山 から得たパ

3     ラ オキシ安息香酸タチルのピーク面積が,標 準溶液の

4     パ ラオキシ安息香酸メチルのピーク面積の14～26%

5     に なることを確認する.◆

6   ◆ システムの再現性 :標準溶液1011Lにつき,上 記の条

7     件 で試験考6回繰り返すとき,パ ラオキシ安息脊酸メ

8     チ ルのピーク面積の相対標準偏差は2Ю%以 下である.

9     、  ◆

lo 強 熱残分 0ィ0 0.1%以 下(1)

11 定 量法 本 品及びパラオキシ安息香酸メチル標準品約50 mgず

12  つ を精密に量り,そ れぞれメタノール2.5 mLに溶かし,移

13  動 相を加えて正確に50 mLとする。それぞれの液10 mLを正

14  確 に量り,そ れぞれに移動相を加えて正確に100 mLとし,

15  試 料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10ル

16  ず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフイー

17  く2θうにより試験を行い,それぞれの液のパラオキシ安息

18  香酸メチルのピーク面積4及 びムを測定する。

44バ ルサルタン
45  Valsartan

“杵“2H
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パラオキシ安息香酸メチル(C8H800の量価υ
= M× ИT /ム

″“ パラオキシ安息香酸メチル標準品の秤取量転θ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :272 nω

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′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 :メタノール/リ ン酸二水素カリウム溶液(17→

2500)混液(1317)

流量 :毎分1.3mL

システム適合性

システムの性能 :本品及びパラオキシ安息香酸それぞれ

5 mgを移動相に溶かし,正 確に10o mLとする。この

液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に10 mL

とした液10 μLにつき,上 記の条件で操作するとき,

パラオキシ安息香酸,パ ラオキシ安息香酸メチルの順

に溶出し,パ ラオキシ安息香酸メチルに対するパラオ

キジ安息香酸の相対保持時間は約0.6であり,そ の分

離度は2.0以上である。

システムの再現性 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件

十で試験を6回繰り返すとき,パ ラオキシ安息香酸メチ

ルのピーク面積の相対標準偏差は0.85%以下である.

◆貯法 容 器 密 閉容器.◆       ´

47 C24H29N503:435.52

48 2め 3‐Methyl‐2 (̈V‐{12 (ヽlr‐tetra201‐5‐yl)biphenyl=

49 4‐yl]methyl)pentanamidのbutanOic acid

50[“ "″ ‐"‐4

51   本 品は定量するとき,換 算した脱水及び脱溶媒物に対し,

52  バ ルサルタン(C2J29N50098.0～ 102.0%を 含む.

53 性 状 本 品は自色の粉末である.

54   本 品はメタノール又はエタノール(99.5)に極めて溶けやす

55  く ,水 にはとんど溶けない。

56 確 認試験

57 (1)本 品のメタノール溶液(1→62500)に つき,紫 外可視

58  吸 光度測定法 02`〉 により吸収スペクトルを測定し,本 品

59  の スペクトルと本品の参照スペクトル又はパルサルタン標準

60  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

61  き ,両 者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度め吸

62  収 を認める。

63 .(2)本 品につき,赤 外吸収スペク
~ト

ル測定法 く2万〉の臭

64  化 カリウ^錠 剤法により試験を行い,本 品の不
ペクトルと本

65  品 の参照スペクトル又はノシレサルタン標準品のスペクトルを

66  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

67  の 強度の吸収を認める.

68 旋 光度 0の   〔 “〕『:一o4～
-69° (脱水及び脱溶媒物に換

69  算 したもの0.5g. メ タノール, 50 mL。 100 mω .

70 純 度試験

71 (1)重 金属 く′.θ7〉 本品2.Ogを とり,第 4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(10

73  ppm以 下).

74 (2)類 縁物質 本 品50 mgを移動相100 mLに 溶かし,試

75  料 溶液とする。この液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて

76  正 確に10o mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶

77  液 101Lず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフ

78  ィ ー く2θr〉により試験を行う.そ れぞれの液の各々のピー

79  ク 面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のパルサ

80  ル タンに対する相対保持時間約0.8のピーク面積は,標 準溶

81  液 のパルサルタンのピーク面積の1/5よ り大きくなく,試

82  料 溶液のパルサルタン及び上記以外のピータの面積は,標 準

83  溶 液のパルサルタンのビーク面積の1/10よ り大きくない.

84  ま た,試 料溶液のパルサルタン以外のピークの合計面積は,

86  標 準溶液のパルサルタンのビーク面積の3/10よ り大き〈な

86    い .

87   試 験条件   ‐



1    検 出器:カ ラム, カラム温度,移 動相及び流量は定量法

2     の 試験条件を準用する.

3    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からパルサルタンの保

4     持 時間の約6倍の範囲

5   シ ステム適合性

6    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,移 動相を加

7     え て正確に20 mLと する。この液10 FLか ら得たバル

3  ｀   サ ルタンのビニタ面積が:「標準溶液のパルサルタンの

9     ピ ーク面積の3.5～6.5%になることを確認する:

lo    シ ステムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

11     操 作するとき,パ ルサルタンのピークの理論段数及び

121    シ ンメトリー係数は,そ れぞれ1500段以上,1:5以 下

13     で ある。                  ′

14    シ ステムの再現性 :標準溶液10ェ につき,上 記の条件

15     で 試験を6回繰 り返すとき,パ ルサルタンのピータ面

16     積 の相対標準偏差は2.0%以下である.

17 (3)光 学異性体 本 品75 mgを 移動相loO mLに 溶かす.

18  こ の液5 mLに 移動相を加えて25 mLと し,試 料溶液とする.

19  こ の液l mLを正確に量り,移 動相を加えて正確に100 mLと

20  し ,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10山 ずつを正

21  確 にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフィー Oθ′〉によ

22  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

23  法 により測定するとき,試 料溶液のパルサルタンに対する相

24  対 保持時間約0、6の光学異性体のピーク面積は,標 準溶液の

25  パ ルサルタンのピーク面積より大きくない.

26   試 験条件

27    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :227 nmp

'3    カ ラム :内径4mm,長 さlo clnのステンレス管に5F轟

29   'の 液体ク:しマ トグラフィー用αl―酸性糖タンパク質

30     結 合シリカグルを充填する。

31    カ ラム温度
.:35℃

付近の一定温度    .

32    移 動相 :リン酸水素ニナトリウム十二水和物14.68g及

33     び リン酸二水素カリウム3.81gを水1000 mLに 溶かす.

34     こ の液490 mLに 2-プ ロパノール10 mLを加える。

35    流 量 :パルサルタンの保持時間が約10分になるように

36 :   調 整する。      ,

37   シ ステム適合性

38    シ ステムの性能 :本品を105℃,30分 間放置後,そ の約

39     75 mgを 移動相に溶かし,100 mLと する。この液5

40     mLを とり,移 動相を加えて25 mLと する。この液10

41     1己 につき,上 記の条件で操作するとき,光 学異性体,

42     バ ルサルタンの順に溶出し,そ の分離度は1.5以上で

43     あ る。

44    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

45     で 試験を6回繰 り返すとき,バ ルサルタンのビーク面

46     積 の相対標準偏差は5%以 下である.

47 (4)残 留溶媒 別 に規定する。

48 水分0め
｀
2.0%以下o■3電 量滴定法).

49 強 熱残分 0わ  0.1%以 下(1)        ,

50 定 量法 本 品及びバルサルタン標準品(別途本品と同様の方法

51  で 水分 0″ 〉及び残留溶媒を測定しておく)約50 mgず つを

52  精 密に量り,そ れぞれ移動相に溶かし,正 確にloo mLと す

53  る 。この液5 mLず つを正確に量り,そ れぞれに内標準溶液3

54  mLを 正確に加えた後,移 動相を加えて50 mLと し,試 料溶

バルサルタン錠 ″

55  液 及び標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液10ル につき:

56  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

57  い ,内 標準物質のピーク面積に対するバルサルタンのピーク

58  面 積の比o及 び3を 求める。

59  バ ルサルタン(C24H20N500の量伍θ=燃 ×er/傘

60   ″ “脱水及び脱溶媒物に換算したバルサルタン標準品の

61    秤 取量価0

62   .内標準溶液 ジクロフェナクナトリウムの移動相溶液(1→

63       1000)

64   試 験条件

65    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :225 nm)

66    カ ラム :内径3 mm,長 さ12.50mのステンレス管に5

67     Fmの 液体クロマトグラフィー用ォクタデシルシリル

68     化 シリカグルを充嶼する,

69    カ ラム温度 :25℃付近の一定温度

70 :  移 動相 :水/ア セトニトリル/酢 酸(100混液(500:

71         500: 1)                              ―

72    流 量 :バルサルタンの保持時間が約5分になるように調

73     整 する. .

74   シ ステム適合性

75    シ ステムの性能 :標準溶液10,Lに つき,上 記の条件で

76     操 作するとき,パ ルサルタン,内 標準物質の順に溶出

77     し ,そ の分離度は5以上である。

78    シ ステムの再現性 :標準溶液10山 にっき,上 記の条件

79     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のピーク面積

80     に 対するパルサルタンのピーク面積の比の相対標準偏

81     差 は1.0%以下である.

82 貯 法 容 器 気 密容器

83バ ルサルタン錠
84 Valsartan Tablets

85   本品は定量するとき,表示量の95.0～105.0%に対応する

86  パ ルサルタン(C24H29N503:435.50を含む.

87 製法 本品は 「バルサルタン」をとり,錠 剤の製法により製す

88  る .          ｀

89 確 認試験 含 量均一性試験で得た試料溶液及び標準溶液につき,

90  紫 外可視吸光度測定法 02イ〉により波長220～350 nmの 吸

91  収 スペクトルを測定し,両 者のスペクトルを比較するとき,

92  同 一波長のところに同様の強度の吸収を認める.

93 製 剤均―性 く̀″' 次 の方法により合量均=性 試験を行うと

94  き ,適 合する.

95   本 品1個をとり,水 7/10 mLを 加えて崩壊するまで振り

96  混 ぜる。この液にメタノールア/2 mLを 加えてよく振り混

97  ぜ た後,l mL中 にバルサルタンC24H29N600が 20 mg錠 及

98  び 40m壼 では約0.4m380m薇 及び160 mg錠では約0.8

99  mgを 含む液となるようにメタノールを加えて正確に/mL

loO  と し,通 b分離する。パルサルタン(C24H29N6000・8 mgに

161  対 応する上澄液y′mLを正確に量り,メ タノールを加えて

102  正 確に50 mLとし,試料溶液とする。別にバルサルタン標準

103  品 側途「パルサルタン」と同様の方法で水分 04〉 及び残留



∂θ パ ルナパリンナ トリウム

1  溶 媒を測定しておく)約40 mgを精密に量り,水 10 mL及び

2  メ タノールに溶かし,正 確にloO mLとする。この液2 mLを

3  正 確に量り, メタノールを加えて正確に50 mLとし,標 準溶

4  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

5  定 法 020に より試験を行い,波 長250 nmにおける吸光度

6  4T及 びムを測定する.       ´

7  バ ルサルタン(cJ29N503mの量伍♪           、
8   二 iス×ヽ /へ ☆レ/7′☆i/g0

9   ″ 『脱水及び脱溶煤物に換算したバルサルタン標準品の

lo    秤 取量価υ

ll 溶 出性 erθ〉 試験液に水900 mLを 用い,パ ドル法により:

12  毎 分50回転で試験を行うとき,20 mg錠 ,40 mg錠 及び80

13  m藪 の30分間の溶出率はそれぞれ75%以 上,75%以 上及び

14  80%以 上であり,160m威 の45分間の溶出率は75%以 上で

15  あ る。

16   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間年溶出液

17  20 mL以 上をとり,孔 径0.5 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 にバルサルタン(C2凛29N500約221gを

20  含 む液となるように水を加えて正確にア
′
mLと し,試 料溶

21  液 とする.別 にパルサルタン標準品(別途「バルサルタン」と

22  同 様の方法で水分 0“ 〉及び残留溶媒を測定しておく)約22

23  mgを 精密に量り,メ タノ‐ルに溶かし,正 確に50 mLと す

24  る .こ の液5 mLを 正確に量り,水 を加えて正確に100 mLと

25  し ,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液につき,水 を対

26  照 とし,紫 外可視吸光度測定法 02イ〉により試験を行い,

27  波 長250 nmに おける吸光度ん及びム を測定する.

28  バ ルサルタン(C24H29N500の表示量に対する溶出率("

29    =ル 6 X ИT/ztt X/77X1/σ ×90

30   ″ 『 脱水及び脱溶媒物に換算したバルサルタン標準品の

31    秤 取量Gg)

32   σ :1錠中のパルサルタン(C24H29N60∂の表示量伍♪

33 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末

34  と する.バ ルサルタン(C24H29N50♪約50 mgに 対応する量を

35  精 密に量り,移 動相60 mLを加えてよく振り混ぜた後,移 動

36  相 を加えて正確に100 mLと し,遠 心分離する。上澄液5 mL

37  を 正確に量り,内 標準溶液3 mLを 正確に加え,移 動相を加

38  え て50 mLと し,試 料溶液とする。別にバルサルタン標準品

39 (別 途「パルサルタン」と同様の方法で水分 0お 〉及び残留溶

4Kl  媒 を測定しておく)約50 mgを精密に量り,移 動相に溶かし,

41  正 確に100 mLとする。この液5 mLを正確に量り,内 標準溶

42  液 3=正 を正確に加え,移 動相を加えて50 mT.とし,標 準溶

43  液 とする.試 料溶液及び標準溶液10 μLにつき,次 の条件で

44  液 体クロマトグラフイー Oθf〉により試験を行い,内 標準

45  物質のピーク面積に対するバルサルタンのビーク面積のお

46  0及 び傘を求める。

47  パ ルサルタン(C24H29N500の量伍υ=И ×er/傘

48   塑 “脱水及び脱港媒物に換算したバルサルタン標準品の

49    秤 取量伍υ

50   内 標準溶液 ジ クロフェナタナトリウムの移動相溶液(1→

51       1000)

52   試 験条件

53    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :225 nD

54    カ ラム :内径3m澁 ,長 さ12.5 cmのステンレス管に5

55     μ mの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

56     化 シリカグルを充填する.

57    カ ラム温度 :25℃付近の=定 温度        ′

58   移 動相 :水 /ア セ ト■ トリル/酢 酸(100混液(500:

59         500: 1)                      ′

60    流 量 :バルサルタンの保持時間が約5分となるように調

61     整 する.               、

62   シ ステム適合性

63    シ ステムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

64     操 作するとき,バ ルサルタン,内 標準物質の順に溶出

65     し ,そ の分離度は5以上である。

66    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

67     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のビーク面積

68     に 対するパルサルタンのビーク面積の比の相対標準偏

69     差 は1.0%以下である.

70 貯 法 容 器 気 密容器.

71パルナパリンナトリウム

72  基 原の項を次のように改める.

73   本 品は健康なプタの腸粘膜から得たヘパリンナトリウムを,

74  過 酸化水素及び酢酸第二銅を用いて,又 は次亜塩素酸ナトリ

75  ウ ムを用いて分解して得た低分子ヘパリンナトリウムで,質

76  量 平均分子量は4500-6500である。

77   本 品は定量するとき,換 算した乾燥物l mg当 たり,抗 第

78  Xa因 子活性70～95低分子量ヘパリン単位を含む.

79 バ ントテン酸カルシウム

80  基 原の項以下を次のように改める.

81   本 品を乾燥したものは定量するとき,パ ントテン酸カルシ

82  ウ ム(C18H32CaN201∂98.0～102.0%を合む.

83 性 状 本 品は自色の粉末である.

34   本 品は水に溶けやすく,エ タノール09.Dに ほとんど溶け

85    ない。

86   本 品1.Ogを水20 mLに 溶かした液のpHは 7.0～9.0である。

87   本 品は吸湿性である。

88 確 認試験

89 (:)本 品を乾燥 し,赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉の

90  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

91  本 品の参照スペクトル又は乾燥したバントテン酸カルシウム

92  標 準品のスペクトルを比較するとき,両 者のスベクトルは同

93  -波 数のところに同様の強度の吸収を認める。もし, これら

94  の スペクトルに差を認めるときは,本 品及びバントテン酸カ

95  ル シウム標準品をそれぞれ水に溶かした後,水 を蒸発し,残
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留物をシリカグルを乾燥剤とし24時間減圧乾燥したものに

つき,同 様の試験を行う.

(2)本 品の水溶液(1→10は カルシウム塩の定性反応

く′.θ分 の(1),(2)及び(3)を呈する。      ・

旋光度 0ィ9〉 〔 α〕器:+25.0～+28.5°C燥 後,lg,水 ,

20 mL, 10o mm).

純度試験

て1)重 金属 くJ:o7' 本品1.0: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00

ppm以 下).

(2)類 縁物質 本 品0.30gを水20 mLに溶かし,試 料溶液

とする.こ の液l mT,を正確に量り,水 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山 ず

つを正確にとり,軟 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ク面積

を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のパントテン酸

に対する相対保持時間約0.6のビーク面積は,標 準溶液のパ

ントテン酸のピーク面積の1.2倍より大きくなく,相 対保持

時間約0.8のピーク面積は,標 準溶液のパントテン酸のピー

ク面積より大きくなく,相 対保持時間約1.5のピ‐ク面積は,

標準溶液のパントテン酸のビーク面積の3/5よ り大きくな

く,試 料溶液のバントテン酸及び上記のピーク以外のピーク

の面積は,標 準溶液のパントテン酸のピーク面積の3/10よ

り大きくない。また,試 料溶液のバントテン酸以外のピーク

の合計面積は,標 準溶液のパストテン酸のビニク面積の2.4

倍より大きくない。ただし,パ ントテン酸に対する相対保持

時間約0.6及び約0.8のピーク面積は, 自動積分法で求めた面

積にそれぞれ感度係数19及び13を乗じた値とする.

試験条件

検出器,ガ 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バントテン酸の保

持時間の約2倍の範囲

システム適合性 、

検出の確認 :標準溶液2 mLを正確に量り,水 を加えて

正確に10 mT,とする。この液10ル から得たバントテ

ン酸のピーク面積が,標 準溶液のパントテン酸のピー

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1011Lにつき。上記の条件で

操作するとき,パ ントテン酸のビークの理論段数及び

シンメトリー係数は,そ れぞれ10000段以上,1.5以

下である。

システムの再現性 :標準溶液lo pLにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,バ ントテン酸のピーク面

積の相対標準偏差は2.0%以下である.

(3)ア ルカロイド 本 品50、mgを水5 mLに 溶かし,七 モ

リブデン酸六アンモニウム試液0.5 mL及びリン酸溶液(1→

100.5mLを 加えるとき,液 は自色の混濁を生じない。

乾燥減量 0ィ′〉 5.0%以下(13105℃ ,4時 間).

定量法 本 品及びバントテン酸カルシウム標準品を乾燥し,そ

の約20 mgずつを精密に量り,そ れぞれを水に溶かし,正 確

に100 mLと し,試 料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液及

び標準溶液10p山ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマ

トグラフィー Oθ′〉により試験を行い。それぞれの液のパ

YtJaR-)V7n)V&ths 81

ントテン酸のピーク面積ん及Sゝ を測定する.

バントテシ酸カルシウムC18HttCaN2010Dの量伍θ
=燃 Xヽ /ヽ              ｀

夕いバントテン酸カルシウム標準品の秤取量伍υ

59   試 験条件

60    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :210 nD

61    カ ラム :内径4.6 mm.長 さ25 cmの ステシレス管に5

62     1mの 液体クロマトグラフィ‐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℃付近の二定温度

65    移 動相 :1-ヘ プタンスルホン酸ナトリウム0.81g及 び

66     リ ン酸二水素カリウム1.36gを水に溶かして1000 mL

67     と し, リン酸を加えてpH 2.1に調整する。この液980

68     mLに アセ トニトリル10 mL及 びメタンール10 mLを

69     加 える。

70    流 量 :パ ントテン酸の保持時間が約17分になるように

71     調 整する.

72   シ ステム適合性

73'   シ ステムの性能 :標準溶液lo pLにつき,上 記の条件で

74     操 作するとき,六 ントテン談のピークの理論段数及び

75     シ ンメ トリー係数は,そ れぞれ1000o段以上,1.5以

76     下 である.

77    シ ステムの再現性 :標準溶液1011Lにつき,上 記の条件

78     で 試験を6回繰り返すとき,バ ントテン酸のピーク面

79     積 の相対標準偏差は1.0%以下である。

80 貯 法 容 器 気 密容器.

31ビ ップロ由―ルフマル酸塩錠

82  確 認試験の項の次に次を加える。

83 積 度試験 類 縁物質 0.625 mg錠 に適用する。本品を粉末と

84  し ,「 ビソプロロールフマル酸塩」5 mgに対応する量をと

85  り ,水 /ア セトニトリル混液(3:1)20 mLを 正確に押え,

86  10分 間激しく振り混ぜた後,孔 径0.45,m以 下のメンプラン

87  フ ィルターでろ過し,初 めのろ液3 mLを除き,次 のろ液を

88  試 料溶液とする.試 料溶液2011Lにつき,次 の条件で液体ク

89  ロ マトグラフィー く2θ′〉により試験を行う.試 料溶液の

90  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

91、 によリビソプロロール及びビツプロロールに対する相対保持

92  時 間約0.8のピーク以外のピークの量を求めるとき, ビソプ

93  ロ ロールに対する相対保持時間約1.2及び約3.8のビークの量

94  は それぞれ1.0%以下であり,上 記のピーク以外のビークの

95  量 は0.2%以下である。また,ビ ソプロロール以外のピーク

96  の 合計量は2.5%以下である。ただし,ビ ソプロロールに対

97  する相対保持時間約1.2あピーク面積は自動積分法で求めた

98  面 積に感度係数5を乗じた値とする.

99   試 験条件

100    検 出器、カラム,カ ラム温度及び流量は定量法の試験条

lol     件 を準用する。

102    移 動相 :リン酸二水素カリウム4.03gを水1000 mLに溶



″  ビ ソプロロールフマル酸塩鐘_

1     か し,リン酸を加えてpH 2.5に調整する。この液750

2     轟 Lに アセ トニ トリル250 mLを加える.

3    面 積測定範囲 :フ マル酸のピークの後からビソプロロー

4     ル の保持時間の約5倍の範囲

5   シ ステム適合性

6    検 出の確認 :試料溶液l mLに 水/ア セトニトリル混液

7    (3:1)を 加えてloO mLと し,シ ネテム適合性試験用

8     溶 液とする。 この液2 mLを 正確に量り,水 /ア セ ト

9     ニ トリル混液(3:1)を加えて正確に20 mLと する.こ

lo     の 液20ゴ Lから得たビソプロロールのィ
ーク面積が,

11     シ ステム適合性試験用溶液のビツプロロールのピーク

12     面 積の7～13%に なることを確認する1

13    シ ステムの性能 :システム適合性試験用溶液20 pLにつ

14     き ,上 記の条件で操作するとき,ビ ソプロロールのビ

15    -ク の理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ

16     5000段 以上,210以 下である.

17    シ ステムの再現性 :システム適合性試験用溶液20 pLに

18     つ き,上 記の条件で試験を6回 繰り返すとき, ビツプ

19     ロ ロールのピーク面積の相対標準偏差は1.5%以下で

20     あ る.               ´

21  製剤均一性の項及び溶出性の項を次のように改め,

22 製 剤均―性 く̀″〉 次の方法により合量均一性試験を行うと

23  き ,適 合する.                |

24   本 品1個をとり,水 8 mLを加え,振 り混ぜて崩壊させた後,

25  水 を加えて正確にlo mLと し,孔 径0.45p回以下のメンプラ

26  ン フイルターでろ過する.初 めのろ液3 mLを除き,次 のろ

27  液 7 mLを 正確に量り,l mL中 にビツプロロールフマル酸

_28  塩 [(018H31NOD2・C4H40』約62.5 Fgを含む液となるように

29  水 を加えて正確に7'mLと し,試 料溶液とする.別 に定量

30  用 ビツプ●ロールフマル酸塩を酸化リン(V)を乾燥剤として

31  80℃ で5時間減圧乾燥し,そ の約20 mgを精密に量り,水 に

32  溶 かし,正 確に200 mLとする。この液15 inLを正確に量り,

33  水 を加えて正確に25 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及

34  び 標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法 く224〉により試

35  験 を行い,波 長271.5 nmにおける吸光度ん及びムを測定す

36  る .

37  ビ ソプロロールフマル酸塩[(C18H31NOD2・●燕0』の量

38  (mgl

39   =ス Xヽ /へ ×/77X3/100

40   型 “定量用ビソプロb―ルフマル酸塩の秤取量伍♪

41 溶 出性 く̀fθ〉 試験液に溶出試験第2液900 mLを 用い,/ヾド

42  ル 法により,毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の30分間

43  の 溶出率は85%以 上である。

44   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

45  20 mL以 上をとり,孔 径0.45 Fm以下のメンプランフィルタ

46  -で ろ過する。初めのろ液10 mLを除き,次 のろ液7 mLを

4 7  正 確に量 り,l  m L中 にビップしロールフマル酸塩

48 [(C18H31NOD2・ C4H40』約0.7 pgを含む液となるように試験

49  液 を加えて正確にア
′mT`とし,試 料溶液とする。別に定量

50  用 ビツプロロールフマル酸塩を酸化リン0を 乾燥剤として

51  80℃ で5時間減圧乾燥し,そ の約14 mgを精密に量り,試 験

液に溶かし,正 確に100平Lとする。この液l 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50 FLずっを正確にとり,次 の条件で

液体クロマトグラフィー Oθ′〉により試験を行い,そ れぞ

れの液のビソプロロールのピーク面積ИT及びムを測定する.

ビソプロロールフマル酸塩[(C18H31NOD2・C4H40』の表示量

に対する溶出率(0/o)

二」Й X 4T/4s X′77× i/σ×0/2

ν露定量用ビソプロロールフマル酸塩の秤取量(mθ

θ:1錠中のビソプロロールフマル酸塩[( C 1 8 H 3 1 N O D 2・

C4H40』の表示量価∂

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度及び流量は定量法の試験条

件を準用する。

移動相 :リン酸二水素カリウム4.08gを水1000 mLに 溶

かし, リン酸を加えてpH 2.5に調整する.こ の液750

mLに アセトニトリル250 mLを 加える。

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, ビツプロむ―ルのピークの理論段数及

びシンメトリー係数は,そ れぞれ3000段以上,2.0以

下である。       _´

システムの再現性 :標準溶液50ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき, ビツプロロールのピーク

面積の相対標準偏差は2.0%以下である.
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1:ヒドララジン塩酸塩散

2  確 認試験の項の次に次を加える.      1    .

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

4  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の15分間の溶出率は
^

5  85%以 上である.

6   本 品のヒドララジン塩酸塩(C8H8N4・HCD約 50 mgに対応 _

7  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

8  液 10 hL以 上をとり,孔 径0.5メ五以下のメンプランフィル

9  タ ーでろ過する.初 めのろ液5 mLを除き,次 のろ液4 mLを

10  正 確に量り,水 を加えて正確に20 mLと し,試 料溶液とする.

11  別 に定量用ヒドララジン塩酸塩を105℃で3時間乾燥し,そ

12  の 約28 mgを精密に量り,水 に溶かし,正 確に50 mLとする.

13  こ の液2 mLを 正確に量り,水 を加えて正確に100 mLと し,

14  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

15  光 度測定法 0め により試験を行い,波 長260 nmに おける

16  吸 光度ん及びムを測定する。

17  ヒ ドララジン塩酸塩(C3H8N4・HCDの 表示量に対する溶出率

18  (%)

19  ′ =〃 ″iX 4T/ム X1/σ  X 180

20   ″ “定量用ヒドララジン塩酸塩の秤取量伍θ
21  ″ 「本品の警取量0         _
22   σ :lg中 のヒドララジン塩酸塩CC8H8Nl・HCDの表示量

23    (mθ

ヒプロメロ■ス酢酸エステルコハク酸エ

ステル        |
Hypromenose Acetate Succinate       ′

ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート

[7ff38‐97‐′]        ′

本品はヒプロメロースの酢酸及びモノコハク酸の混合エス

テルである。

本品は定量するとき,換 算した乾燥物に対し,メ トキシ基

(~OCH31 31.0912.0だ 28.0%, ヒ ドロキシプロポキシ基

(~OCЛ 60H:75.o94.0～ 23.0%, ア セチル基 (―

C O C H 3 : 4 3 . 0 0 2 . 0～ 1 6 . 0 %及 び ス ク シニ ル基 (―

COC2H4C00H:101.08)4.0～28.0%を含む.

本品はその粘度をミリパスカル秒伍Pa・0の単位で表示す

る。

性状 本 品は自色～帯黄白色の粉末又は粒である.

本品は水又は■タノール09.0に ほとんど溶けない

本品は水酸化ナトリウム試液に溶ける。

本品は吸湿性である.

確認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉

ATR法 により測定するとき,波 数2840m・ 1,1737 cm・1

1371 cm‐
1,1231 cm‐1及

び1049 cm・
1付

近に吸収を認める.

ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル θθ

45 粘 度 o舅 〉 本品を乾燥し,そ の2.00gを とり,希 水酸化ナ

46  ト リウム試液を加えて100.Ogと し,密 栓をして30分間振り

47 .混 ぜて溶かす。この液につき,20°Cで第1法により試験を行

48  う とき,表 示粘度の80～120%で ある。

49 純 度試験

50 (1)重 金属 くfθか 本 品2.Ogを とり,第 2法により操作

51  し ,試 験を行う.比 較液には鉛標準液2.O mLを 加える(10

32  ppm以 下).     ‐
         ｀

53 (2)遊 離酢酸及び遊離コハク酸 本 品約o.lgを 精密に量

54  り ,pH 7.5の 0.02 mo1/Lリン酸塩緩衝液4 mLを 正確に加え

55  て 密栓 し,2時 間かき混ぜる.薄 めたリン酸(1→500)4 mL

56  を 正確に加え,数 回倒立して振り混ぜる.こ の液を遠心分離

57 .し ,上 層を試料溶液とする。別に水20 mLを 100 mLの メス

58  フ 、ラスコに入れ,そ の質量を精密に量り,酢 酸(1002.O mL

59  を 加え,そ の質量を精密に量り,酢 酸(100)の質量を算出し,

6o  更 に水を加えて正確に100 mLとする。この液6 mLを 正確に

61  量 り,水 を加えて正確に100 mLと し,酢 酸原液とする1次

62  に コハク酸約0.13gを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に100

63  mLと し, コハク酸原液とする。酢酸原液4 mL及 びコハク酸

64  原 液4 mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に25 mLと し,

65  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

66  と り,次 の条件で液体クロマトグラフイー Oθノ〉により試

67  験 を行い。それぞれの液の酢酸及びコハク酸のピーク面積

68  4TA,И 電及びZsA,ZSSを 測定し,次 式により遊離酢酸と遊

69 ヽ 離コハク酸の量を求めるとき,そ の合計量は1.0%以 下であ

70  る .

71  遊 離酢酸(C」40'の量(%)

72    =″ ″i X ttTノ4阻 X48/625

73  遊 離コハク酸C凛 60Dの量(%)

74   三 カ“/ルらX z4Ts//ss X 32/25‐

施 :酢酸(100の秤取量伍υ
″“:コハク酸の秤取量価υ

“=乾 燥物に換算した本品の秤取量伍o

78   試 験条件

79    定 量法(1)の試験条件を準用する。

80   シ ステム適合性             ｀

81    シ ステムの性能及びシステムの再現性は定量法(1)のシ

82     ス テム適合性を準用する。

83    検 出の確認 :標準溶液3 mLに移動相を加えて10 mLと

84     し ,,システム適合性試験用溶液とする.シ ステム適合

85     性 試験用溶液l mLを正確に量り,移 動相を加えて正

86     確 に10輛T,とする.こ の液10ル から得た酢酸及びコ

87     ハ ク酸のピーク面積が:シ ステム適合性試験用溶液の

88     酢 酸及びコハク酸のビーク面積のそれぞれ7～13%に

89     な ることを確認する。

90 乾 燥減量 0ィr〉 5.0%以下(13105℃ ,1時 間).

91 強熱残分0ィ0 0.2%以 下(10
92 定 量法

93 (1)ア セチル基及びスクシエル基 本 品約30 mgを精密に

94  量 り,水 酸化ナトリウム試液10 mLを正確に加えて密栓し,

95  4時 間かき混ぜる.薄 めたリン酸(1→60 1o mLを 正確に加

96  え ,数 回倒立して振り混ぜる。この液を孔径0.22理 のメン
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２

５

　

６
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βイ ヒ プロメロース酢酸エステルコハク酸エステル

1  プ ランフイルターでろ過 し,初 めのろ液l mLを 除き,次 の  53

2  ろ 液を試料溶液とす る.別 に水20 mLを 10o mLの メスフラ  54

3  ス コに入れ,そ の質量を精密に量り,酢 酸(loO)2.O mLを加  55

4  え ,そ の質量を精密に量り,酢 酸(100の質量を算出し,更   56

5  に 水を加えて正確に100 mLとする.こ の液Ю mLを 正確に量  57

6  り ,水 を加えて正確にloo nlLとし,酢 酸原液とする。次に  58

7  コ ハク酸約0.13gを 精密に量 り,水 に溶かし,正 確に10o 59

81 mLと し, コハク酸原液とする=酢 酸原液4 mL及 びコハク酸  60

9  原 液4 mLを 正確に量 り,移 動相を加えて正確に25 mLと し, 61

10  標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10山 ずつを正確に  62

11  と り,次 の条件で液体クロマトグラフィー く2 θf〉により試  63

12  験 を行い,そ れぞれの液の酢酸及びコハク酸のピーク面積  64

13  И L 4TsttStt Zssを 測定する.            65

18   4:酢 酸(100)の秤取量伍υ
19   Msiコ ハク酸の秤取量伍υ
20   型 =乾 燥物に換算した本品の秤取量伍θ
21   /tee:純 度試験(Dで得た遊離酢酸の量(%)

22   S臨 :純度試験ω で得た遊離コハク酸の量(%)

23   試 験条件

24    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :215 nm)

25    カ ラム :内径46 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

26     μ mの 液体クロマトグラフイT用 オクタデシルシリル

27     化 シリヵゲルを充填する.   '

28    カ ラム温度 :25°C付近の一定温度

29    移 動相 :0.02 moИJリン酸二水素カリウム試液にリン酸

30     を 加えてpH 2.8に調整する。

31    流 量 :コハク酸の保持時間が約7分となるように調整す

32      る .

33   シ ステム適合性

34    シ ステムの性能 :標準溶液10 PLにつき,上 記の条件で

35     操 作するとき,酢 酸,コ ハタ酸の順に溶出し,そ の分

36     離 度は5以上である。

37    シ ステムの再現性 :標準溶液10山 につき,上 記の条件

38     で 試験を6回繰り返すとき,酢 酸及びコハク酸のピー

39     ク 面積の相対標準偏差はそれぞれ2.0%以 下である.

40 (2)メ トキシ基及びヒドロキシプロポキシ基

41 (1)装 置 分 解瓶 :5 mLの 耐圧セラムバイアルで,外 径

42  20 mm,高 さ50血 m,首 部の外径20 mm及 び内径13 mm,

43  セ プタムは表面がフッ素樹鮨で加工されたブチルゴム製で,

44  ア ルミニウム製のキヤップを用いてセラムバイアルに固定し

45  て 密栓できるもの又は同等の構造を持つもの.

46  加 熱器 :角型金属アルミニウム製プロツクに直径20 mm,

47  深 さ32 mmの 穴をあけたもので分解瓶に適合するもの。加

48  熱 器はマグネチックスターラーを用いて分解瓶の内容物をか

49  き 混ぜる構造を有するか,又 は振とう器に取り付けられて,

50  毎 分約100回の往復振とうができるもの.

51 (1)操 作法 本 品約65 mgを 精密に量り,分 解瓶に入れ,

52  ア ジピン酸0.06～0.10g,内 標準溶液2.O mL及びヨウ化水素

酸2.O mLを加え,直 ちに密栓し,そ の質量を精密に量る.

分解瓶の内容物の温度が130±2℃になるようにプロ'ク を

加熱しながら,加 熱器に付属したマグネチックスタ■ラー又

は振とう器を用いて60分間かき混ぜる。マグネチックスタ

ーラー又は振とう器が使えない場合には,加 熱時間の初めの

30分問,5分 ごとに手で振り混ぜる.冷 後,そ の質量を精密

に量り,減 量が内容物質量の0.50%以下又は内容物の漏れが

ないとき,上 層を試料溶液とする;       :

別にアジピン酸0.06～0.10g,内標準溶液2.O mL及びヨウ

化水素酸2.O mLを分解瓶にとり,直 ちに密栓し,そ の質量

を精密に量り,マ イクロシリンジを用いセプタムを通して定

量用ヨードメタン45 pLを茄え,そ の質量を精密に量る.同

様に定量用ヨウ化イソプロピル15～22ル を加え,そ の質量

を精密に量る. 分́解瓶をよく振り混ぜた後,上 層を標準溶液

とする.試 料溶液及び標準溶液1～2 pLにつき,次 の条件で

ガスクロマトグラフィー く2″〉により試験を行い, 内標準

物質のビーク面積に対するコードメタン及びヨウ化イソプロ

ビルのビ=ク 面積の比era,Crb及びら ,ら を求める.

メトキシ基(CH30)の量(%)

=ル駐/ル6× 9し/Oa× 21.86

ヒドロキシプロポキシ基(C餌70分の量(%)

=Mb/必 X crb/6× 44.17

Ma:定 量用ヨードメタンの秤取量伍gl

Mb:定 量用ヨウ化イソプロピルの秤取量伍υ
″に乾燥物に換算した本品の秤取量伍θ

内標準溶液 ″―オクタンのο―キシレン溶液0→ 100

試験条件

検出器 :熱伝導度型検出器又は水素炎イオン化検出器

カラム :内径3～4 mm,長 さ1.8～3mの ガラス管にガ

スクロマトグラフィー用メチルシリコーンポリマーを

120～150 pmの ガスクロマトグラフィ
ー用ケイソウ

土に10～20%の 割合で被覆したものを充填する。

カラム温度 :100℃付近の一定温度

キャリヤーガス :熱伝導度型検出器を用いる場合はヘリ

ウム,水 素炎イオン化検出器を用いる場合はヘリウム

又は窒素.

流量 :内標準物質の保持時間が約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1～2 FLにつき,上 記の条件

で操作するとき, コードメタン, ヨウ化イソプロピル,

内標準物質の順に流出し,そ れぞれ分離度は5以上で

ある.

システムの再現性 :標準溶液1～2蝸 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

積に対するコードメタン及びヨウ化イツプロピルのビ

ーク面積の比の相対標準偏差はそれぞれ2.0%以 下で

ある。

貯法 容 器 気 密容器.
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3

4

5

ピペラシリンナトリウム

基原の項及び純度試験の項(4)の 目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863～

978 pg(力価)を含む。ただし,本 品の力価は,ピ ペラシリン

(C23H“N507S:517.5Dと しての量を質量(力mで 示す.

6 純 度試験

7 (4)類 縁物質 本 品0110gを移動相A50 mLに 溶かし,試

8  料 溶液とする。この液l mLを 正確に量り,移 動相Aを 加え

9  て 正確にloo mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準

10  溶 液20 pLずつを正確にとり,次 の条件で液体クtrマトグラ

11  フ イー く2θF〉により試験を行い,そ れぞれの液の各々のビ

12  -ク 面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液の保持

13  時 間約7分のアンピシリンのピーク面積は,標 準溶液のビペ

14  ラ シリンのビーク面積の1/2よ り大きくなく,保 持時間約

15  17分 及び約21分の類縁物質1のビークの面積の和は,標 準溶

16  液 のビペフシリンのピーク面積の2倍より大きくなく,保 持

17  時 間約56分の類縁物質2のピーク面積は,標 準溶液のビペラ

18  シ リンのピーク面積より大きくない。また. ピペラシリン以

19  外 のピークの合計画積は,標 準溶液のピペラシリンのビ‐ク

20  面 積の5倍より大きくない。ただし,ア ンピシリン・類縁物

21  質 1及び2の ピーク面積は自動積分法で求めた面積にそれぞ

22  れ 感度係数1.39,1.32及び1.11を乗じた値とする。

23   試 験条件

24    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 nmb

25    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 Cmのステンレス管に5

26     pmの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

27 :   化 シリカグルを充填する.

28    カ ラム温度 :25℃付近の,定 温度

29    移 動相A:水 /ア セ トニトリル/0.2 moVLリ ン酸二水

30     素 カリウム試液混液に5,4:1)

jl    移 動相B:ア セ トニ トリル/水 /0.2口 o1/Lリン酸二水

32     素 カリウム試液混液05:24:1)

33    移 動相の送液 :移動相級 び移動相Bの混合比を次のよ

34     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%)    Cvol%)

ピロカルピン塩酸塩鉾  g多

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3回繰 り返すとき, ピペラシリンのビーク面
り
積の相対標準偏差は210%以下である.

46

47
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49

流量 :毎分1.OmL(ピ ペラシリンの保持時間約33分)

面積測定範囲 :溶媒のビァクの後からピペラシリンの保

持時間の約1.3倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液2 mLを 正確に量り,移 動相Aを

加えて正確に20 mLと する。この液20山 から得たピ

ペラシリンのピーク面積が,標 準溶液のビペラシリン
‐
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2011Lにつき,上 記の条件で

操作するとき, ビペラシリ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15000段以上,1.5以

50ピ ロカルピン塩酸塩錠
51 Pi“ arpine HydrochloHde Tabb"

52 塩 酸ピロカルビン錠           メ

53   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～10●0%に 対応する

54  ピ ロカルピン塩酸塩(CllH16N202・HCl:244.7"を 合む.

55 製 法 本 品は 「ピロカルピン塩酸塩」をとり,錠 剤の製法によ

56  り 製する.

57 確 認試験 定 量法で得た試料溶液及び標準溶液iO山 につき,

58  次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θf〉により試験を行

59  う とき,試 料溶液及び標準溶液の主ピークの保持時間は等し

60  い 。また,そ れらのピークの吸収スペクトルは同一波長のと

61  こ ろに同様の強度の吸収を認める。

62   試 験条件

63    カ ラム・カラム温度.移 動相及び流量は定量法の試験条

64     件 を準用する.

65   検 出器 :フ ォトダイオー ドア レイ検出器(測定波長 :

66     215 nm,ス ペクトル測定範囲 1200～ 370n0

67   シ ステム適合性

68    シ ステムの性能は定量法のシステム適合性を準用する。

69 純 度試験 類 縁物質 定 量法で得た試料溶液を試料溶液とする。

70  こ の液l mLを 正確に量り,pH 40の リン酸塩緩衝液を加え

71  て 正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準

72  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

73  フ イー Oθ′〉により試験を行う:そ れぞれの液の各々のピ

74  -ク 面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のビロ

75  カ ルピンに対する相対保持時間約0.78及び約0.92のピーク面

76  積 は,標 準溶液のビロカルピンのピーク面積より大きくなく,

77  試 料溶液のピロカルピン及び上記のピーク以外のピークの面

78  積 は,標 準溶液のビロカルピンのピーク面積の1/5よ り大

79  き くない。また,試 料溶液のピロカルピン以外のピークの合

80  計 面積は,標 準溶液のビロカルピンのピーク面積の2倍より

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

大きくない.

試験条件

検出器,カラム,ヵラムロ度,移動相及び渾量は定量法

の試験条件を準用する:

面積測定範囲 :溶媒のビークの後からピロカルピンの保

持時間の約1.3倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液2 mLを正確に量り,pH 4.0のリ

ン酸塩緩衝液を加えて正確に20 mLとする。この液
'lo蝸

から得たピロカルピンのピーク面積が,標 準溶

液のビロカル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10蝸 につき,上 記の条件で

操作するとき,ビ ロヵル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
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0
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″  ピ ロカルピン塩 酸塩錠

である.        ´

ンステムの再現性 :標準溶液10山 につき,上 記の条件

で試験を6回繰 り返すとき, ピロカルピンのピーク面

積の相対標準偏差は2.0%以下である。

製剤均一性 〈̀ル〉 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,pH 4.0の リン酸塩緩衝液を加え,完 全に

崩壊するまで振り混ぜた後,l mL中 にピロカルピン塩酸塩

CllHlN202・ HCD約 0.2 mgを含む液となるようにpH 4.0の

リン酸塩緩衝液を加えて正確に/mLと し,孔 径0.45 pm以

下のメンプランフィルタニでろ過する.初 めのろ液3 mLを

除き,次 のろ液を試料溶液とする。別に定量用ピロカルピン

塩酸塩を105℃で2時間乾燥 し,そ の約40 mgを 精密に量り,

pH 4.0のリン酸塩緩衝液に溶かし,正 確に100 mLとする.

この液5 mLを 正確に量り,pH 4.0の リン酸塩緩衝液を加え

て正確に10 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶

′ 液20蝸 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′〉により試験を行い,そ れぞれの液のピロカルピ

ンのビーク面積ム及びム を測定する。

ピロカルピン塩酸塩CllHlN202・HCDの量伍θ
=凰 ×ZT/ム ×7/200

″い定量用ピロカルピン塩酸塩の秤取量伍υ

52   ″ い定量用ピロカルビン塩酸塩の秤取量伍υ
53   σ :1錠中のビロカルピン塩酸塩(CllH16N202・HCDの 表

54    示 量伍♪

55   試 験条件

56    定 量法の試験条件を準用する。

57   シ ステム適合性

58    シ ステ●の性能 :標準溶液50ル にうき:上 記の条件で

59     操 作するとき, ピロカルピンのピークの理論段数及び

60     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ3000段以上,2.0以下

61     で ある.

62    シ ステムの再現性 :標準溶液50山 にっき,上 記の条件

63     で 試験を6回繰り返すとき, ピロカルピンのピータ面

64     積 の相対標準偏差は1:0%以下である.

65 定 量法 本 品20個をとり,pH 4.0の リン酸塩g._衝液を加え,

66  完 全に崩壊するまで振り混ぜた後,l mL中 にピロカルピン

67  塩 酸塩(CllH:が202・HCD約 0.4 mgを含む液となるように

68  pH 4.0の リン酸塩緩衝液奮“えて正確に/mLと し,孔 径

69  0.45 μm以 下のメンプランフィルターを用いてろ過する。初

70  め のろ液3 mLを除き,次 のろ液を試料溶液とする.別 に定

71  量 用ピロカルピン塩酸塩を105℃で2時間乾燥し,そ の約40

72  mgを 精密に量り,pH 4.0の リン酸塩緩衝液に溶かし,正 確

73  に loo mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10

74  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

75  く 2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液のピロカルピンの

76  ピ ータ面積苅及びムを測定する.

77  本 品1個中のピロカルピン塩酸塩(CllHlN202・HCOの 量

78 伍 υ

79   ■ “ζ×4T/ム Xア /2000

80   ″ い 定量用ピロカルピン塩酸塩の秤取量伍♪

81   試 験条件

82    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :215n=D   .

83    カ ラム :内径3.9 mm,長 さ30 cnlのステンレス管にlo

84     11mの 液体クロマトグラフィー用フェニル化シリカゲ

85     ル を充填する.

86    カ ラム温度 :25℃付近の一定温度

87    移 動相 :0.05 mO1/Lリン酸二水素カリウム試液に1000

88     mLリ ン酸を加えてpH 2.5に調整する。この液にトリ

89     エ チルアミン5.O mLを加えた後,再 びリン酸を加え

90     て pH 2.5に調整する。

91    流 量 :ピロカルピンの保持時間が約12分になるように

92     調 整する.

93   シ ステム適合性

94    シ ステムの性能 :標準溶液lo BLにつき,上 記の条件で

95     操 作するとき, ピロカルピンのビークの理論段数及び

96     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ3000段以上,2.0以下

97     で ある.

98    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

99     で 試験を6回繰り返すとき, ピロカルピンのビーク面

loo     積 の相対標準偏差は1.0%以下である.

101 貯 法 気 密容器.

２

　

２

　

２

23   試 験条件

24    定 量法の試験条件を準用する.

25   シ ステム適合性

26    シ ステムの性能 :標準溶液20山 につき,上 記の条件で

27     操 作するとき, ピロカルピ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3000段以上,2.0以下

29     で ある。

30    シ ステムの再現性 :標準溶液20 FLにつき,上 記の条件

31     で 試験を6回繰 り返すとき, ピロカルピンのピーク面

32     積 の相対標準偏差は1.0%以下である.

33 溶 出性 く̀Fθ〉 試験液に溶出試験第2液900 mLを 用い,パ ド

34  ル 法により,毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の30分間

35  の 溶出率は80%以 上である。

36   本 品1個をとり,試 験を開始 し,規 定された時間に溶出液

37  10 mL以 上をとり,孔 径0.451m以 下のメンプランフィルタ

38  -で ろ過する.初 めのろ液3 mLを 除き,次 のろ液 /mLを

89  正 確に量 り,l mL中 にピロカルピン塩酸塩(CilH16N202・

40  HCD約 5.6 μgを含む液となるように試験液を加えて=確 に

41  7′ mLと し,試 料溶液とする。別に定量用ピロカルピン塩

42  酸 塩を105℃で2時間乾燥 し:そ の約50 mgを 精密に量り,

4j  試 験液に溶かし,正 確に100 mLとする:こ の液2 mLを正確

44  に 量り,試 験液を加えて正確に200 mLと し,標 準溶液とす

45  る .試 料溶液及び標準溶液5011Lずつを正確にとり,次 の条

46  件 で液体クロマ トグラフィー Oθ′〉により試験を行い。そ

47  れ ぞれの液のビロカルピンのビーク面積4T及びム を測定す

48  る .

ピロカルピン塩酸塩CliH16N202・HCDの 表示量に対する溶

出率(%)
=聰 X4T/ム Xア /7X1/σ ×9

９

　

０
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1フ ィルグラスチム(遺伝子組換え)
2 Filgrastim CGenetical RecombinatioD

フィルグラスチム鐘 伝子組換え)θ 7

移動相B:ア セ トニ トリル/水 /ト リフルオロ酢酸混液

00oO: loo0 1 9)

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

(か     缶 dO/Ob

移動相B

K v o l●/ . b

0 ～  2

2～  30

30～  85

85～  90

90～ 100

98         2

98→ 70     2→ 30

70-● 50    30→ 50

50→  2    50→ 98

2        98

流量 :毎分0.20 mL            ′

システム適合性

システムの性能 :標準溶液70μ につき,上 記の条件で

操作するとき,約 10分以内に溶出する溶媒のピーク

の後に溶出するフィルグラスチムを構成する主要な8

本のビークの隣接するピークの分離度はそれぞれ1.5

以上である。

pHヽく25イ〉  3.7-4.3

純度試験           .

(:)オ リゴマー 本 品250ル につき,次 の条件で液体ク

ロマ トグラフィー Oθ'〉により試験を行う.本 品の各々の

ピーク面積を自動積分法により測定し,面 積百分率法により

それらの量を求めるとき,フ ィルグラスチム以外のピークの

合計画積は2%以 下である。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :280 nD

カラム :内径7.5 mm,長 さ60 cmの ステンレス管に液

体クロマトグラフィー用親水性シリカグルを充瞑する。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :塩化ナトリウム5.8gを希酢酸10 mL及 び水9oo

mLに 溶かし,水 酸化ナトリウム試液を加えてpH 5.5

に調整した後, ラウリル硫酸ナトリウム250 mgを 加

えて溶かじ,更 に水を加えて1000 hLと する.

流量 :フ ィルグラスチムの保持時間が約17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

保持時間からフィルグラスチムの溶出終了までの範由

システム適合性

検出の確認 :本品lo llLを正確に量り,移 動相を加えて

正確にloooル とする。この液250ユ から得たフイ

ルグラスチムのピーク面積が,本 品のフイルグラスチ

ムのピーク面積の0.7～1.3%と なることを確認する.

システムの性能 :卵白アルプミン12.5 mg及びミオグロ

ビン12.5 mgを水5 mLに 溶かした液10Ⅲ につき,上

記の条件で操作するとき,卵 白アルプミン, ミオグロ

ピンの順に溶出し,そ の分離度は1.7以上である.

システムの再現性 :本品250ル につき,上 記の条件で

試験を6回繰り返すとき,フ ィルグラスチムのピーク

面積の相対標準偏差は2.5%以 下である。

(2)チ ャージアイソマー 本 品100ゴ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。本品

の各々のビーク面積を自動積分法により測定し,面 積百分率

法によりそれらの量を求めるとき,フ ィルグラスチムに対す
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本品の本質は,遺 伝子組換えヒト顆粒球コロニー刺激甲子  し 3
であり,N末 端にメチオニンが結合した175個のアミノ酸残

  54
基からなるタンパク質である。本品は,水溶液である.    55

ク響]!:蛋i壁'3兵ラ讐:跳][::::5ご糊 錐̀馨  ::
む.                                                58

性状 本品は無色澄明の液である.              59

確認試験 フィルグラスチム用ポリアタッルアミドグルの大き  60
さに応じて:本 品のタンパク質,～10pごに対応する容量を

  61
とり1水 10ル を加える。この液3容量にフ ィルグラスチム

  62
試料用緩衝

準
1容量を加えて試料溶液とする.別 にタンがク

  63
質畢として本品と青量のフィルグラステム標準品をとり,試

  64
料溶液の調製と同様に操作して得た液を標準溶液とする.電

  65
〔気泳動装置にフィルグラスチム用ポリァクリルアミドグルを  66
取り

付
け,電 極槽■必要量のSDS―ポリアクリルアミドゲ

  67
ル電気泳動用緩衝液を入れる。試料溶液及び標準溶液の全量

  68
をそれぞれグルの溝に注入し,下製を陽極として電気泳動を

  69
行う。ィロモフエノールブルーの帯がグル下端付近に達レた  70
とき,電気泳黎を終了させる。クーマシープリリアントブル  71
-R-2501.25gを メタノール450 mL及び酢酸(100 1oo  72

mLに溶かし,水を加えて1000 mLとした液に浸して泳動帯  73
を染色するとき,試料溶液から得た泳動帯は,標準溶液から

  74
得た泳動帯と同様の位置に同様の泳動像を示す.      75

ペプチ ドマップ 本 品及びフィルグ7ス チム標準
尋

のタンパタ  76
質約80 Fgに対応する容量をとり,そ れぞれ

F酵
素消化用緩

  77
衝液200μ及び本を加えて390ルとする、子れぞれの液に  78
V8プ ロテアーゼ50メgを水25011Lに溶かした液10ル を加え, 79

25℃で17～19時間反応した後,I水/ト リフルオロ酢酸混液
 80.

(19:1)18■ を加
ぅ
て反応を停止し,試 料溶率及び標準溶

  81
液とする。試料溶液及び標準溶液70工 ずつにつき,次 の条

  82
件で液体クロ

了
トグラフィー く2.θf〉により試験を行し

),両   83
者のクロマトグ

7ム
を比較するとき,同 Tの 保持時間のとこ

  84
ろに同様のピークを認める:また,試料溶液1標準溶液のキ  85
要なピ■クの8番目のビークの面積を比較するとき,そ の比

 861
は80～120%である.                  87

試零条件                        88
て 検

出器 :紫外吸光光度計個 定波長 :214 nD      89

カラム:内径2.l mm,長さ25 cmのステンィス管に5 9。
pmの 液体クロマトグラフィー用ブチルシリル化シリ

  91
カグルを葬填する.                 92

カラム温度 :40℃
付褥の一定温度

            93
移動相A:水 /ト リァルオロ酢酸混液(looo:1)     94



1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

∂θ フ ィルグラステム鮭 伝子組換え)

る相対保持時間約0.87のチャージアイソマーのピークの量は

3%以 下である.

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 im,長 さ35 mmの ステンレス管に

2.5 μmの 液体 クロマ トグラフィー用非多孔性強酸性

イオン交換樹脂を充填する。

カラム温度 125℃付近の一定温度         _

移動相A:水 900 mLに 酢酸(1001.14 mLを 加え,水 酸

化ナ トリウム試液を加えてpH 5.4に調整 し:水 を加

えて1000 mLとする.

移動相B:塩 化ナ トリウム5.84gを酢酸(1001.14 mL及

び水900 mLに 溶かし,水 酸化ナトリウム試液を加え

てpH 5,4に調整し,水 を加えて10oO mLとする.

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.

注入後の時間

(分)

0 -  2

2 ～ 1 0

10～ 11

11～ 20

100          0

100-' 40   0-→ 60

40■→100  60-→  0

100         0

流量 :フ ィルグラスチムの保持時間が約14分になるよ

うに調整する.,

面積測定範囲 :6分から17分まで

システム適合性

検出の確認 :フ ィルグラスチム用システム適合性試験用

溶液loO llLにうき,上 記の条件で操作するとき,チ

ャージアイソマー合量が1.4～2.6%と なることを確認

する。        |

システムの性能 :フイルグラスチム用システム適合性試

験用溶液100ル につき,上 記の条件で操作するとき,

チャージアイソマー,フ ィルグラスチムの順に溶出し,

その分離度は1.5以上である.

システムの再現性 :本品10011Lにつき,上 記の条件で

試験をも回繰り返すとき,フ ィルグラスチムのピーク

面積の相対標準偏差は2.5%以下である.

(3)宿 主由来タンパク質 別 に規定する.    ‐

(4)DNA 別 に規定する。

定量法

(1)タ ンパク質合量 本 品及びフィルグラスチム標準品‐

200ェ 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2 θr〉により試験を行い。フイルグラスチムのピーク

面積ん及びム を測定する.

本品lmL中のタンパク質量伍υ=σ ×4T/ム

σ :フ ィルグラスチム標準品のタンパク質濃度価ノmD

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :280 nω

カラム :内径4.6 nun,長 さ25 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

４７
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５。

５．

５２

移動相A

滋に(699

移動相B

液000

水/1-プ ロパノール/ト リフルオ●酢酸混

300:D

l■プロパノール/水 /ト リフルオロ酢酸混

19911)
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81
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84
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89
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92

93

94

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

(効     rvol%) rvo10/。 D

0 ～ 2

2～ 13

13～ 15

15～ 18

90          10

90→ 70     10→  30

70→  0     30‐ 100

0         100

流量 :フ ィルグラスチムの保持時間が約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 :ウラシル1lmg及 びジフェニル2 mgを

水/1ニ プロパノール/ト リフルオロ酢酸混液(649:

350:1)100平 Lに溶かした液200ル を上記の条件で

操作するとき,ウ ラシル,ジ フェニルの順に溶出し,

その分離度は8以上である。ただし:移 動相は移動相

A/移 動相B混液(9:1)とする。

システムの再現性 :フ ィルグラスチム標準品200ル に
ヽ つ き,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,フ ィル

グラスチムのピーク面積の相対標準偏差は2.5%以 下

である。

(2)比 活性

(1)試 験細胞 32D clone3細 胞を用いる。

(■)定 量用試料希釈液 フ ィルグラスチム用イスコプ改変

ダルベッコ液体培地に200 mmo1/LL― グルタミン溶液を1

vol%,ウ シ胎児血清を5 vol%と なるように加え,フ ィルタ

ーでろ過滅菌する.             |

(i)標 準溶液 フ ィルグラスチム標準品にl mLにタンパ

ク質0.5～6 ngを含む液となるように定量月試料希釈液を加

えて任意の濃度SHから5段階以上の等比希釈を行い,標 準溶

液とする。

(市)試 料溶液 本 品のl mLに 中にタンパク質0.5～6 ngを

含む液となるように定量用試料希釈液を加えて任意の濃度

UHか ら5段階以上の等比希釈を行い,試 料溶液とする。  '

(v)操 作法 培 養までの操作は,厳 密な無菌的注意のもと

で行う.

各濃度の試料溶液及び標準溶液を,そ れぞれについて細胞

培養用96穴平底マイクロプレート3枚以上を用い,1枚 ごと

に1穴当たり100ェ ずつ正確に分注する.続 いて定量用試料

希釈液l mL中 に細胞数がl X 105個となるように調製した試

験細胞浮遊液を100 pLず つ正確に加え,炭 酸ガス濃度5%の

培養器内で37±2℃で,21～ 27時間培養する.培 養後,蛍 光

′基質溶液を40μ ず?加 え,同 じ条件で更に21～51時間培養

する.次 に蛍光マイクロプレートリーダーを用い,励 起波長

530～560 nm,測 定波長590 nmにおける蛍光強度を測定す

る.試 料溶液及び標準溶液共に,少 なくとも3枚以上のマイ

クロプレートで各3濃度以上の測定値を計算に用いる.

(宙)計 算法 (v)操 作法における試料溶液及び標準溶液の

各濃度を常用対数に変換した値をそれぞれ2ru及びxsとし,

更にその合計した値をそれぞれXu及びXsとする.ま た,試
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フィルグラスチム鮭 伝子組換え)注壁液 型
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31

32

料溶液及び標準溶液から得られた蛍光強度をそれぞ～、 及

●/s,更 に各濃度で合計した値をそれぞれ為及びysとする.

試料溶液及び標準溶液の濃度数をそれぞれ′u及び″s,プ レ

ー ト数をrと し,定 量法(1)で算出したタンパク質合量

伍り/mDを 用いて,次 の式より本品の比活性を求める.

本品の比活性(単飾 ♪

千antilog″ドフィルグラ不チム標準品の生物学的活性

蝉飾DX器識囃酬癬聯×音X

本品の定量法(Dの測定値缶」mLb

ν生丞/ぉ 一為/如 ―(Σ ys/ム″ Σ yu/卯D/わ

わ=(動ぃ+Sい /(島∝+動鋤)
.  S郭 =Σぉys_丞Σ ys/ぉ

Sx4=Σ  xO yu_xuらyu/如

島∝=rΣぉ
2_rX2/島

          ,

廟鋤=rΣ x02_rXU2/m

ただし,試験成立条件は下記の3項目とする。    _

1)/sは 次表の″=22sCF~うに対するFl以上であり,/u

は次表の2■卿Kr-1)に対するFl以上である.

/S = 7 R S / 7 E S

/RS=録 2/亀

7ES=(ΣズニΣOぼ/D}/伝ι―lbl
ハ =7Ru/7EU

7RU■げ /輸

7EU■{Σ力
2_Σ

(7u2/rD}/伍`― )

D Fは 次表|めコ=(、十如)←―うに対するFlより小さい

ノニ/P/72.

7P=ぶ `/動 釣 Is″ し:/脇
―

(動 勢 十 Sり を)2/N

、(`脱聴+Sα し)

7E={Σハ
2+Σ

脚
2_Σ

(ys2/D_Σ(yu2/rp1/儘十

励 Kr - 1 ) }

♪ ι≦0.3である.

Z=2/メ 1-♪ヾ7EFIKl~♪(1/羹岬卜1/ュ D

+(ΣX/島 ″ Σ yu/蜘D2/ノ (廟ぉ+輸 )}

Fl:″ =伝 +m)6‐ 1)に対する次表の値

F ttF1/′ (動鶴+脇 )

37 貯 法

38  保 存条件 凍 結を避け,10℃ 以下で保存する。

39  容 器 密 封容蘊

フィルグラスチム(遺伝子組換え)注射液
Fugrastim(Genetical RecombinatioD Iniection

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90.0～110.0%に対応する

フィルグラスチム(遺伝子組換え)(C845H1339N22302“S9:

18798.6Dを含む.

製法 本 品は 「ラィルグラスチム健 伝子組換え)」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 フ ィルグラスチム用ポリアクリルアミドグルの大き

さに応じて,本 品の 「フィルグラスチム(遺伝子組換え)」5

～loメをに対応する容量をとり,水 0～16ル を加える。この液

3容量にフィルグラスチム試料用緩衝液1容量をカロえ,l mL

中にタンパク質約0.19 mgを合trように調製し,試 料溶液と

する.以 下 「フィルグラスチム(遺伝子組換え)」の確認試験

を準用する。

浸透圧比 別に規定する.

pH 別 に規定する。

純度試験 オ リゴマー 本 品の 「フイルグラスチム(遺伝子組

換え)」約125 pgに対小する容量をとり,以 下 「フィルグラ

スチム健 伝子組換え)」の純度試験(2)を準用する。ただし,

システム適合性の検出の確認及びシステムの再現性は,フ ィ

ルグラスチム標準品を用いて試験する.

エンドトキシン ぐθI〉 0.25 EUノmL未 満.

採取容量 C“ 〉 試験を行うとき,適 合する。'

不溶性異物 く̀“〉 第1法により試験を行うとき,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 く4%〉  メ ンプレンフィルター法により試験を行うとき,

適合する。

生物学的活性  「 フィルグラスチム(遺伝子組換ハ 」の定量法

② を準用して求める本品l mL中 の生物学的活性及び本品の

表示容量を用いて,次 式より本品1アンプル又はシリンジ中

の生物学的活性を求めるとき,本 品の生物学的活性口標値

(単ω の70～140%で ある。

本品1アンプル又はシリンジ中の生物学的浩性鮮 位)
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″に対するFIの値

13     4.667

14     4.600

15     4.543

16     4.494

17    4.451

18     4.414

19    4.381

20     4.351

21     4.325

22     4.301

23     4.279

24     4.260
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" フ ェキソフェナジン塩酸塩

1   =antilog″ Xフ イルグラスチム標準品の生物学的活性

2   (単 位/mD× UHを 調製したときの希釈倍数/SHを 調製

3    し たときの希釈倍数 ×UH/SH X本 品の表示容量ω

4   な お,生 物学的活性目標値(単位)は次式より求める。

5

6

7

生物学的活性目標値(単位)

=1.5X108(単 位/mひ ×本品の表示容量伍Ll中のァィル

_グ ラスチムの表示量(m∂   .

定量法 本品及びフィルグラスチム標準品の 「フィルグラスチ

ム(遺伝子組換え)」約100 μgに対応する容量を正確にとり,

以下 「フィルグラスチム鑓伝子組換え)」め定量法(1)を準用

する.た だし:本 品l mL中のフィルグラスチムの量は次式

より求める.

本品l mL中のフィルグラスチムの量価♪
=θ tt ZT/ム×7s/7T   :

σ:フィルグラスチム標準品のタンパク質濃度価g/mLb

/s:フィルグラスチム標準品の採取量はD

7T:本品の採取量“D

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.

21フ エキソフェナジン塩酸塩

22  性 状の項を次のように改める.

23 性 状 本 品は自色の結晶性の粉末である.

24   本 品はメタノールに極めて溶けやす〈,エ タノール(99.D

25  に やや溶けやすく,水 に溶けにくい.

26   本 品あメタノール溶液(3→100)は旋光性を示さない。

27   本 品は結晶多形が認められる.

28フ エキソフェナジン塩酸塩錠
29 Fexofenadine Hydrochloride Tablets

30   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

31  フ ェキソフェナジン塩酸塩(C3州39N04・HCl:538.1'を 含

32    む.

33 製 法 本 品は 「フェキソフェナジン塩酸塩」をとり,錠 剤の製

34  法 により製する.

35 確 認獣験 本 品を粉末とし,「 フェキソフェナジン塩酸塩」

36  4o mgに 対応する量をとり,メ タノール100 mLを加え,よ

37  く 振り混ぜる。この液をろ過し,初 めのろ液10 mLを除き,

38  次 のろ液につき,紫 外可視吸光度測定法 02`〉により吸収

39  ス ペクトルを測定するとき,波 長257～261 nmに 吸収の極

40  大 を示す.

41 製 剤均二性 く̀"〉 次の方法により合量均一性試験を行うと

42  き ,適 合する.

43   本 品1個をとり,薄 めた酢酸(100(17→10000D7/5 mL

44  を 加え,崩 壊するまで振り混ぜる.次 に液体クロマトグラフ

45  ィ ー用アセトニトリル37/5 mLを 加え, よく振り混ぜた後,

46  1 mL中 にフェキソフエナジン塩酸塩(C32H39NOt・HCD約

47  0.3 mgを 含む液となるように液体クロマトグラフィー用ア

48  セ トニトリル/薄 めた酢酸(100(17→10000混液0:1)を 加

49  え て正確にアmLと する.こ の液5 mLを正確に量り,移 動

50  相 を加えて正確に100 mLとし,孔 径0.451m以 下のメンプ

51  ラ ンフィルターでろ過する.初 めのろ液2 mLを除き,次 の

52  ろ 液を試料溶液とする。別にフ■キソフ手ナジン梅酸塩標準
′

53  品 (別途 「フェキソフェナジン塩酸塩」と同様の方法で水分

54  0イ の を測定しておく)約50 mgを精密に量り,液 体クロマ

55  ト グラフィー用アセトニトリル/薄 めた酢酸(100(17→

66  10000)混 液(3:1)に溶かし,正 確に200 mLとする。この液6

57  mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に10o mLと し,標

58  準 溶液とする.以 下定量法を準用する.

59  フ ェキソフェナジン塩酸塩(C3州39N04・HCDの量伍θ
60    =J4× ИT/zt X 3//500

61   ″ 『 脱水物に換算したフェキソフェナジン塩酸塩標準品

62    の 秤取量価0

63 溶 出性 く6′θ〉 試験液に水90o mLを 用い,パ トル法により,

64  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の30分間の溶出率は

65  80%以 上である.

66   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

67  20 mL以 上をとり,孔 径0.45」血以下のメンプランフィルタ

68  -で ろ過する。初めのろ液lo mLを 除き,次 のろ液7 mLを

6ヽ 9  正 確 に量 り, l  m L中 にフ ェキ ソフ ェナジ ン塩酸塩

70 (C82H39N04・ HCD約 30 Fgを含む液となるように水を加えて

71  正 確に7′mLと し,試 料溶液とする.別 にフェキソフエナ

72  ジ ン塩酸塩標準品(別途 「フェキソフェナジン塩酸塩」と同

73  様 の方法で水分 0慇 〉を測定 しておく)約30 mgを精密に量

74  り , メタノール5 mLに溶かし,水 を加えて正確に100 mLと

75  す る.こ の液5 mLを 正確に量り,水 を加えて正確に50 mL

76  と し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液50工 ずつを

77  正 確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフィニ Oθ′〉に

78  よ り試験を行い。それぞれの液のフェキソフェナジンのピ「

79  ク 面積ん及びムを測定する。

フェキソフェナジン塩酸塩(C8』肛39N04・HCDの 表示量に対す

る溶出率(%)

=ス ×幼/4s Xア ンア文1/σ ×90

″“ 脱水物に換算したフェキソフェナジン塩酸塩標準品

の秤取量伍p.

σ:1錠中のフェキソフェナジン塩酸塩(CttH39N04・HCD

の表示量伍υ

87   試 験条件

88    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 nmp

89    カ ラム :内径4.6 mi,長 さlo cnIのステンレス管に5

90     Bmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

91     化 シリカゲルを充填する。

92    カ ラム温度 :25℃付近の下定温度

93    移 動相 :リン酸二水素ナ トリウムニ水和物1.lg, リ ン

94     酸 0.3 mL及び過塩素肇ナト・リウム0.5gを水o00■ Lに

95     溶 かし,液 体クロマ トグラフィー用アセ トニ トリル
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700 mLを加える。

流量 :フ ェキソフェナジンの保持時間が約3.5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50ル につき,上 記の条件で

操作するとき,フ ェキソフェナジンのピークの理論段

数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ3000段以上,

2.0以下である。
一

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,フ ェキソフェナジンのビ

ーク面積の相対標事偏差は2.0%以下である。

定量法 本 品20個をとり,薄 めた酢酸(100(17→10000)ア/5

mLを 加え,錠 剤が崩壊するまで振り混ぜる.次 に液体クロ

マトグラフィー用プセトニトリル37/5 mLを 加え,よ く振

り混ぜた後,l  m T .中にフェキソフェナジン塩酸塩

C32H39N04・HCD約 1.2 mg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ニトリル/薄 めた酢酸(100(17→

100oO混液(3:Dを 加えて正確に7 mLと する。この液15

mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に50 mLとする。さ

らにこの液5 mLを正確に量り,移 動相を加えて正確に100

mLと し,孔 径0145即 以下のメンプランフィルターでろ過

する.初 めのろ液2 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とする。

別にフェキソフェナジン塩酸塩標準品(別途 「フェキソフェ

ナジン塩酸塩」と同様の方法で水分 0の を測定しておく)

約45 mgを精密に量り,液 体クロマトグラフィー用アセトニ

トリル/薄めた酢酸(100(17→10000混液(3:1)に溶かし,
正確に200 mLと する。この液20 mLを 正確に量り,移 動相

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20坪 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。それぞれの液のフ

ェキソフェナジンのピーク面積ん及びムを測定する.

本品1個中のフェキソフェナジン塩酸塩(C82H89N04・HCDの

量lmυ
=MXふ /へ X//750

″『 脱水物に換算したフェキソフェナジン塩酸塩標準品

の秤肇量価υ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220n10

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フェニル化シリカゲ

ルを充填する。

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 :薄めた酢酸(100(17→lCX300 1000 mLに トリ

エチルアミン/液 体クロマトグラフィー用アセトニト

リル混液(1:1)15 mLを 加えた後, リン酸を加えて

pH 5.25に調整した液16容量に液体クロマトグラフィ

: ― 用アセトニ トリル9容量を加える.

流量 :フェキソフェナジンの保持時間が約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20ル につき,上 記の条件で

操作するとき,フ ェキソフェナジンのビークの理論段

プピバカイン塩酸塩水和物 ″

数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ7000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,フ ェキソフェナジンのビ

ーク面積の相対標準偏差は1.o%以下である.

貯法 容 器 気 密容器.

プピバカイン塩酸塩水和物
Bupivacaine Hydrochloride Hydrate

塩酸ブピバカイン

５３

５４

５５

５６

５７

５８

９

　

０

　

１

５

　

６

　

６

喝Cっ

62

・HCi・H20

CH3 及 び鏡像異性体

C18H28N20・ HCl・ H20:342.90

0R勁 ‐1‐ButylNt,6‐ dimethylphcnyl)pipcridine‐2‐carboxamide

monohydЮchlondc mOnohydrate ｀

[′ク52■●■

本品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,ブ ピバカイ

ン塩酸塩(C18H28N20°HCD 98.5～ 101.0%を含む。

性状 本 品は自色の結晶性の粉末である,

本品は酢酸(100に 溶けやすく,水 ,メ タノール又はエタ

ノール(99.Dにやや溶けやすい。

本品は0.01 mo1/L塩酸試液に溶ける。

本品0.5gを エタノール09.5)/水 /5 moVL水 酸化ナ トリ

ウム試液混液04:15:D50 mLに 溶かした液は旋光性を示

さない。

融点 :約252℃(分船 .

確認試験           |

(1)｀ 本品の0.01 mo1/LE酸 試液溶液(1→2000に つき,紫

外可視吸光度測定法 024〉 により吸収スペクトルを測定 し,

本品のスペクトルと本品の参照スペクトルを比較するとき,

両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を

認める.

(2)本 品につき,赤 外吸収スパ クトル測定法 く22'〉あ塩

化カリウム錠剤法により試験を行い,本 品のスペクトルと本

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

(3)本 品の水溶液(1→50は 塩化物の定性反応 〈F"〉 を皇

する.

pH O" 本 品1.Ogを新たに煮沸して冷却した水100 mT.に

溶かした液のpHは 4.5～6.0である。

純度試験

(1)溶 状 本 品1.Ogを水50 mLに 溶かすとき,液 は無色

澄明である。

(2)重 金属 くf.θか 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00

ppm以 つ .

(3)2,6-ジ メチルアニリン 本 品0.50gを 正確に量 り,

メタノール10 mLに 溶かす。この液2mLに ,用 時調製した4
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―ジメチルアミノベンズアルデヒドのメタノール溶液(1→

lo0 1 mL及び酢酸(100p2mLを 加えて10分間放置するとき,

液の色は次の比較液より濃くない。

比較液 :2,6-ジ メチルアニリンのメタノール溶液(1→

200000)2 mLを用いて同様に操作する.

(4)類 縁物質 本 品50 mgを水2.5imLに溶かし,2 mon

水酸化ォトリウム試液2.5 mLAび内標準溶液5 mLを加えて

振り混ぜた後,下 層 をら過し,試 料溶液とする。この液1

mLを 正確に量り, 内標準溶液を加えて正確に100 mLとす

る。この液l mLを正確に量り,内 標準溶液を加えて正確に

lo mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液l pL

につき,次 の条件でガスクロマトグラフイー く2″〉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,試料溶液の内標準物質のピータ面積に

対するプピバカイン以外のビークの面積の比は,標準溶液の

内標準物質のピーク面積に対するプピバカインのビーク面積

の比より大きくない。  1

内標準溶液 ベ ヘン酸メチルのジクロロメタン溶液(1→

20000

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。 長さ30mの 石英管の内面にガ

スクロマ トグラフイー用5%ジ フエニル ・95%ジ メチ

ルポリシロキサンを厚さ0.25卜mで 被覆する。

カラム温度 1180℃ から毎分5℃で230℃ まで暑温 し,

230℃を5分間保持する.           _

注入口温度 :250℃ 付近の一定温度

検出器温度 :250℃ 付近の一定温度

キャリヤーガス :ヘ リウム

流量 :プ ピバカインの保持時間が約10分になるように

調整する.

スプリット比 :1:12

面積測定範囲 :プ ピバカインの保持時間の約1.5倍の範

囲

システム適合性

システムの性能 :試料溶液l mLに 内標準溶液を加えて

100 mLと し, システム適合性試験用溶液とする。シ

ステム適合性試験用溶液l llLにつき,上 記の条件で

操作するとき:プ ピバカイン,内 標準物質の順に流出

し:そ の分離度は20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Iェ に

つき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,内 標準

物質のピーク面積に対するプピバカインのピ‐ク面積

の比の相対標準偏差は2.0%以下である.

(5)残 留溶媒 別 に規定する。

水分 0イめ 4.0～ 6.0%(0.25g,容 量滴定法,直 接滴0:

強熱残分0め  0.1%以下(1ク

定量法 本 品約0.5gを精密に量り,酢 酸(100 20 mI.に溶かし,

無水酢酸50 mLを 加え,0.l mo‐ 過塩素酸で滴定 00す

る(電位差滴定法).同様の方法で空試験を行い。補正する.

o.lmdL過 塩素酸l mL=32.49 mg C18H28N20・HCl

53プ ラバスタチンナ トリウム細粒

34  純度試験の項を次のように改める。

55 純 度試験 類 縁物質 試 料溶液及び標準溶液は調製後,5℃ 以

56  下 で保存する.本 品の 「プラバスタチンナトリウム」25 mg

57  に 対応する量をとり,水 /メ タノール混液(1:1)25 mLを

58  加 え,15分 間超音波処理した後,遠 心分離する.上 澄液を

50  ろ 過し,初 めのぢ液5 mLを 除き,次 あろ液を試料溶液とす

60  る 。試料溶液l mLを 正確に量り,水 /メ タノール混液(1:

61  1)を 加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液

62  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

63  マ トグラフィー O θf〉により試験を行う。それぞれの液の

64  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

65  液 のプラバスダチンに対する相対保持時間約0.36及び約1.9

6`  の ピ=ク 面積は,そ れぞれ標準溶液のプラバスタチンのピー

67  ク 面積の1/2及 び3倍より大きくなく,試 料溶液のプラバス

68  タ チン及び上記以外のビークの面積は,標 準溶液のプラバス

69  タ チンのビニク面積の1/5よ り大きくない.ま た,試 料溶

70  液 のプラバスタチン以外のビークの合計面積は,標 準溶液の

71 ヽ プラバスタチンのピーク面積の4.5倍より大きくない。ただ

72  し ,プ ラバスタチンに対する相対保持時間約0.28,約0.36及

73  び 約0.88のピーク面積は, 自動積分法で求めた面積にそれぞ

74  れ 感度係数1.16,1.72及び1.22を乗じた値とする.

75   試 験条件

76    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :238n0

77    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 Cllnのステンレス管に5

78     μ mの 液体クロマトグラフイー用オクタデジルシリル

79     化 シリカグルを充填する.

80    カ ラム温度 :25℃付近の一定温度

81    移 動相A:水 /メ タノール/酢 酸(100/ト リエチルア

82      ミ ン混液(750:250:1:1)

83    移 動相B:メ タノール/水 /酢 酸(100/ト リエチ′レア

84      ミ ン混シ皮G501350:1:1)

85 ｀  移 動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次のよ

86     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%) KVOl° /op

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

2 4

25

26

27

28

29

80

31

32

33

34

35

86

37

38

89

40

41

4 2

43

44

45

46

47

4 8

49

50

51

0 ～

50～

50         50

50-'0     50 ‐  100

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

流量 :毎分1.3mL

面積測定範囲 :溶媒のピークの後から注入後75分まで

システム適合性

検出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,水 /メ タノ

ール混液(111)を加えて正確に10 mLと する。この液

20 pLか ら得たプラバスタチンのビーク面積が,標 準

溶液のプラバスタチンのピーク面積の7～13%に なる

ことを確認する. .

システムの性能 :標準溶液20ル につき,上 記の条件で

操作するとき,プ ラ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3500段以上,1.6以

下である.

システムの再現性 :標準溶液20,Lに つき,上 記の条件

で試験を6回繰 り返すとき,プ ラバスタチンのピーク
52 貯 法 容 器 気 密容器.



面積の相対標準偏差は1.5%以下である.

2プ ラバスタチンナ トリウム錠

純度試験の項を次のように改める。

4 純 度試験 類 縁物質 試 料溶液及び標準溶液は調製後,15℃

5  以 下で保存する。本品を粉末とし,「 プラバスタチンナトリ

6  ウ ム」5o mgに 対応する量をとり,水 /メ タノール混液(1:

7  1)“ mLを 加え,超 音波処理した後,水 /メ タノール混液

8 (1:1)を 加えて50 mLと する。この液を遠心分離し,上 澄液

9  を 試料溶液とすう。試料溶液l mLを 正確に量り,水 /メ タ

10  ノ ール混液(1:Dを 加えて正確に100 mLと し,標 準溶液と

11  す る.試 料溶液及び標準溶液20“ ずつを正確にとり。次の

12  条 件で液体クロマトグラフィー O θf〉により試験を行う.

13  そ れぞれの液の各 の々ピーク面積を自動積分法により測定す

14  る とき,試 料溶液のプラバスタチンに対する相対保持時間約

15  0.36及 び約1.9のビーク面積は,そ れぞれ標準溶液のプラバ

16  ス タチンのピーク面積の3/10及 び2倍より大きくなく,試

17  料 溶液のプラバスタチン及び上記以外のビークの面積は,標

18  準 溶液のプラバスタチンのビーク面積の1/5よ り大きくな

191 い .ま た:試 料溶液のプラバスタチン以外のピークの合計画

20  積 は:標 準溶液のプラバスタチンのピーク面積の3倍より大

21  き くない。ただし.プ ラバスタチンに対する相対保持時間約

22  0.28,約 0.36及び約0.88のビァク面積は,.自動積分法で求め

23  た 面積にそれぞれ感度係数1.16,1.72及び1.22を乗じた値と

24  す る.

25   試 験条件 .

26    検 出器 ,::紫外吸光光度計制 定波長 :238 nmp

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

28     Pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

29     化 シリカグルを充填する。

30    カ ラム淵慮 :25℃付近の一定温度

31    移 動相A:水 /メ タノール/酢 酸(100/ト リエチルア

32      ミ ン灘 050:25011:D

33    移 動相B:メ タノール/水 /酢 酸(100/ト リエチルア

34      ミ ン混液C650:350:1:D

35  ′ 移動相の送液 :移動相級 び移動相Bの混合比を次のよ

36     う に変えて濃度勾配制御する。

注入後の時間  移 動相A

(分)      Cvol° /・b

移動相B

( " l "

プロチゾラム θθ

びシンメトリー係数は,そ れぞれ3500段以上,1.6以

下である。

システ4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,プ ラバスタチンのピーク

面積の相対標準偏差は1.5%以下である.

47

48

49

50

51

流量 :毎分1.3 mL

面積測定範囲 :溶媒のピークの後から注入後75分まで

システム適合性

検出の確認 :標準溶液l mLを正確に量り,水 /メ タノ

ール混液(1:1)を加えて正確に10 mLと する。この液

2011Lか ら得たプラバスタチンのビーク面積が,標 準

溶液のプラバスタチンのピーク面積の7～13%に なる

ことを確認する_

システムの性能 :標準溶液20ル につき,上 記の条件で

操作するとき,プ ラバスタチンのピークの理論段数及

5'プ ロチゾラム
53 Brotizolam

55 C15H10BICIN4S:393.69           1

56 2‐Bromo-42‐chlorophenyl),Omethyl‐

57 6月 Ч血ieno132ヂ][1,2,41triaZ01014β‐al[1,4]diazepine

58 15"θ′̀′‐71      ,

59  本 品を乾燥 したものは定量するとき,プ ロチゾラム

60 (C16H10BrCIN49 98.5～ 101.0%を含む.

61 性 状 本 品は自色～微黄色の結晶性の粉末である。

62   本 品はメタノールにやや溶けにくく,ア セトニトリル又は

63  エ タノール(99.5)に溶けにくく,水 にはとんど溶けない.

64 確 認試験

65 (1)本 品のメタノール溶液(1→100000に つき,紫 外可視

66  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

67  の スペク、トルと本品の参照スペクトル●比較するとき,両 者

68  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

69  る 。

70 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉 の臭

71  化 カリウム錠剤法により試験を行い。本品のスパクトルと本

72  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

73  -波 数のところに同様の強度の吸収を認める.

74 融 点 0の  208～ 212℃

75 純 度試験

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

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

8 9

90

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 ⊃ .

(2)揮 縁物質 本品50 mgをアセトニトリル50 mLに溶か

し,試料溶液とする。この液2 mLを正確に量り,アセトニ

トリルを加えて正確に100 mLとする.こ の液l mLを正確に

量り,ア セトニトリルを加えて正確に10 mLとし,標 準溶液

とする。試料溶液及び標準溶液511L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 θf〉により試験を行う。

それぞれの液の各々のビーク面積を自動積分法により測定す

るとき,試 料溶液のプロチゾラム以外のピークの面積は,標

準溶液のプロチゾラムのピーク面積の1/2よ り大きくない。

また,試 料溶液のプロチゾラム以外のビークの合計面積は,

標準溶液のプロチゾラムのビーク面積より大きくない。

試験条件

54

0- 50

50- 76

50

6 f l ―→0

50

5 0 → 1 0 0

37

38

39

4 1 D

41

4 2

43

4 4

4 5
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1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

,イ ヘパ リンカルシ ウム

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :242 nmJ

カラム :内径3.9 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チルシリル化シ

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A:1-ヘ プタンスルホン酸ナトリウム1.84gを

水1000 mLに溶かす。      .

移動相B:1-ヘ プタンスルホン酸ナ トリウム0.46gを

水260 mL及びアセ トニトリル750 mLに溶かす.

移動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次によ

うに変えて濃度勾配制御する.

ナ トリウムニ水和物溶液(149→5000p混液(1:1)4容 量を水

で希釈して5容量とする。

(■)全 パリン用アルカリ性銅溶液 炭 酸ナトリウム溶液の

50容量と硫酸銅溶液の1容量を混和する.用 時製する.

(市)操 作法 本 品の水溶液(1→200)を試料溶液とする。別

にウシ血清アルプミン溶液(1→4C1000)を調製 し̀ 標 準溶液

とする.試 料溶液及び標準溶液l mLず つを正確にとり,そ

れぞれにヘパリン用アルカリ性銅溶液5 mLを 正確に加えて

振り混ぜ,室 温でlo分間放置する。薄めたフォリン試液(1

→20.5 mLず つを正確に加えて振り混ぜ,室 温で30分間放

置する。これらの液を,室 温で遠心分離した後,上 澄液につ

き,水 を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 0″ 〉により試

験を行い,波 長750 nmに おける吸光度を測定するとき,試

料溶液から得た吸光度は標準溶液から得た吸光度より大きく

ない。

(8)核 酸 本 品4CI mgなエチレンジアミン四酢酸二水素ナ

トリウムニ水和物溶液0針巧0000 10 mLに溶かした液につ

き:紫 外可視吸光度測定法 020に より試験を行うとき,

波長260 nmにおける吸光度は0.15以下である.1

(9)過 硫酸化コンドロイチン硫酸 本 品20 mgを核磁気共

鳴スペクトル測定用3-ト リメチルシリルプロピオン酸ナト

リウムーd4の核磁気共鳴スペクトル測定用重水溶液(1■

100o00.60 mLに 溶かす.こ の液につき,3ニ トリメチルシ

リルプロピオン酸ナトリウムーd4を内部基準物質として核磁

気共鳴スペクトル測定法 く2'′〉により,プ ロトン共鳴周波

数400 MHz以 上の装置1.1.を用いてlHを
測定するとき, δ

2.18±0.05 ppmに過硫酸化コンドロイチン硫酸のⅣ―アセ

チル基に出来するシグナルを認めないか,又 は認めることが

あっても,13cを デカップリングして測定するとき,そ のシ

グナルは消失する.

試験条件

温度 :25℃    |

スピニング :オフ

デ=タ ポイント数 :32768    ‐

スペクトル範囲 :DHOの シグナルを中心に±6.O ppm

パルス角 :90°
‐
繰返しパルス待ち時間 :20秒

ダミースキャン :4回

積算回数 :ヘパリンのル アセチル基のプロトンのシグ

ナルのSN比 が1000以上得られる回数  |

ウインドウ関数 :指数関数QIle broadening

O.2 Hzp

システム適合性

システムの性能 :本品20 mgを核磁気共鳴スペクトル測

定用3-ト リメチルシリルプロピオン酸ナトリウムー

d4の核磁気共鳴スペクトル測定用重水溶液(1→10000

o.4o mLに溶かした液に,過 硫酸化コンドロイチン硫

酸標準品0.10 mgを核磁気共鳴スペクトル測定用3ァ

トリメチルシリルプ●ピオン酸ナトリウムーd4の核磁

気共鳴スペクトル測定用重水溶液(1→10000)1.O mL

に溶かした液0.20 mLを加える.こ の液につき,上 記

の条件で操作するとき, δ2.04±0.02 ppmにヘパリ

ンのJ=ア セチル基に由来するシグナルを,及 びδ

2.18±0.05 ppmに過硫酸化コンドロイチン硫酸のⅣ
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注入後の時間

(分)

移動相A   移 動相B

rvol"   “ 10/。p

0 ～  4

4～  15

12    流 量 :毎分2mL

13    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からプロチゾラムの保

14     持 時間の約2倍の範囲

15   シ ステム適合性

16    検 出の確認 :標準溶液5 mLを 正確に量り,ア セトニト

17     リ ルを加えて正確に20 mLと する。この液5饉 から

18     得 たプロチゾラムのピーク面積が,標 準溶液のプロチ

19     ゾ ラムのピーク面積の18～32%に なることを確認す

20      る .

21    シ ステムの性能 :標準溶液5Ⅲ につき,上 記の条件で

22     操 作するとき,プ ロチゾラムのピークの理論段数及び

23     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ5C100段以上,2.0以下

24     で ある.

25    シ ステムの再現性 :標準溶液5ユLにつき,上 記の条件

26     で 試験を6回繰 り返すとき,プ ロチゾラムのピーク面

27    ｀ 積の相対標準偏差は2.0%以下である。

28 乾 燥減量 0イ′〉 0:5%以 下(16105℃ ,3時 間). ‐

29 強熱残分0″〉 0.1%以下(la

30 定 量法 本 品を乾燥し,そ の約0.15gを精密に量り,無 水酢酸

31  /酢 酸(100混液0:1)75 mLに 溶かし10.l mOLL過 塩素酸

32  で 滴定 0"〉 する(電位差滴定法).同 様の方法で空試験を行

33  い ,補 正する。

34  0.l moL過 塩素酸lmL=19.68 mg C16H10BrCIN4S

35 貯 法

36  保 存条件 遮 光して保存する.

37  容 器 気 密容器.

38ヘ パリンカルシウム

39  純 度試験の項(7)の 日以降を次のように改める.

40 純 度試験

41 (7)タ ンパク質

42 (i)炭 酸ナトリウム溶液 水 酸化ナトリウム溶液(1→100

43  /無 水炭酸ナトリウム溶液(1‐20)混液(1:1)率 量を水で希

44  釈 して5容量とする。

45 (1)硫 酸銅溶液 硫 酸銅(Ⅱ)五水和物溶液(1■80/酒 石酸

63

63→  12

37

37 -→ 88



1     -ア セチル基に由来するシグナルを,そ れぞれ認める.

2 (10)類 縁物質 本 品2.O mgを 水0.l mLに 溶かした液20

3 ル を正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ ィー

4  く 201〉により試験を行うとき,ヘ パリンのピーク以降にピ

5  -ク を認めない.

6   試 験条件

7    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :202 nD

8｀   カ ラム :内径2.ё mm,長 さ7:g。このステンレス管に10

9     pmの 液体クロマトグラフィー用ジエチルアミノエチ

lo     ル 基を結合した合成高分子を充嶼する。

11    カ ラム温度 :35℃付近の一定温度

12    移 動相A:リ ン酸二水素ナトリウムニ水和物0.4gを 水

13  '  1000 mLに 溶かし,薄 めたリン酸(1→10を 加えてpH

14     3.0に 調整する:

15    移 動相B:リ ン酸二水素ナトリウムニ水和物0.4g及 び過

16     塩 素酸リチウム106.4gを 水1000 mLに 溶かし,薄 め

17     た リン酸(1→10)を加えてpH 3.0に調整する.

18    移 動組の送液 :移動相A及 び移動相Bの 混合比を次のよ

19     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         65

66

話

20    流 量 :毎分0:2 mL                  69

21    測 定範囲 :溶媒のピークの後からヘパリンの保持時間の  70

22    ~2倍 の範囲                     71

23   シ ステム適合性 1                   72

勢 検111]裏計な じ,写こしlit言言曇:l
26     準 原液どする.別 に過硫酸化コンドロイチン硫酸標準  75
27     品 0.10五gを水0.20 mLに溶かし,過 硫酸化コンドロ  76
28     イ チン硫酸標準溶液とする.ヘ パリンナトリウム標準  77
29 ′    液 60ル ,過 硫酸化コンドロイチン硫黎標準溶液3 78

30     FL及 び水12Ⅲ を混和した液20嗚 につき,上 記の条  79

31     件 で操作するとき,過 硫酸化コンドロイチン硫酸のビ  80
32     -ク を認める.                   81

33    シ ステムの性能 :ヘパリンナトリウム標準原液120山  82
34     に 過硫酸化コンドロイチン硫酸標準溶液30ル を混和  83
35     し ,シ ステム適合性試験用溶液とする。この液20 rL 84

36     に つき.上 記の条件で操作するとき,ヘ パリン,過 硫  85
37     酸 化コンドロイチン硫酸の順に溶出し,そ の分離度は  86
38     1.5以 上である。                  87
39    シ 不テムの再現性 :シネテム適合性試験用溶液2011Lに  88
“   、  つ き,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,過 硫酸  89
41     化 コンドロイチン硫酸のビーク回積の“対標準偏差は  9。
42     2.0%以 下である。                  91

92

93

43ヘ パ リンナ トリウム    ｀      94
95

44  基 原の項及び純度試験の項 (4)の 日以降を次のように改める. 96

97

45   本 品は,健 康な食用プタの腸粘膜から得たD―グルコサミ  98

ヘパ リンナ トリウム %

ン及びウロン酸C― イズロン酸又はD― グルクロン酸)の二糖

単位からなる硫酸化グリコサミノグリカンのナトリウム塩で

ある.

本品は,血 液の凝固を遅延する作用を有する.本 品は,1

mg中 130ヘパウ′ン単位以上を含む。

本品は定量するとき,換 算した乾燥物に対し,表 示単位の

90～110%を 含む`

純度試験

(4)タ ンパク質               ´

(1)炭 酸ナトリウム溶液 水 酸化ナ トリウム溶液(1→100

/無 水炭酸ナトリウム溶液(1→20混 液(1:1)4容 量を水で希

釈して5容量とする。

(1)硫 酸銅溶液 硫 酸銅(1)五水和物溶液(1→80/酒 石酸

ナ トリウムニ水和物溶液(149=5000)混 液(1:1)4容 量を水

で希釈して5容量とする。

(■)ヘ パリン用アルカリ性銅溶液 炭 酸ナトリウム溶液50

容量と硫酸銅溶液1容量を混和する.用 時製する.

(市)操 作法 本 品の水溶液(1→200を 試料溶液とする。別

にウシ血清アルプミン溶液(1→40000を 調製 し,標 準溶液

とする.試 料溶液及び標準溶液l mLず つを正確にとり,そ

れぞれにヘパリン用アルカリ性銅溶液5 mLを 正確に加えて

振 り混ぜ・室温で10分間放置する。薄めたフォリン試液(1

→'0.5 mLず つを正確に加えて振り混ぜ,室 温で30分間放

置する.こ れらの液につき,水 を対照とし,紫 外可視吸光度

測定法 02の により試験を行い,波 長750 nmに おける吸光

度を測定するとき,試 料溶液から得た吸光度は標準溶液から

得た吸光度より大きくない.

(5)核 酸 本 品40 mgを水10 mLに 溶かした液につき,紫

外可視吸光度測定法 Oν 〉により試験を行うとき,波 長260

nmに おける吸光度は0.15以下である。   .

(6)過 硫酸化ヨンドロイチン硫酸 本 品20 mgを 核磁気共

鳴スヽクトル測定用3-ト リメチルシリルプロピオン酸ナト

リウムーd4の核磁気共鳴スペク トル測定用重水溶液(1→

10000b O.60 mLに溶かす。この液につき,3-ト リメチルシ

リルプロピオン酸ナトリウムーd4を内部基準物質として核磁

気共鳴スペクトル測定法 021〉 により,プ ロトン共鳴周波

数400 MHz以 上の装置1.1.を用いてlHを
測定するとき、 δ

2.15±0.02 ppmに 過硫酸化コンドロイチン硫酸のル アセ

チル基に由来するシグナルを認めないか,又 は認めることが

あっても,13cを デカップリングして測定するとき,そ のシ

グナルは消失する.

試験条件

温度 :25℃

不ピユング :オフ

データポイント数 :32768

スペクトル範囲 :DHOの シグナルを中心に±6.O ppm

パルス角 :9o0

繰返 しパルス待ち時間 :20秒   ′

ダミースキャン:4回

積算回数 :ヘパリンのル アセチル基のプロトンのシグ

ナルのSN比 が1000以上得られる回数

ウインドウ関数 :指数関数CLine broadening factor=

0.2HD           ｀
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″ ヘパリンナ トリウム

1   シ ステム適合性   .

2    シ ステムの性能 :理化学試験用ヘパリンナトリウム標準

3     品 20 mgを 核磁気共鳴スペクトル測定用3-ト リメチ

4     ル シリルプロピオン酸ナトリウムーd4の核磁気共鳴ス

5     ペ クトル測定用重水溶液(1→10000)0.40 mLt溶 か

6     し た液に,過 硫酸化ロンドロイチン硫酸標準品0.10

7     mgを 核磁気共鳴スパクトル測定用3-ト リメチルシリ

8     ル プロピオン酸ナトリウム「d4の核磁気共鳴スペクト

9    ル 測定用重水溶液(1→100001.O mLに 溶かした液

lo     O.20 mLを 加える.こ の液につき,上 記の条件で操作

11     す るとき, δ2.04±0.02 ppmにヘパリンのN― アセ

12    チ ル基に由来するシグナルを,及 びδ2.15±0.02

13     ppmに 過硫酸化コンドロイチン硫酸のト アセチル基

14     に 由来するシグナルを,そ れぞれ認める。

15 (7)類 縁物質 本 品2.0,gを水0.l mLに溶かした液2011L

16  を 正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉

17  に より試験を行うとき:ヘ パリンのビーク以降にピークを認

18  め ない.

19   試 験条件          ‐    4

20    検 出器 :紫外吸光光車計制定波長 :202 nω

21    カ ラム :内径2.O mm,長 さケ.5 Cmのステンレス管に10

22  ‐   pmの 液体クロマトグラフィー用ジエチルアミノエチ

23     ル 基を結合した合成高分子を充颯する。

24    カ ラム温度 :35℃ 付近の一定温度

25    移 動相A:リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物0.43を 水

26     1000 mLに 溶かし,薄 めたリン酸(1→10)を加えてpH

'7     3.6に 調整する.

28    移 動相B:リ ン酸二水素ナトリウムニ水和物0.4g及び過

29     塩 素酸リチウム106.4gを水1000 mLに溶かし,薄め

30     た リン酸(1→10)を加えてpH 3.0に調整する。  .

31    移 動相の送液 :移動相A及 び移動相Bの混合堆を次のよ

32     う に変えて濃度勾配制御する.

注入後の時間

(分)

酸化コンドロイチン硫酸の順に溶出し,そ の分離度は

1.5以上である.

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液2011Lに

つき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,過 硫酸

化コンドロイチン硫酸のピーク面積の相対標準偏差は

2.0%以下である。

(3)ガ ラクトサミン 本 品2.4 mgを水/塩 酸混液(7:D

l.O mLに溶かし,試 料原液とする.Dニ グルコサミン塩酸塩

8.O mgを水/塩 酸混液(7:Dに 溶かして正準にlo mLとした

液99容量に,D「 ガラクトサミン塩酸塩8.O mgを水/塩 酸混

液(7:めに溶かして正確に10 mLと した液1容量を加え,標

準原液とする。試料原液及び標準原液500,Lず つを共栓試

験管にとり,そ れぞれを密栓して100℃で6時Fnt加熱する.

これらの液を室温まで冷やし,10011Lず つをとり,減 圧乾

固する.それぞれの残留物にメタノール50 μLずつを加え,.

室温で減圧乾固する.そ れぞれの残留物を水10」 ずつに溶

かし,ア ミノ安息香酸誘導体化試液40ル ずつを加え,80℃

で1時間加熱する。これらの液を室温まで冷やし,減 圧乾固

する。それぞれの残留物に,水 及び酢酸エチル200山 ずつ

を加え,激 しく振り混ぜ。遠心分離する.上 層を除去し,そ

れぞれの下層に酢酸エチル200Ⅲ ずつを加え,激 しく振り

混t遠 心分離する。下層をそれぞれ試料溶液及び標準溶液

とする.試 料溶液及び標準溶液511Lずちにつき,次 の条件

で液体クロマトグラフィー く2θノ〉により試験を行うとき,

試lil溶液のグルコサミンのピーク面積に対するガラクトサミ

ンのピーク面積の比は,標 準溶液のグルコサミンのピーク面

積に対するガラクトサミンのピーク面積の比より大きくない.

試験条件      `  1       ,

検出器 :蛍光光度計(励起波長 :305 nm,蛍 光波長 :

360 nni)

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に3

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 :45℃付近の一定温度

移動相 :水/ト リフルオロ酢酸混液(1000:1)100 mL

にアセ トニ トリル100 mLを 加え・る.こ の液140 mL

を水/ト リフルオロ酢酸混液(1000:1)860 mLに 加

える。

流量 l毎分1.O mL

面積測定範囲 :注入後50分間

システム適合性

検出の確認 :D― マンノサミン塩酸塩8.O mgを水/塩 酸

混液(7:D10 mLに 溶かし,マ ンノサミン標準溶液

とす る.標 準原液 /マ ンノサ ミン標準溶液混輩

(100:1)500 pLを 共栓試験管にとり,密 栓 して

100℃で6時間加熱する。 こ の液を室温まで冷やし,'

100 FLを とり,減 圧乾固する。残留物にメタノール

5011Lを 加え,室 温で減圧乾固する。残留物を本10

μ に溶かし,ア ミノ安息香酸誘導体化試液40出 を押

え,80℃ で1時間加熱する.こ の液を室温まで冷ゃし,

減圧乾固する.残 留物に,水 及び酢酸エチル20011L

ずつを加え,激 しく振り混ぜ:遠 心分藤する.上 層を

除去し,下 層に酢酸エチル200ル を加え,激 しく振

り混ぜ,遠 心分離 し,下 層をシステム適合性試験用溶
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3 ^-  15

10

10→ 100

流量 :毎分0.2 mL

測定範囲 :溶媒のピークめ後からヘパリンの保持時間の

2倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :理化学試験用ヘパリンナ トリウム標準品

lo mgを水0.40 mLに溶かし,ヘ パリンナトリウム標

準原液とする,別 に過硫酸化コンドロイチン硫酸標準

品0.10 mgを水0.20 mLに溶かし,過 硫酸化コンドロ

イチン硫酸標準溶液とする.ヘ パリンナトリウム標準

原液60ル ,過 硫酸化コンドロイチン硫酸標準溶液3

11L及び水12メLを混和した液20ュLにつき,上 記の条

件で操作するとき,過 硫酸化コンドロイチン硫酸のビ

ークを認める.

システムの性能 :ヽパリンナトリウム標準原液120山

に過硫酸化コンドロイチン硫酸標準溶液30■ を混和

し,シ ステム適合性試験用溶液とする,こ の液2011L

につき,上 記の条件で操作するとき,ヘ パリン,過 硫
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液とする.こ の液511Lにつき,上 記の条件で試験す

るとき,グ ルコサミンのピーク面積に対するガラタト

サミンのピーク面積の比は,0.7～2.0%で ある。

システムの性能 :シ不テム適合性試験用溶液511Lにつ

き,上 記の条件で試験するとき,グ ルコサミン,マ ン

ノサミン,ガ ラクトサミンの順に溶出し,グ ルコサミ

ンとマンノサミンとの分離度及びマンノサミンとガラ

タトサミンとの分離度は,そ れぞれ■5以上である。

システムの再現性 :システム適合性試験用溶喀
5ル に

つき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,グ ルコ

サミンのピーク面積に対するガラクトサミンのピーク

面積の比の相対標準偏差は40%以 下である。

ペ ミロラス トカリウム点眼液  θ7

標準溶液のペミロラストのビーク面積の3/10よ り大きくな

い。また,試 料溶液のペミロラスト以外のピークの合計面積

は,標 準溶液のペミロラストのピーク面積より大きくない。

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :260 nm)

カラム :内径4.6 mm,、長さ15 cmの ステンレス管に,|

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 :40℃付近の一定温度

移動相A:ト リフルオロ酢酸試液/メ タノール混液● :

1)

移動相B:メ タノール/ト リフルオロ酢酸試液混液(3:

"

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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6113ヘパリンナトリウム注射液

14  基 原の項及び純度試験の項を次のように改める.

15   本 品は水性の注射剤である.

16  、 本品は定量するとき,表 示されたヘパ リン単位の90～

17  110%を 含む.

18  純 度試験 パ リウム 本 品の 「ヘパリンナ トリウム」3000

19  単 位に対応する容量を正確に量り,水 を加えて3.O mLと し,

20  試 料溶液とする.試 料溶液1.O mLに希硫酸3滴を加え,10分

21  間 放置するとき,液 は混濁しない。      '

22 ペ́ミロラス■カリウム点眼液
23 PemirOlast Potassium Ophthalmic Solution

24   本 品は水性の点眼剤である。 ‐

25   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に対応する

26  ペ ミロラストカリウムCЮH7KN60:266.30を 含む.

27 製 法 本 品は 「ペミロラストカリウム」をとり,点 眼剤の製法

28  に より製する。

29 性 状 本 品は無色澄明の液である.

30 確 認試験 本 品の 「ペミロラストカリウム」l mgに対応する

31  容 量をとり,薄 めたpH 8.0の抗生物質用9.l mo1/Lリン酸塩

32  緩 衝液(1→10)を加えてloo mLとした液につき,紫 外可視吸

33  光 度測定法 0″ 〉により吸収スペクトルを測定するとき,

34  波 長255～259 nm及び355～359 nmに吸収の極大を示す。

35 浸 透圧比 別 に規定する.

36 pH 別 に規定する.               ｀

37 純 度試験 類 縁物質 本 品の 「ぺヽロラス トカリウム」2 mg

38  に 対応する容量を量り,メ タノ‐ルl mLを 加え,薄 めたpH

39  8.0の 抗生物質用0.l mOИJリン酸塩緩衝液(1→10を 加えて5

40 ,mLと し,試 料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,メ タ

41  ノ ール20 mLを 加え,薄 めたpH 8.0の抗生物質用0.l mOn

42  リ ン酸塩緩衝液(1→10を 加えて正確に10o mLと し,標 準溶

43  液 とする。試料溶液及び標準溶液1011Lずつを正確にとり,

44  次 の条件で液体クロマトグラフイー Oθf〉により試験を行

45  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

46  定 するとき,試 料溶液のペミロラスト以外のピークの面積は,

0→  100

62    流 量 :ペ ミロラストの保持時間が約19分になるように

63     調 整する。

64    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からペミロラストの保

65     持 時間の約3倍の範囲

66   シ ステム適合性

67    検 出の確認 :標準溶液2 mLを 正確に量 り,薄 めたpH

68     8.0の 抗生物質用0.l mO17Lリン酸塩緩衝液(1→10を

69     加 えて正確に20 mT:とする.こ の液10■ から得たペ

70     ミ ロラストのピーク面積が,標 準溶液のペミロラスト

71     の ピーク面積の7～13%に なることを確認する.

72    シ ステムの性能 :ペ ミロラストカリウム10 mgを薄めた

73     pH 8.0の 抗生物質用0.l mOILリ ン酸塩緩衝液(1→10

74     10 mLに 溶かす。この液を無色の試験管に入れ,D65

75     蛍 光ランプOooo ω を'2時間照射する.こ の液2 mL

76     を 量り,メ タノニルl mLを 加え,薄 めたpH 8.0の抗

77     生 物質用0.l mO1/Lリン酸塩緩衝液(1→10を 加えて5

78     mLと する。この液10 FLに つき,上 記の条件で操作

79     す るとき,ペ ミロラス トに対する相対保持時間約o.9

80     の ピークとペミロラストの分離度は3以上である.

81    シ ステムの再現性 :標準溶液10山 につき,上 記の条件

82     で 試験を6回繰り返すとき,ペ ミロラストのピーク面

83     積 の相対標準偏差は2.0%以 下である。

84 不 溶性異物 Crf〉 試験を行うとき,適 合する.

85 不 溶性微粒子 Cの  試 験を行うとき:適 合する.

86 無 菌 く4の  メ ンプランフィルター法により試験を行うとき,

87  適 合する。

88 定 量法 本 品のペミロラストカリウム(C10H7KN60 2 mgに 対

89  応 する容量を正確に量り,内 標準溶液2 mLを 正確に加え,

90  薄 めたpH 8.0の抗生物質用o.l mO1/Lリン酸塩緩衝液(1→10

91  /メ タノール混液(3:分 を加えて20 mLと し,試 料溶液とす

92  る .別 にペミ百ラストカリウム標準品(別途 「ペミロラスト

98  カ リウム」と同様の方法で水分 0■ )を 測定しておく)約50

94  mgを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に50 mLと する.こ の

95  滋 mLを 正確に量り,内 標準溶液2 mLを 正確に加え,薄 め

96  た pH 8.0の抗生物質用0.l mo1/Lリン酸塩緩衝液(1→101/メ

注入後の時間  移 動相A

(ω     Cvol° /op

O -60         100 → 0

移動相B

rvol%)



1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

"ベ ンジルアルコール

々ノール混液(3:D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10ル につき,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

ク面積に対するペミロラストのピーク面積の比o及 びらを

求める.

ペミロラストカリウム(C10H7KN602の量伍υ

=之 X cr/傘 X1/25    ｀         1

″『 脱水物に換算したペミロラストカリウム標準品の秤

取量伍υ

内標準溶液 ア ミノ安息香酸エチルのメタノール溶液(1→

1000

試験条件        |

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :260 nω

カラム :内径3.9 mm。 長さ15 cmのステンレス管に4

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℃付近の下定温度

移動相 :水/メ タノール/酢 酸(100混液(30:20:1)

流量 :ペ ミロラストの保持時間が約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lo FLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ペ ミロラスト,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 FL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

に対するペミロラス トのピ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

30ベ ンジルアルコール

定量法の項を次のようにはめる.

定量法 本 品約0.9gを精密に量り,新 たに調製した無水ピリ

ジン/無 水酢酸混液(711)15 mLを 正確に加え,還 流冷却

器を付け,水 浴上で30分間加熱する.冷 後,水 25 mLを加

え,過量の酢酸をl mo1/LX酸化ナトリウム液で滴定05の

する(指示薬 :フ ェノールフタレイン試液2滴).同 様の方法

で空試験を行う。

lm品 化水酸化ナトリウム液l mL=108.1血 g C7H80

39ボ グリボース錠

製剤均一性の項の次に次を加える.

溶出性 く̀′の 試 験液に水900 mLを用い,パ ドル法により,

毎分50回転で試験を行うとき,本 品の30分間の溶出率は

85%以上である.

本品1個をとり:試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

45  20 mL以 上をとり,孔 径0.45pェ以下のメンプランフィルタ

46  -で ろ過する.初 めのろ液lo mLを除き,次のろ液/mLを 正

47  確 に量り,l mL中 にボグリボース(C10H21NO→約0.1l μgを

48  含 む液となるように移動相を加えて正確に7′mLと し,試
‐

49  料 溶液とする.別 に定量用ボグリボース(別途 「ボグリボー

50  ス 」と同様の方法で水分を測定 しておく)約22 mgを 精密に

51  量 り,水 に溶かし,正 確にloo mLとする.こ の液5 mLを正

52  確 に量り,水 を加えて正確に100 mLとする.こ の液2 mLを

53  正 確に量り,水 を加えて正確に10o mLと する.さ らに, こ

54  の 液10 mLを正確に量り,移 動相を加えて正確に20 mLと し,

55  標 準溶液とする=試 料溶液及び標準溶液100ル ずつを正確

56  に とり,次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉により

57  試 験を行い,そ れぞれの液のボグリポースのピーク面積ん

58  及 Sヽ を測定する.

59  ボ グリポース(C10H21NOつの表示量に対する溶出率(%)

60   =′ 陥X ZT/4X777× 1/σX9/20

61   ″ 露定量用ボグリボースの秤取量伍θ
62   σ :1錠中のボグリポースCtOH21NOうの表示量(mD

63   試 験条件    ‐

64    装 置,検 出器,カ ラム,カ ラム温度,反 応コイル,冷 却

65     コ イル,反 応液,反 応温度,冷 却温度及び反応液流量

66     は 定量法の試験条件を準用する.  ,

67    移 動相 :リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物1.56gを 水

68     500 mLに 溶かした液に, リン酸水素ニナトリウム十

69     二 水和物3.58gを水500 mLに 溶かした液を加えてpH

70     6.5に 調整する。 こ の液500 mLに アセ トニトリル500

71     mLを 加える。

72    移 動相流量 :ボグリボースの保持時間が約6分になるよ

73     ´ うに調整するr             ‐

74   シ ステム適合性

75    シ ステムの性能 :標準溶液100■ につき,上 記の条件

76     で 操作するとき,ボ グリボースのピークの理論段数及

77     び シシメトリー係数は,そ れぞれ2000段以上,1.6以

78     下 である。

79    シ ステムの再現性 :標準溶液100 pLにつき,上 記の条

80     件 で試験を6回繰り返すとき,ボ グリボースのビーク

81     面 積の相対標準偏差は3.0%以下である。

82 ミブリビン
`     ′

83  貯 法の項を次のように改める。

貯法

保存条件 2～ 8℃で保存する。 ′

容器 気 密容器.

″ニメチルエフェドリン塩酸塩散10%

確認試験の項の次に次を加える.          ｀

溶出性 Orの  試 験液に水900 mLを 用い,パ ドル法により,
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1  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の15分間の溶出率は

2  85%以 上である.

3   本 品約0.5gを精密に量り,試 験を開始し,規 定された時

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

5  ン フィルターでろ過する.初 めのろ液2 mLを 除き,次 のろ

6  液 2五 Lを正確に量り,移 動相2 mLを―正確に加えて試料溶液

7 .と する.別 に定量用″―メチルエフェドリン塩酸塩を105℃

8  で 3時間乾燥し,そ の約22 mgを 精密に量り:水 に溶かし,

9  正 確に100 mLと する.こ の液25 mLを 正確に量り,水 を加

10  え て正確に100 mLとする.こ の液2mLを 正確に量り,移 動

11  相 2 mLを 正確に加えて標準溶液とする.試 料溶液及び標準

12  溶 液20 pLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラ

13  フ ィー く2θ′〉により試験を行い:そ れぞれの液のメチルエ

14  フ ェドリンのピーク面積4TttSゝ を測定する。

15  ″ ―メチルエフェドリン塩酸塩(C,lH17NO・HCDの 表示量

16 .に 対する溶出率C°/.)             ‐

17   =ス /聰 Xヽ /へ X9/4

18   ″ 『 定量用″―メチルエフェドリン塩酸塩の秤取量伍θ

19  ″ ■ 本品の秤取量O

20   試 験条件

21    ,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は定量法の試験条

22     件 を準用する。

23    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 nmp

24   シ ステム適合性

25    シ ステムの性能 :標準溶液20ル につき,上 記の条件で

26     操 作するとき,メ チルエフェドリンのピークの理論段

27     数 及びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,

28     1.5以 下である.

29    シ ステムの再現性 :標準溶液20μ につき:上 記の条件

30     で 試験を6回繰り返すとき,メ チルエフェドリンのビ

31     -ク 面積の相対標準偏差は2.0%以 下である.

32メ フロキン塩酸塩

33  基 原の項及び確認試験の項(3)の 目を次のように改める。

34   本 品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,メ フロキン

35  塩 酸塩(C17H16FN20・ HCD 99.o～ 101.0%を含む。

36 確 認試験

37 (3)本 品を105℃で2時間乾燥し,赤 外吸収スペクトル測

38  定 法 く2万〉の塩化カリウム錠剤法により試験を行い。本品

39  の スペクトルと本品の参照スペタトルを比較するとき,両 者

40  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

41  る .

42  乾 燥減量の項を削除する。

43  純 度試験の項の次に次を加える.

44 水 分 0の  3.0%以 下(lg.容 量滴定法,直 接滴0.

モルヒネ硫酸塩水和物 "

1定
量法の項を次のように改める.

定量法 本 品約0.5gを精密に量り,無 水酢酸/酢 酸(100混液

(7:D100 mLに 溶かし:0.l mO1/L過塩素酸で滴定 0つ

する(電位差滴定法).同様の方法で空試験を行い,補 正する。

0.1五dL過 塩素酸lmL=41.48 mg C17Hl♂ 6N20°HCl

４５

　

４６

４７

４８

　

４９

50モ ルヒネ硫酸塩水和物
51 Morphine Sulfate Hydrate

152 硫 酸モルヒネ

H3

53

54

55

56

57

(Ci7H19N002・ H2S04・ 5H20:758.83

(5R6o4,5‐Epoxy‐17-methyl‐7,8‐didchydromorphinan‐3,6‐diol

hcrnお観fate hemipcntahydrate

[″″‐75-q

本品は定量するとき,換 算した脱水物に対 し,モ ルヒネ硫

酸塩lCC17H19N002・H2S04:668.75198.0～ 102.0%を 含む。

性状 本 品は白色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品はギ酸に極めて溶けやすく,水 にやや溶けやすく,メ

タノールに溶けにくく,エ タノール(99.5)に極めて溶けにく

ヽヽ.

本品は希水酸化ナトリウム試液に溶ける。

確認試験 、

(1)本 品の水溶液(1→10000に つき,紫 外可視吸光度測

定法 く2242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1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.ま

た,本 品の希水酸化ナトリウム試液溶液(1→10000に つき,

紫外可視吸光度測定法 0″ 〉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2を比較する

とき,両 者のスペクトルは同=波 長のところに同様の強度の

吸収を認める。

(2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 0257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

スペタトルを比較するとき,両 者のスペクトルは同一波数の

ところに同様9強度ρ零収を認める.

(3)本 品の水溶液(1→2Dは 硫酸塩の定性反応 くf.″〉の(1)

及び(3)を呈する。

旋光度o″〉 〔α〕『:-107～-112°脱水物に換算したも

の0.2g.水 ,20轟 L 100 mω .

純度試験                 ‐

(1)酸  木 品0.5gを 水15 mLに 溶かし,メ チルレッド試

液端 を加え,0.02 mo1/L水酸化ナ トリウム液で申和すると

き,そ の消費量は0.50 mL以下である.

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
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″η ラフチジン

1 (2)ア ンモニウム 別 に規定する.

2 (3)塩 化物 本 品0.10gを水10 mLに 溶かし,希 硝酸1

3  mLを 加え,硝 酸銀試液l mLを加えるとき,′液は混濁しない.

4 (4)メ コン酸 本 品0.20gを水5 mLに 溶かし,希 塩酸5

5  mL及 び塩化鉄(Ⅲ)試液2滴を加えるとき,液 は赤色を呈しな

6    い:

7 (5)類 縁物質 本 品0.20gを薄めたメタノールに→5)10

8  mLに 溶かし,試 料溶液とする。この液lmLを 正確に量り,

9  薄 めたメタノール(4→5)を加えて正確に100 mLと し,標 準

10  溶 液(1)とする.標 準溶液(1)5 mLを 正確に量り,薄 めたメ

11′ タ ノールに→Dを 加えて正確に10 mLと し,標 準溶液(2)とす

12  る .こ れらの液につき,薄 層クロマトグラフイー 0“ 〉に

13  よ り試験を行う.試 料溶液,標 準溶液(1)及び標準溶液(2)10

14  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)

15  を 用いて調製 した薄層板にスポットする.次 にアセトシ/エ

16  タ ノール(99.5)/アンモニア水(20混液(21:14:9を 展開溶

17  媒 として約12 cm展開した後,薄 層板を風乾する.こ れに紫

18  外 線(主波長254 nω を照射するとき,試 料溶液から得た島

19  値 約0、17のスポットは,標 準溶液(1)のネポットより濃くな

20  い .ま た,試 料溶液から得た主スポット,屁 値約0.17のス

21  ポ ツト及び原点のスポット以外のスポットは,標 準溶液(2)

22  の スポットより濃くない.

23 ′ (6)残 留溶媒 別 に規定する.

24 水 分 0の  11.0～ 13.0%0.lg,容 量滴定法,直 接滴定).

25 強 熱残分 0ィ0 0.1%以 下(o.5多

う6 定 量法 本 品約0.5gをF密 に量り,ギ 酸3 mLに 溶かし,無 水

27  酢 酸/酢 酸(100混液(7:9 100 mLを 加え,0.05 mo1/L過塩

28  素 酸で滴定 05の する(電位差滴定法).同様の方法で空試験

29  を 行い,補 正すo

30  0.05 mttL過 塩素酸l mL=33.44 mg C17H19N03)2・H2S04

31 貯 法

32  保 存条件 遮 光して保存する。

33  容 器 気 密容器

本品のメタノール溶液(1→1009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 品のメタノール溶液(1→20000に つき,紫 外可視

、吸光度測定法 02の により吸収スペクトルを測定し,本 品

のスペクトルと本品の参照ス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 品を乾燥 し,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉 の

臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本 品のスペクトルと

本品の参照スペクトルを比較するとき,両 者のスペクトルは

同
一波数のところに同様の強度の吸収を認める。

純度試験

、(1)重 金属 く′θ7〉 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 つ .´

(2)類 縁物質 本 品0.10gを 移動相100 mLに 溶かし,試

料溶液とする.こ の液1ぬ Lを正確に量り,移 動相を加えて

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山 ずっを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフ

イー Oθノ〉により試験を行う。それぞれの液の各々のビニ

ク面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のラフチ

ジンに対する相対保持時間約0.85のピーク面積は,標 準溶液

のラフチジンのピーク面積の3/10よ り大きくなく,試 料溶

液のラフチジン及び上記のピーク以外のビークの面積は,標

準溶液のラフチジンのピーク面積の1/10よ り大きくない.

また,試 料溶液のラフチジン以外のピークの合計面積は,標

準溶液のラフチジンのピーク面積の2/5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 nm)

カラム :内径6 mm,長 さ15 cmのステシレス管に611m

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 :1-ペ ンタンスルホン酸ナトリウムo.87gを 薄

めたリン酸(1→1000 1000 mLに 溶かす。この液850

mLに アセトニトリル150 mT,を加える。

流量 :ラ フチジンの保持時間が約15分になるように調

整する。

面積測定範囲 :ラフチジンの保持時間の約6倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,移 動相を加

えて正確に20 mLと する。この液5ゴしから得たラフ

チジンのビ‐ク面積が,標 準溶液のラフチジンのビー

ク面積の3.5～6.5%になることを確認する.

システムの性能 :標準溶液5μ につき,上 記の条件で

操作するとき,ラ フチジンのピークの理論段数及びシ

ンメトリー係数は,そ れぞれ80∞段以上,1.5以下で

ある.

システムの再現性 :標準溶液5μ につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,ラ ウチジンのビ=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.イ′〉 0.5%以 下(lg・減圧 ・0.7 kPa以下,酸 化リ
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ラフチジン
Lattddineヽ

～lユNJ° 及び鏡像異性体

C22H29N304S:431.55

2‐[ぱり‐Furan2ッlmcthylsulinyllttL{4‐14‐oipeHdin‐

1-ylmethyl)pyridin,‐yl]oxy‐0の‐but‐2‐en‐1‐yl)aCCtamide

12θ6イ′9‐93-呵

本品を乾燥 した ものは定量す るとき,ラ フチジン

(C22H29N304Sp 99.0～101.0%を含む。

性状 本 品は自色～微黄白色の結晶性の粉末である.

本品は酢酸(100pに溶けやすく,メ タノールにやや溶けや

すく,エ クノール09.めにやや溶けにくく,水 にほとんど溶

けない。            .



1  ン 6り,4時 間).

2 強 熱残分 0ィ0 0.1%以 下(1多

3 定 量法 本 品を乾燥し,そ の約0.3gを精密に量り,酢 酸(100

4  50 mLに 溶かし,0.lmdι 過塩素酸で満定 0つ するに 位

5  差 滴定法)。同様の方法で空試験を行い,補 正する.

6  0.1血 dι過塩素酸lmL=21.58平 g C22H29N304S

7 貯 法 容 器 気 密容器.

8ラ フチジン錠
9 Laitidine 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  ラ フチジン(C2X29N304S:431.5Dを 含む.

12 製 法 本 品は 「ラフチジン」をとり,錠 剤の製法により製す

13  る .

14 確 認試験 本 品を粉末とし,「 ラフチジン」lo mgに対応する

15  量 をとり,メ タノール10 mLを加え,よ く振り混ぜた後,遠

16  心 分離する。上澄液5 mT.にメタノールを加えて100 mLと し

17  た 液につき,鷲 外可視吸光度測定法 0″ 〉により吸収スペ

18  ク トルを測定するとき,波 長271～275 ntllに吸収の極大を

19  示 す.

20 純 度試験 類 縁物質 本 品10個をとり,移 動相47/5 mLを 加

21  え て超音波処理により崩壊させ,更 に30分間以上激しく振

22  り 混ぜた後,1‐mL中 にラフチジン(C2429N304SD約l mgを

23  含む液となるよちに移動相を加えて7mLとする。この液を

24  遠 心分離し,上 澄液を試料溶液とする。この液l mLを 正確

25  に 量り,移 動相を加えて正確にloo mLと し,標 準溶液とす

26  る .試 料溶液及び標準溶液5ル ずつを正確にとり,次 の条

27  件 で液体クロマトグラフィー Oθ′〉により試験を行う.そ

28  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

29  と き,試 料溶液のラフチジン及びラフチジンに対する相対保

30  持 時間約0.85のピーク以外のピークの面積は,標 準溶液のラ

31  フ チジンのビーク面積の1/5よ り大きくない。また,試 料

32  溶 液のラフチジン及びラフチジンに対する相対保持時間約

33  0.85の ピーク以外のピークの合計画積は,標 準溶液のラフチ

34  ジ ンのピーク面積の3/5よ り大きくない。    .

35   試 験条件

36    カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は,定 量法の試験

37     条 件を準用する。

38    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 nω

39    面 積測定範囲 :ラフチジンの保持時間の約6倍の範囲

40   シ ステム適合性

41    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,移 動相を加

42     え て正確に20 mLと する.こ の液5ル から得たラフ

43     チ ジンのピーク面積が,標 準溶液のラフチジンのピー

44′   ク 面積の3.5～6.5%になることを確認する.

45    シ ステムの性能 :標準弯液5ル につき,上 記の条件で

46     操 作するとき,ラ フチジンのピークの理論段数及びシ

47     ン メ トリー係数は,そ れぞれ8000段以上,1.5以下で

48     あ る̀

49    シ ステムの再現性 :標準溶液5ル につき,上 記の条件

ラフチジン錠 I″

50     で 試験を6回繰り返すとき, ラフチジンのピーク面積

51     の 相対標準偏差は2.0%以下である。

52 製 剤均一性 く̀"〉 次の方法により合量均一性試験を行うと

53  ぎ 適合する.

54   本 品1個をとり,l mL中 にラフチジン(C22LN304Su約 2

15  mgを 含む液となるように内標準溶液7 mLを 正確に加え,

56  超 音波処理により崩壊させ,更 に30分間激しく振り混ぜる.

57  こ の液を遠心分離し:上 澄液を孔径0.4511m以下のメンプラ

58 -ン フィルタ‐でろ過し,ろ 液を試料溶液とする.別 に定量用

59  ラ フチジンを酸化リン(V)を乾燥剤として4時間減圧0.67

60  kPa以 下)乾燥し,そ の約0.lgを精密に量り,内 標準溶液50

61  mLを 正確に加えて溶かし,標 準溶液とする。以下定量法を

62  準 用する。

63  ラ フチジン(C22H29N3049の量価υ

64  =」 陥 X er/6xア /50

65   2韓 定量用ラフチジンの秤取量伍υ     .

66   内 標準溶液 ア ミノ安息香酸エチルのアセトニトリル/水

67    混 液復 :1)溶液(3→10000)      ン

68 溶 出性 く̀′θ〉試験液に溶出試験第2液900 mLを 用い,パ ドル

69  法 により,毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の15分間の

70  溶 出率は75%以 上である.

71   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

72  20 mL以 上をとり,孔 径0.45 Jm以下のメンプランフィルタ

73  -で ろ過する。初めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液 7mLを

74  正 確に量り,l mL中 にラフチジン(C22H29N304Sb約5.6 pgを

75  含 む液となるように試験液を加えて正確に/mLと し,試

76  料 溶液とする。別に定量用デフチジンを酸化リン(V)を乾燥

77  剤 として4時間減圧0.67 kPa以下)乾燥し,そ の約25 mgを

78  精 密に量り,試 験液に溶かし,正 確にloo mLとする。この

79  液 2 mLを正確に量り,試 験液を加えて正確に100 mLとし,

80  標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶輩25 μLずつを正確に

81_と り,次 の条件で液体クロマトグラフィー Oθ′〉により試

82  験 を行い,そ れぞれの液のラフチジンのピーク面積ん及び

83  ム を測定する.           ,

84  ラ フチジンCPI129N304SDの表示量に対する溶出率級)

85  =M X 4T/ム × 7'/7X1/σ  X 18

86   ル に 定量用ラフチジンの秤取量伍♪

87   σ :1錠中のラフチジン(C2J29N3049の表示量伍θ

88   試 験条件

89    定 量法の試験条件を準用する。

9o   シ ステム適合性

91    シ ステムの性能 :標準溶液2511Lにつき,上 記の条件で

92     操 作するとき,ラ フチジンのピークの理論段数及びシ

93     ン メトリー係数は,そ れぞれ7000段以上,1.5以下で

94     あ る.

95    シ ステムの再現性 :標準溶液25ル ■つき:上 記の条件

96     で 試験を6回繰り返すとき,ラ フチジンのビーク面積

97     の 相対標準偏差は2.0%以下である.

98 定 量法 本 品20個をとり,内 標準溶液を47/5 mL加 え,超 音

99  波 処理により崩壊させ,更 に30分間激しく振 り混せる。1

100  mL中 にラフチジン(CttLN304SI約 2 mgを含む液となるよ



′″  ラ ベプラゾール ナ トリウム

1  ぅ に内標準溶液を加えて正確に/mLと する: この液を遠心

2  分 離し,上 澄液を孔径0.45 μm以 下のメンプランフィルター

3  で ろ過し, ろ液を試料溶液とする。別に定量用ラフチジンを

4  酸 化リン(V)を乾燥剤として4時間減圧0.67 kPa以下)乾燥し,

5  そ の約0.lgを精密に量り,内 標準溶液に溶かし,正 確に50

6  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,

7 、 次の条件で液体クロマトグラフフイー く2θノ〉により試験を

8  行 い,内 標準物質のピーク面積に対するララチジンのピーク

9  面 積の比o及 びらを求める.

純度試験

(1)溶 状 本 品2.9gを水lo五 L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 0″ 〉によ

り試験を行うとき,波 長400五mに おける吸光度は0.10以下

である.

51 リボフラビン散 .   ―

52  純 度試験の項の次に次を加える.

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

54  毎 分75回転で試験を行うとき,本 品の60分間の溶出率は

55  80%以 上である.              、

56  本 操 作 は光 を避 けて行 う。 本 品 の リボ フ ラ ビン

57  C17H20N40∂ 約5 mgに対応する量を精密に量 り,試 験を開

58  始 し,規 定された時間に溶出液20 mL以上をとり,孔 径0.45

59  Fm以 下のメンプランフィルタ
ーでろ過する.初 めのろ液10

60  mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とする。別にリボ7ラ ビン

61  標 準品を105℃で2時間乾燥 し,そ の約22 mgを精密に量り,

62  加 温 して溶かし,冷 後,水 を加えて正確に200 mLと する.

63  こ の液5 mLを正確に量り,水 を加えて正確に100 mLとし,

64  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

65  光 度測定法 02ィ〉により試験を行い,波 長445 niにおける

66  吸 光度ん及びムを測定する。

リボフラビン(C17H20N40∂の表示量に対する溶出率(%)

=“フイルら×4T/ム X1/σ ×45/2

"鮮 リポフラビン標準品の秤取量Cmυ

″に本品の秤取量O
σ:lg中のリボフラビン(C17H20N40∂の表示量lmυ

72無 水 リン酸水索カルシウム

純度試験の項(2)及び(3)の目及び定量法の項を次のように

改める.

75 純 度試験

76 (2)塩 化物 本 品0.20gに水20 mL及 び希硝酸13 mLを 加

77  え ,必 要ならば加温して溶かし,水 を加えて100 mLと し,

78  必 要ならばろ過する.こ の液50 mLを ネスラー管にとり,検

79  液 とする:別 に0.01 moVL塩 酸0.70 mLを とり,希 硝酸6

80  mL及 び水を加えて50 mLと し,比 較液とする。検液及び比

81  較 液に硝酸銀試液l mLずつを加えて混和し,光 を避け,5分

82  間 放置した後,黒 色の背景を用い,ネ スラT管 の上方又は側

83  方 から観察して混濁を比較する.検 液の呈する混濁は,比 較

84  液 の皇する混濁より濃くない0.25%以 下).

85 (3)硫 酸塩 本 品0.50gを水5 mL及 び希塩酸5 mLに 溶か

86  し ,水 を加えて100 mLと し,必 要ならばろ過する。この液

87  20 mLを ネスラー管にとり,希 塩酸l mL及 び水を加えて50

88  mLと し,検 液とする。別に0.005 mo匹 硫酸1.O mLを とり,

89  希 塩酸l mL及 び水を加えて50 mT,と し,比 較液とする.検

90  液 及び比較液に塩化バリウム試液2■ Lずつを加えて混和 し,

４６

４７

４８

４９

５０

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

本品1個中のラフチジン(C22H29N3049の量(mυ

=聰 x er/oXア /1000

″「 定量用ラフチジンの秤取量伍♪

内標準溶液 ア ミノ安息香酸エチルのアセトニトリル/水

混液●:1)溶液0→ 10000

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :275 nm)

カラム:内径6mm,長 さ15 Cmのステンレス管に5 pm

の液体クロセトグラーフィー用オクタデシルシリル化

シリカグルを充瞑する。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :1-ペ ンタンスルホン酸ナトリウム0.87gを薄

めたリン酸(1→1000 1000 mLに 溶かす.こ の液850

mLに アセト三トリル150 1nLを加える.
′
流量 :ラフチジンの保持時間が約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5 μLにつき,上 記の条件で

操作するとき, ラフチジン,内標準物質の順に溶“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

に対するラフチジンのピ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.             ,

６７
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35ラベプラゾールナ トリウム

36  性 状の項を次のように改める.

37 性 状 本 品は自色～微黄白色の粉末である。

38   本 品は水に極めて溶けやすく,エ タノール09.5)に溶けや

39    すい。

40   本 品は0.01 mo1/L水酸化ナトリウム試液に溶ける。

41   本 品は吸湿性である.

42   本 品の水溶液(1→20は 旋光性を示さない.

43   本 品は結●El多形が認められる.

44リ ボスタマイシン硫酸塩

45  純 度試験の項(1)の目を次のように改める。



1,10分 間放置した後,黒 色の背景を用い,ネ スラー管の上方

2  又 は側方から観察して混濁を比較する。検液の星する混濁は,

3  比 較液の呈する混濁より濃くない0.48%以下).

4 定 量法 本 品約0.4gを精密に量り,希 塩酸12 mLを加え,必

5  要 ならば水浴上で加熱して溶かし,水 を加えて正確に200

6  mLと する。この液20 mLを正確に量り,こ れにo.02 mo1/L

7  エ チレンジアミン四酢酸二水素ニナトリウム液25耳冒撃E確

8  に加え,水50 mL及びpH■0。7のアンモニア:塩̀ ヒアンモニ

9  ウ ム緩衝液5 mLを 加え,過 量のエチレンジアミン四酢酸二

10  水 素ニナトリウムを0.02 mo1/L硫酸亜鉛液で滴定 く2″〉す

11  る (指示薬 :エ リオクロムプラックT:塩 化ナトリウム指示薬

12  25 ma同 様の方法で空試験を行う.

13  0.02 mo1/Lエ チレンジアミン四酢酸二水素ニナトリウム液

14   1 mL

15    =2.721 mg CaHP04

16′リン酸水素カルシウム水和物

17  純 度試験の項(2)及 び(3)の 日及び定量法の項を次のように

18 改 める。

19 純 度試験

20 (2)塩 化物 本 品0.20をに水20 mL及 び希硝酸13 mLを 加

21‐ え :必 要ならば加温して溶かし,水 を加えて100 mLと し,

22  必 要ならばろ過する。この液50 mLを ネスラー管にとり,検

23  液 とする。別にo.ol mo1/L塩酸0.70 mLを とり,希 硝酸6

24  mL及 び水を加えて50 mLと し,比 較液とする.検 液及び比

25  較 液に硝酸銀試液l mT.ずっを加えて混和し:光 を避け,5分

26  間 放置した後,f黒色の背景を用い,ネ スラー管の上方又は側

27  方 から観察して混濁を比較する。検液の皇する混濁は,比 較

28  液 の呈する混濁より濃くない0.25%以 下).

29 (3)硫 酸塩 本 品0.50gを 水5 mL及 び希塩酸5 mLに 溶か

30  し ,水 を加えてloo mLと し,必 要ならばろ過する。この液

31  20 mLを ネスラー管にと'り,希 塩酸l mL及 び水を加えて50

32  mLと し,検 液とする。別に0.o05 mon硫 酸1.o■Lを とり,

33  希 塩酸l mL及 び水を加えて50 mLと し,比 較液とする。検

34  液 及び比較液に塩化ノヽリウム試液2 mLず つを加えて混和し,

35  10分 間啓鷲した後,黒 色の背景を用い,ネ スラー管の上方

86 ‐ 又は側方から観察して混濁を比較する。検液の呈する混濁は,

37  比 較液の皇する混濁より濃くない0.48%以 下).

38 定 量法 本 品約0.4gを 精密に量り,希 塩酸12 mLを 加え,必

39  要 なら,ば水浴上で加熱 して溶かし,水 を加えて正確に200

40  mLと する.こ の液20 mLを 正確に量り,こ れに0.02 mo1/L

41  エ チレンジアミン四酢酸二水素ニナトリウム液25 mLを 正確

42  に 加え,水 m mT.及 びpH 10.7の アンモニァ ・塩化アンモニ

43  ウ ム緩衝液5 mLを 加え,過 量のエチレンジアミン四酢酸二

44  水 素ニナトリウムを0.02 mo1/L硫酸亜鉛液で滴定 く2"〉 す

45  る 鮨 示薬 :エ リオクロムプラックT。塩化ナトリウム指示薬

46  25 ma同 様の方法で空試験を行う.

47  0.02 moLエ チレンジアミン四酢酸二水素ニナトリウム液

4 8   1  m L

レノグラスチム(遺伝子組換え)fθ θ

:3.442 ng CaHPOT' 2lIzO

50レ セルピン散0。1%

確認試験の項の次に次を加える。

溶出性 別 に規定する。

レノグラスチム(遺伝子組換え)
Lenograsth CGenedcal Recombinati6D

|

QSFLLKCLEQ VRKIQGDGAA LQEKLCATYK L♀ HPEELVLL

LSSCPSQALQ LACCLSQ■ HS GLFLYQGLLQ ALECISPELG
―                      /

PTLDTLQLDV ADFATTIW9Q MEELCMAPAL QPTQGAMPAF ASAFQRRAGq

VLVASHLQSF LEVSYRVLRH LA● P   ‐

57 T133. 着 鎖結合

58 糖 鎖部分 (主な精鎖構υ

tN…

59 NeuAm2●●Jβ̈通:NAc

60 C840H1330N2220242S8:18667.41(タンパク質部分)

6 1 [ f " 9 6 8 -θ' I ]   ′

１

　

２

５

　

　

５

３

　

４

５

　

５

タンパク質部分

TPLCPASSLP

GHSLCIPWAP

62

63

64

65

66

67

68

本品の本質は,遺 伝子組換えヒト顆粒球コロニー刺激因子

であり,チ ャイニーズハムスタニ卵巣細胞で産生される。本

品は,174個 のアミノ酸残基からなる糖タンパタ質(分子量

約20000で ある.本 品は,水 溶液である.本 品は,好 中球

誘導活性を有する.

本品は定量するとき,l mL当 たり0.40～0.60 mgのタンパ

ク質を含み,タ ンパク質l mg当たり1.02X103単位以上を含

69   む .          ′

70 性 状 本 品は無色澄明の液である。

71 確 認試験

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

(1)本 品及びレノグラスチム標準品を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ク質20 pgに対応

す る容量 につき,次 の条件で液体クロマ トグラフオー

Oθf〉により試験を行うとき,試 料溶液及び標準溶液のレノ

グラスチムの2つのピークの保持時間は等しい.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :215nω

カラム :内径7.5 mm,長 さ7.5 cmのステンレス管にlo

μmの 液体クロマトグラフィー用ジエチルアミノエチ

ル基を結合した合成高分子を充填する。

ヵラム温度 :26℃付近の一定温度

移動相A:"H7.4の 0.02 moVLトリス緩衝液

移動相B:0.5 mo1/Lの塩化ナトリウムを含むpH 7.4の

0.02 moVLトリス緩衝液

移動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次のよ



′″  レ ノグラスチム(遺伝子組換え)_

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)   _ CV01%) tVol%)

0-35

35～ 40

100‐ 80    0420

80        20

2    流 量 :レ ノグラスチムの2つのピークのうち,先 に溶出

3     す るピータの保持時間が約27分 となるように調整す

4     る : ｀

5   シ ステム適合性               1

6    シ ステムの性能 :標準溶液のタンパ′質20 pgに対応す

7     る 容量につき,上記の条件で操作するとき, レノグラ

8     ス チムの2つのピークの分離率は4以上である.

9 (2)本 品及びレノグラスチム標準品2 mLず つをとり,そ

lo  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

11  す る.脱 塩試料及び脱塩標準品を,そ れぞれ水/1-プ ロパ

12  ノ ール混液(3:9100ル に加え,尿素・EDTAR液 4 mLず

13  つを加え,37℃で18時間反応する。さらに2-メルカプト千

14  タノール10ルずらを加え,37℃で4時間反応する.これら

15  の 液に,水 酸化ナ トリウム試液150.pLにヨー ド酢酸27 mg

16  を 溶かした液を加えた後,遮 光して37℃で15分間反応する.

17  そ れぞれの反応液にうき,適 切な方法で試薬を除き,そ れぞ

18  れ 還元ヵルボキシメチル化試料及び還元カルボキシメチル化

19  標 準品とする.還 元カルボキシメチル化試料界ず
還

書
カルボ

20  キシメチル化標準品を,それぞれ水/1-プ ロパノール混液

21 (3:'100が しに加え,更に0.05 md儡炭酸水末アンモニウ

22  ム 溶液l mLず つを加える:こ れらの液にV8プ ロテアーゼの

23  0.05 nlo1/L炭 酸水素アンモニウム溶液(1●100020山 を加

24  え ,37℃ で18時間反応する。各反応液に薄めた トリフルオ

25  口 酢酸(1→1050ル を加えて反応を筆止し,熟 料溶液及び

26  標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液100γ150ル につき,

27  次 め条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉により試験を行

28  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 ・

29  の ところに同様のピークを認める.

30   試 験条件

31    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 nd

32    カ ラム :内径4:6 mi,長 さ25 cmの ステンレス管に5

33     μ mの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

34     化 シリカグルを充嶼する。

35    カ ラム温度 125℃付近の一定温度 ン

36    移 動相A:水 /液 体クロマトグラフィー用アセトニトリ

37     ル /ト リフルオロ酢酸混液050:50:1)

38    移 動相B:液 体クロマトグラフイー用アセトニトリ̀ル/

39     水 /ト リフルオロ酢酸混液000:200:1)

40    移 動相の送液:移動相A及び移動相Bの混合■を次のよ

41     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

い )      KVOl夕 の_ __Cvol°/op  __

システムの性能 :標準溶液を用い,上 記の条件で操作す

るとき,最 初に溶出するピニクと2番目に溶出するピ

ークの分離度は15以上である。

(3)本 品2 mLを 正確に量り,前 処理カラム(前処理用オク

タデシルシリル化シリカグルo.36gを用いて調製 したもの)

に添加 し,水 /ア セ トニ トリル/ト リフルオロ酢酸混液

(600:400:1)5 mLで 洗浄後,ア セトニトリル/水 /ト リ

フルオロ酢酸混液0001200:1)で溶出し,初めの溶出液5

mLを 正確に分取する。この液1.5 mLを試験管に正確に量り,

内標準溶液20ル を正確に加えた後,凍 結撃燥する.凍 結韓

燥物をメタノール/塩 化アセチル混液0:D250ル に溶か

し,封 管後,90℃ で2時間加熱する。冷後,開 封して内容物

を減圧乾固する。残留物にメタノール200 μLを加え,減 圧

乾固する、残留物をビリジンのメタノール溶液(1→10200

山 及び無水酢酸5011Lに溶かし,密 栓し10分間放置する.

この液を約50℃で減圧乾固し,残 留物にメタノーノン200山

を加え,約 5o℃で減圧乾固する。残留物にピリジン/

1,1,1,3,3,3-ヘキサメチルジシラザン/ク ロロトリメチルシ

ラン混液(10:2:1)50ル を加え,密 栓し30秒間激しく振り

混ぜ,30℃ でlo分問加温する。冷後,ベ ンタン300ル を加

えて穏やかに振り混ぜた後,更 に水30011Lを加えて穏やか

に振り混ぜる.上 層をとり,窒 素気流中で約10 FLに濃縮し,

試料溶液とする。別にD―ガラタトース約54 mg及びⅣ―ア

セチルガラクトサミン約33 mgを精密に量り,水 に溶かして

それぞれ正確に20 mLと し,D一 ガラクトース溶液及びル

アセチルガラクトサミン溶液とする。次にハにアセチルノイ

ラミン酸約9.3 mJを精密に量り,D― ガラクトース溶液1

mL及 びメ アセチルガラクトサミン溶液2 mLを正確に加え

て溶かし,更 に水を加えて正確に20 mLと する.こ の液1

mLを正確に量り,内標準溶液l mLを正確に加える.この液

40 pLをとり,凍結乾燥する.凍結乾燥物をメタノール/塩

化アセチル混液0:1)250メ Lに溶かし,以 下試料溶液と同

様に操作し,単 糖標準溶液とする。試料溶液及び単糖標準溶

液2ル につき,次 の条件でガスクロマトグラフィー く2"〉

により試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対するD― ガ

ラクトース,Aト アセチルガラクトサミン及びⅣ` アセチル

ノイラミン酸のそれぞれのピーク面積の比OT及 びcsを 求め,

次式により,各 単糖の量伍o1/molレノグラスチム)を求める

とき,D― ガラクトースは0:7～1.2,ハ‐アセチルガラク1ト

サミンは0.7～1.2及び"生 アセチルノイラミン酸は1.0～2.0

である.    `

各単糖の合量(mollmolレノグラスチム)

=″ /0亀 X,0× ηT/Cs X 18667/σ ×5/3

″:各単糖の秤取量伍υ

‰ :各単糖の分子量

D―ガラクトース :180.16

Ⅳニアセチルガラクトサミン :221.21

Ⅳにアセチルノイラミン酸 :309.27

,s:各 単糖の希釈倍率

D―ガラクトース :20000

Ⅳにアセチルガラクトサミン :10000

Nニ アセチルノイラミン酸 :1000

σ :本品のタンパク質溝慮(mノml)

0-120

120-140

140-150

100→ 20     0→  80

20●  0    80‐ →100

0        100
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流量 :最初に溶出するピニクめ保持時間が約33分とな

るように調整する.

システム適合性 .
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18667:レ ノグラスチムのタンパク質部分の分子量

内標準溶液 ミ オイノシトール48 mgを 水に溶かし,50

mLと する.こ の液l mLをとり,水 を加えて20 mLと す

る.

試験条件                     イ

検出器 :水素炎イオン化検出器

カラム :内径0121ロュ,長 さ30● のフューズドシリカ

管の内面にガスクロマ トグラフィー用7%シ アノプロ

ピルー7%フ ェニルーメチルシリコーンポリマーを厚

さ0.25 pmで被覆する。

カラム温度 :110℃から毎分10℃で185℃まで昇温 し,

次いで毎分2℃で210℃まで昇温する。さらに毎分8℃

で260℃まで昇温し,260℃ を15分間保持する。

キャリヤーガス=ヘ リウム

流量 :内標準物質の保持時間が約24分となるように調

整する.

システム適合性

システムの性能 :単糖標準溶液2 FLにつき,上 記の条

件で操作するとき,D― ガラクトース,内 標準物質:

″=ア セチルガラクトサミン及びⅣLア セチルノイラ

ミン酸の順に流出し,内 標準物質とル アセチルガラ

, ク トサミンの分離度は10以上である.

pH 054〉  7.7～8.3

純度試験

(1)類 縁物質:本 品あタンパク質30 Fgに対応する容量に

うき,次 の条件で液体クロマ トグラフィ‐ く2θr〉により試

験を行う.各 々のピーク面積を自動積分法により測定し,本

品の溶媒以外のピーク面積から面積百分率法によりそれらの

量を求めるとき, レノグラスチム以外のビークの合計量は

1.0%以 下である_

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :215 nlD

カラム :内径7.5 mm,長 さ60 ciの ステンレス管に10

,m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 :無水リン酸水素ニナトリウム1.4g及 び塩化ナ

トリウ45.8gを 水に溶かし,lo00 mLと する. この

液に, リン酸二水素ナトリウムニ水和物1.6g及 び塩

1 化 ナトリウム5.8gを水に溶かして10oo mT.とした液

を加えてpH 7.4に調撃する.

流量 :レノグラスチムの保持時間が約21分となるよう

に調整する。

面積測定範囲 :レノグラスチムの保持時間の約2倍の範

囲

システム適合性

検出の確認 :0.l vol%ポ リツルベート20を含む本品の

溶媒で薄めたレノグラスチム標準品の溶液(1→500

60山 につき,上 記の条件で操作するとき, レノグラ

スチムのピークを認める。    .

システムの性能 :レノグラスチム標準品を用い,上 記の

条件で操作するとき,レ ノグラスチムのピークの理論

段数は2700段以上である。

レノグラスチム銀 伝子組換え)Jθ 5

54 (2)宿 主由来タンパク質 別 に規定する。

55 (3)DNA 別 に規定する.

56 定 量法

57 (1)タ ンパク質合量 本 品を試料溶液とする.別 にレノグ

58  ラ スチム標準品を標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液

59  30 11Lfつ を正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ

60  -Oθ ′〉により試験を行い,そ れぞれの液のレノグラスチ

61  ム のピーク面積力及びムを測定する「   ´
   ‐

62  本品lmL中のタンパク質量続♪=a X 4T/ム

63   a:レ ノグラスチム標準品のタンパク質濃度伍lg/mD

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

91

92

98

94

95

96

97

98

99

100

101

試験条件                ｀

検出器 :紫外吸光光度計佃 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

1m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A:水 /液 体クロマトグラフィニ用アセトニトリ

ル/ト リフルオロ酢酸混液G00140011)

移動相B:液 体クロマトグラフィー用アセ トニトリル/

水/ト リフルオロ酢酸混液000:200:1)

移動相の送液 :移動相A及 び移動相Bの混合路を次のよ

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%)

0～ 40 80→ 30     20→ 70

流量 :レ ノグラステムの保持時間が約35分 となるよう

に調整する.

システム適合性      ｀

システムの性能 :標準溶液30ル につき,上 記の条件で

操作するとき, レノグラスチムのピークの理論段数は

2900段以上である。

システムの再現性 :標準溶液3011Lに つき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき, レノグラスチムのビーク

面積の相対標準偏差は40%以 下である。

(2)比 活性 本 品のl mL中 に7.69:10.0及 び13.0単位(推

定値)を含む液となるようにFBS・ IMDMを 加え, そ́れぞれ

試料溶液(D,試 料溶液O及 び試料溶液③ とする。別にレノ

グラスチム標準品にFBS・ IMDMを 加え,l mL中 に7.69,

10.0及び13.0単位を含む液を調製 し,そ れぞれ標準溶液(1),

標準溶液② 及び標準溶液(Dとする.各 試料溶液及び各標準

溶液100ル ずつを正確にとり,プ ラスチック製減菌培養プ

レートのウェル中へそれぞれ添加し,l mL中 に5X105個 を

含む液となるようにFBS・ IMDMを 加えて調製した NFS―

60細胞懸濁液5011Lを加えて均―にかき混ぜた後,′37℃の炭

酸ガス培養器で22時間培養する。培養後,各 ウェルにレザ

ズリン液15ル を加えて波長570 nmに おける吸光度■ 1及び

ム1並びに波長600通 における吸光度4T2及び/s2を測定する.

標準溶液及び試料溶液の各濃度における反応値[吸光度の差

偽 1-4S2及 び4Tl― ん劇から,平 行線検定法により標準溶

液に対する試料溶液の効力比0を 求め,本 品のタンパク質

l mg当たりのレノグラスチムの力価(単ω を求める。
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f“  レ ポフロキサシン細粒

Pr=antiln ω

″くP T一 P s p / d b

P T =名 +乃 十 島

P s = S l十 β2 + S 3

b=」亀 Cs+ι l)/1nh

FfL=12n/(d3_ω

Zs=lSl+23+3島 -1/2値

zi≡i夕1+2角 +3角 二1/20

d=3

1=lnl.3

n=3

h=2

49  フ イルターでろ過し,初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液1

50  mLを 正確に量り,薄 めた3 mon塩 酸試液(1→100)を加えて

51  正 確に100 mLと し,試 料溶液とする.別 に定量用 レボフロ

52  キ サシン水和物OJ途 「レボフロキサシン水和物」と同様の

53  方 法で水分 く2縛〉を測定しておく)約25 mgを精密に量り:

54  薄 めた3 mo1/LE酸試液(1→100に 溶かし,正 確に50 mLと

55  す る。この液2 mLを正確に量り,薄 めた3 mo1/L塩酸試液(1

56 ~■ 100)を加えて正確にloO mLと し,標 準溶液とする.試 料

57  溶 液及び標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法 く22イ〉に

58  よ り試験を行い,波 長327 nmに おける吸光度幼及びム を測

59  定 する。

60  レ ボフロキサシン(C18H20FN30Dの量価υ

61   =ス Xミ /ゝ ×′/25

62   彪 『 脱水物に換算した定量用、レポフロキサシン水和物の

63    秤 取量伍υ           :

64 溶 出性 く̀′θ〉 試験液に水900轟 Lを用い,パ ドル法により,

65  毎 分75回転で試験を行うとき,本 品のw分 間の溶出率は

66  70%以 上である.

67   本 品のレボフロキサシン(C18H20FN30D約0.lgに対応する

68  量 を精密に量り,試 験を開始 し,規 定された時間に溶出液

69  20 mL以 上をとり,孔 径0.4511m以下のメンプランフィルタ

70  -で ろ過する。初めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液5 mLを

71  正 確に量り,水 を加えて正確に100 mLと し,試 料溶液とす

72  る .別 に定量用レボフロキサシン水和物(別途 「レボフロキ

73  サ シン水和物」と同様の方法で水分 oの を測定しておく)

74  約 28 mgを精密■量り,水 に落かし,正 確に100 mLと すo.

75  こ の液2 mLを正確に量り,水 を加えて正確に100 mLと し,

76  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

77  光 度測定法 o.2イ〉により試験を行い,波 長289 nmに おける

78  吸 光度 T́及びムを測定する.

79  レ ボフロキサシンC18H20FN30Dの 表示量に対する溶出率

80   (%)

81   =」 %/必 ×ん/4s× 1/σ ×360

82   塑 い 脱水物に換算した定量用 レボフロキサシン水和物の

88    秤 取量伍υ
84   2に 本品の秤取量0

85   σ :lg中 のレボフロキサシンC18H20FN80Dの表示量

86   伍 υ

87 定 量法 本 品を必要ならば粉末 とし, レボフロキサシン

88 (C18H20FN30D約 50 mgに対応する量を精密に量り,薄 めた3

89  moL塩 酸試液(1→100を加えて正確に50 mLと し,20分 間

90  か き混ぜた後,孔 径0:45ュm以 下のメンプランフィルターで

91  ろ 過する:初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液5 mLを 正確

92  に 量り,薄 めた3 maL塩 酸試液(1■100を加えて,正 確に

93  100 mLと し,試 料溶液とする。別に定量用レボフ●キサシ

94  シ 水和物(別途 「レボフロキサシン水和物」と同様の方法で

95  水 分 048Xを 測定しておく)約50 mgを精密に量り,薄 めた3｀

96  mo1/LA酸 試液(1→loOに溶かし,正 確に50 mLとする。こ

97  の 液5 mT′を正確に量り,薄 めた3 mo麟 酸試液(1→loOを

98  加 えて正確に100 mLとし,標 準溶液とする.試 料溶液及び

99  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

+ 1 ) P s

+ 1 ) P T

■

%

鶴

Sl

島

試料溶液(1)の反応値の平均

試料溶液ω の反応値の平均

試料溶液(うの反応値の平均

標準溶液(1)の反応値の平均

標準溶液(分の反応値の平均

標準溶液0の 反応値の平均

19  レ ノグラスチムの比活性(単t/mgタ ンパク質)

20   =S XPrX pT/″ s/σ

21   Stレ ノグラスチム標準品の力価(単伽 mD

22   pr試 料棒液(9の希釈倍率         |

23   's:標 準溶液(Dの希釈倍率

24   σ :本品のタンパク質濃度缶謳/mLu

25 貯 法

26  保 存条件 -20℃ 以下で保存する。

27  容 器 ′気密容器.

28レ ボフロキサシン細粒
29 Levclfloxadn Fine Granules

30   本 品は定量するとき,表 示量の93.0～107.0%に対応する

31  レ ボフロキサシン(c18H20FN804:1361.3つを含む.

32 製法 本品は「レボフロキサシン水和物」を̀ り,顆粒剤の製

33  法 により製する。

34 確 認試験 本 品のレポフロキサンン(C18H20FN30D 50 mしに対

35  応 する量をとり:薄 めた3m61/LA酸 試液(1→100を 加えて

36  50 mLと し,20分 間かき混ぜる.こ の液を孔径0.45 μm以 下

37  の メンプランフィルターでろ過し,初 めのろ液10 mLを 除き,

38  次 のろ液l mLを 量り,薄 めた3 mollLA酸 試液(1→100を 加

39  え て100 mLと する。この液につき;紫 外可視吸光度測定法

40  く 22イ〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 長225～

41  229 nm及 び292～296 nmに 吸収の極大を,波 長321～331

42  nmに 吸収の肩を示す.       、

43 製 剤均―性 く̀"〉 分包品は,次 の方法により合量均一性試

44  験 を行うとき,適 合する.'

45   本 品1包をとり,内 容物の全量を取り出し,l mL中 にレポ

46  フ ロキサシン(C18H20FN80Dtti mgを含む液となるように薄

47  め た3 moL塩 酸試液(1→100)を加えて正確にアmLIし ,

48 ヽ 20分間かき混ぜる: この液を孔径0.45 pm以下のメンプラン

S3:



レボフロキサシン錠 ′θ7

1  グ ラフィー く2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液のレポ  50  間 かき混ぜる。この液/mLを 正確に量り,l mL中 にレポ

2  フ ロキサシンのピーク面積ん及Sゝ を測定する.      51  フ ロキサシン(C18H20FN30D約50 Fgを含む液となるように

52  薄 めた3 mo1/L塩酸試液(1→100を 加えて正確に7'mLと し,
3  レ ボフロキサシン(C18H20FN30Dの量伍♪=孫 X墨 /ヘ

53  孔 径0.45 Fm以下のメンプランフィルターでろ過する。初め

4   M=脱 水物に換算した定量用レボフロキサシン水和物の  54  の ろ液10 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とする.以 下定量

5    秤 取量伍θ                      55  法 を準用する。

6  試 験条件                      lo  レ ボ7甲キサイン'18H20FN30D'量 “♪     ´  _

7    検 出器:紫外吸光光度計制定波長:340 nm)  ヽ   57   =ス Xヽ /ヽ Xア77X1/5

8    カ ラム:内径4.6 mm,長さ15 cmのステンレス管に5
58   ″ い 脱水物に換算した定量用レボフロキサシン水和物の

9     pmの 液体クロマトグラ7イア用オクタデシルシリル
59   秤 取量伍υ

10     化 シリカグルを充填する。

11    カ ラム温度 :45℃付近の一定温度           60 溶 出性 CFの

12    移 動相 :硫酸銅(I)五水和物1.003L― バリン1.41g及  61 (1)100m肇  試 験液に水900 mLを用い,パ ドル法によ

13｀    び 酢酸アンモニウム6.17gを水800 mLに 溶かした液  62  り ,・毎分50回転で試験を行うとき,本 品の90分間の溶出率

14    、 にメタノール200■Lを加える.           63  は 80%以 上である。

15    流 量 :レボフロキサシ
るの保持時間が約20分になるよ  64   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

16     う に調整する」   ｀                65  20 mL以 上をとり,孔 径0.45 pm以下のメンプランフィルタ

17   シ ステム適合性                     66  -で ろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液5 mLを

18    シ ステムの性能 :オ フロキサシン10 mgを 薄めた8 67  正 確に量り,水 を加えて正確に100 mLと し,試 料溶液とす

19     mo1/L塩 酸試液(1→100 20 mLに 溶かした液l mLを  68  る 。別に定量用レポフロキサシン水和物側 途 「レポフロキ

20     量 り,薄 めた3 mo1/L塩酸試液(1→100を 加えて20  69  サ シン水和物」と同様の方法で水分 0の を測定しておく)

21     mLと する。この液10ル につき,上 記の条件で操作  70  約 28 mgを精密に量り,本 に溶かし,正 確にloO mLと する。

22     す るとき, レポフロキサシン,光 学異性体の順に溶出  71  こ の液2■Lを正確に量り,水 を加えて正確にloo mLと し,

23     し ,そ の分離度は3以上である。           72  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

24 1   シ ステムの再現性 :堺準溶液10ル につき,上 記の条件  73  光 度測定法 020に より試験を行い,波 長289 nmに おける

25     で 試験を6回繰り返すとき, レポフロキサシンのピー  74  吸 光度ん及びムを測定する.

26     ク 面積の相対標準偏差は1.o%以下である。
      75  レ ポフロキサシン水和物(C18H20FN804・%H20の 表示量に

27 貯 法
                            76  対 する溶出率(%)

28  保 存条件 遮 光して保存する。 ,            '

29  容 器 気密容器:   ■                77   =ス
Xヽ /ヽ X18/5Xl.025

78   ″ ← 脱水物に換算した定量用レボフロキサシン水和物の
1             79    秤 取量価♪

30レ ボフロキサシン錠 80 (2)250 mg錠 及び500 mg錠 試 験液に溶出試験第2液900
31 Levofloxacln Tablets          ― 81  mLを 用い,パ ドル法により,毎 分50回転で試験を行うとき,

′
           82  本 品の30分間の溶出率は80%以 上である:

32   本 品は定量するとき,表 示量の95.Oγ105.o%に対応する  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
33  レ ボフロキサシン(C18H20FN304:361.3つを含む. 84  20 mL以 上をとり,孔 径0.45Ⅲ 以下のメンプランフィルタ

34 製 法 本 品は 「レポフロキサシン水和物」をとり,錠 剤の製法 85  -で ろ過する。初めのろ液10 mLを除き,次 のろ液7 mLを
35  に より製する。 ｀       ・

          86  正 確に量り,l mL中 にレポフロキサシン(C18H20FN86D約
36 確 認試験 本 品を粉末とし, レボフロキサシン(C18H20FN30D  87  11.2 μ

gを含む液となるように試験液を加えて正確に7'mL
37  0.lgに 対応する量をとり,薄 めた3 mo麟 酸試液(1→100 88  と し,試 料溶液とする.別 に定量用レボフロキサシン水和物
38  を 加えて100 mLと し,20分 間かき混ぜる。この液を孔径 89 (別 途 「レポフロキサシン水和物」と同様の方法で水分
39  0.45 pm以 下のメンプランフィルターでろ過し,初 めのろ液 9o  O■ 〉を測定しておく)約28 mgを精密に量り,試 験液に溶
40  10 mLを 除き,次 のろ液l mLに薄めた3 mo1/Lh酸試液(1→ 91  か し,正 確に50 mLと する。この液2 mLを 正確に量り,試
41  100)を 加えて100 mLとする.こ の液につき,紫 外可爆吸光  92  験 液を加えて正確にloO mLと し,標 準溶液とする.試 料溶
42  度 測定法 0″ 〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 93  液 及び標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法 02イ〉によ
43  長 225～229 nm及び292～296 nmに吸収の極大を,波 長321 94  り 試験を行い,波 長287 nmにおける吸光度AttSべ を測定
44  ～ 331 mnに吸収の肩を示す。 95  す る.
45 製 剤均―性 く̀″〉 次の方法により合量均一性試験を行うと

96  レ ポフロキサシン(C18H20FN80Dの表示量に対する溶出率46  き ,適 合する.

97   (%)47   本 品1個をとり,薄 めた3 mo1/LA酸試液(1→100約 70 mL
98   =必 X ИT/ム Xア ン 7X1/σ  X3648  を 加え,錠 剤が崩壊するまで超音波処理を行った後,薄 めた

49  3 mttι 塩酸試液(1→loOを 加えて正確に100 mLと し,20分 99   ″ “ 脱水物に換算した定量用 レポフロキサシン水和物の



ノ" レ ボフロキサシン点眼液

1   秤 取量価θ
2   σ : 1錠中の レボ フロキサシン( C 1 8 H 2 0 F N 8 0 Dの表示量

3     価 ∂  `

4 定 量法 本 品20個以上をとり:そ の質量を精密■量り,粉 末

5  と する.レ ボフロキサシン(C18H20FN30D約lgに対応する量

6  を 精密に量り,‐薄めた3 mo1/L塩酸試液(1→100)150 mLを

7  加 え,5分 間超音波処理した後,薄 めた3 moИ塩酸試液(1→

8  100)を 加えて正確に200 mLと し,10分 間かき混ぜる:こ の

9  液 2 mLを 正確に量り,薄 めた3 mon塩 酸試液(1→100を 加

lo  え て正確に200 mLと し,孔 径0.45 pm以下のメンプランフ

11  ィ ルタ‐でろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液を

12  試 料溶液とする.別 に定量用 レボフロキサシシ水和物(別途

13  「 レボフロキサシン水和物」と同様の方法で水分 0ィ∂〉を

14  測 定しておく)約25 mgを 精密に量り,薄 め■3 mo1/LE酸試 、

15  液 (1→100に 溶かし,正 確に50 mLと する。この液2 mLを

16  正 確に量り,薄 めた3 mo1/L塩酸試液(1→10o)を加えて正確

17  に 20 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10

18  1島 ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィー

19  く2θノ〉により試験を行い,それぞれの液のレボフロキサシ

20  ン のピーク面積^及 びムを測定する.

21  レボフロキサシン(C18H20FN30Dの量伍♪

22    =′ 4× 4T/Иs X 40

23   ″ 「 脱水物に換算した定量用 レボフロキサシン水和物の

24    秤 取量伍υ

25

26
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試験条件     ヽ

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :340 nmD

カラム :内径4.6 mm,長 さ16 cln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 :45℃付近の一定温度

移動相 :硫酸銅(■)五水和物1.003L― バリン1.41g及

び酢酸アンモ三ゥム6.17gを水8oO mLに 溶かした液

にメタノール200 mLを 加える.

流量 :レボフロキサシンの保持時間が約20分になるよ

うに調整する。

システム適合性

システムの性能 :オ フロキサシン10 mgを 薄めた3

mo1/L塩酸試液(1→100 20 mLに 溶かす。この液1

mLを 量り,薄 めた3m赫 酸試液(1→100を 加えて

20 mLと する。この液10ル につき,上 記の条件で操

作するとき, レボフロキサシン,光 学異性体の順に溶

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10ル にちき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき, レポフロキサシンのピー

ク面積の相対標準偏差は■0%以 下である.

貯法 容 器 気 密容器.

レボフロキサシン点眼液
Levo2oxacin Ophthab2ic Solution

本品は水性の点眼剤である.

本品は定量するとき,表 示量の95.0～107.0%に対応する

レボフロキサシン水和物(C18H20FN304・%H20:370.38)を

含む.

製法 本 品は 「レポフロキサシン水和物」をとり,点 眼剤の製

法により製する。

性状 本 品は微黄色～黄色澄明の液である。

確認試験

(1)本 品の 「レボフFキ サシン水和物」5 mgに対応すぅ

容量をとり,0.01 mon塩 酸試液を加えて100 mLとする.

この液2 mLを量り,0.01 mo1/LE酸試液を加えて20 mL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の により吸収スペクトルを測定するとき,波 長225～

229 nm及び292～296111nに吸収の極大を示す.

(2)本 品の 「レボフロキサシン水和物」5 nlgに対応する

容量をとり,水 /メ タノール混液(1:1)を加えて5 mLと し,

試料溶液とする。別に定量用レボフロキサシン水和物10 mg

を水/メ タノール混液(1:1)10 mLに 溶かし,標 準溶液と

する。試料溶液及び標準溶液loル につき,次 の条件で液体

クロマトグラフィー く2θr〉により試験を行うとき,試 料溶

液から得た主ピークの保持時間は,標 準溶液から得た主ピー

クの保持時間と等しい。

試験条件           :

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :340 nω

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ァ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 :45℃付近の一定温度

移動相 :硫酸銅(■)五水和物1.25g,L―バリン1.76g及

び酢酸アンモニウム7.71gを水に溶かし1000 mLとし

た液にメタノール250 mLを加える。

流量 :レボフロキサシンの保持時間が約22分になるよ

うに調整する。

システム適合性

システムの性能 :オフロキサシシ10 mgを水/メ タノー

ル混液(1:1)20 mLに 溶かす。この液l mLを量り「

水/メ タノール混液(1:1)を加えて10 mLとする.こ

の液10蝸 につき,上 記の条件で操作するとき, レポ

フロキサシンとレボフロキサシンに対する相対保持時

間約1.2のピークの分離度は3以上である.

浸透圧比 別 に規定する.

pH 別 に規定する.

不溶性異物 Cff〉 試験を行うとき,適 合する.

不溶性微粒子 く̀“〉 試験を行うとき,適 合する。

無菌 く4の  メ ンプランフィルタ=法 により試験を行うとき,

適合する。

定量法 本 品のレポフロキサシン水和物(C18H20FN304・%

H20)約5,gに 対応する容量を正確に量り,内 標準溶液2 mL

を正確に加え,移 動相を加えて16o mLと し,試 料溶液とす

る.別 に定量用レボフロキサシン水和物(別途 「レボフロキ

４７
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1  サ シン水和物」と同様の方法で水分 0“ 〉を測定しておく)

2  約 25 mgを精密に量り,水 に溶かし,正 確に50 mLと する.

3  こ の液10 mLを 正確に量り,内 標準溶液2 mLを 正確に加え,

4  移 動相を加えて100 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及

5  び 標準溶液10 pLにつき,次 の条件で液体クロマトグラフィ

6  -Oθ ′〉により試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対

7  す るレポフロキサシンのピーク面積の比o及 び3を 求める.

8  レ ポフロキサシン水和物(C18H20FN304・%H20の 量伍♪
9    =34× Or/`おX1/5× 1.025

10   塑 鉾 脱水物に換算した定量用レポフロキサシン水和物の

11 _ 秤 取量伍υ

12   内 標準溶液 ナ ファゾリン塩酸塩の移動相溶液(3→500)

13   試 験条件

14   イ 検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :280 nD

15    カ ラム :内径4im,長 さ15 clnのステンレス管に5 pm

16     の 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル化シ

17     リ カゲルを充填する。

18    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

19    移 動相 :リ ン酸二水素カリウム13.61g及 び酢酸アンモ

20     ニ ウムo.77しを水900 mLに 溶かし,l mon塩 酸試液

21     を 加えてpH 3.0に調整し,水 を加えて1000 mLと す

22     る 。この液900 mLに アセ トニトリル100 mLを 加え

23     る .

24    流 量 :レ ポフロキサシンの保持時間が約17分になるよ

25     う に調整する.

26   シ ステム適合性

27    シ ステムの準能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

28     操 作するとき, レボフロキサシン,内 標準物質の順に

29     溶 出し,,その分離度は5以上である.

30    シ ステムの再現性 :標準溶液10ェ につき,上 記の条件

31     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のピーク面積

32     に 対するレポフロキサシンのピっク面積の比の相対標

33     準 偏差は1.0%以下である。

34 貯 法

35  保 存条件 遮 光して保存する.

36  容 器 気 密容器.

37ロ サルタンカリウム錠
38 L)sartan Potassium Tablets

39   本 品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に 対応する

40  ロ サルタンカリウム(C22H22C朦 30:461.00を 含む.

41 製 法 本 品は 「ロサルタンカリウム」をとり,錠 剤の製法によ

42  り 製する。

43 確 認試験 本 品を粉末とし,「 ロサルタンカリウム」25 mgに

44  対 応する量をとり,メ タノールlo mLを 加.え,よ く振り混ぜ

45  た 後,遠 心分離する。上澄液5 mLに メタノールを加えて25

46  血 Lと し,試 料溶液とする。別に 「ロサルタンカリウム」25

47  mgを メタノール10 mLに 溶かす.こ の液5 mLに メタノール

48  を 加えて25 mLと し,標 準溶液とする。これらの液につき,

49  薄 層クロマトグラフィー 0“ 〉により試験を行う。試料溶

ロサルタンカリウム錠  f″

50  液 及び標準溶液10 FLず つを薄層クロマトグラフィー用シリ

51  カ グル(蛍光剤入り)を用いて調製した薄層板にスポットする。

52  次 に酢酸エチル/メ タノール/酢 酸(100混液(75:25:1)を

53  展 開溶媒として約10 cm展 開した後,薄 層板を風乾する。こ

54  れ に紫外線(主波長254 nmbを 照射するとき,試 料溶液から

55  得 た主スポット及び標準溶液から得たスポットの島値は等

56   しい.

57 製 剤均―性 く̀″〉 次の方法により合量均一性試験を行うと

58  き ,適 合する.

50   本 品1個をとり,薄 めたpH 8.0の0.l mo1/Lリン酸塩緩衝液

60 (1→ 10を加えて正確に100 mLと した後,完 全に崩壊するま

61  で かき混ぜる.こ の液5 mLを正確に量り,l mL中 にロサル

62  タ ンカリウム(C22H22CXN60)約5011gを含む液となるように

63  薄 めたpH 8.0の0.l mo1/Lリン酸塩緩衝液(1→10)を加えて正

64  確 に/mLと し,遠 心分離した後,上 澄液を試料溶液とする.

65  以 下定量法を準用する.

66  ロ サルタンカリウム(C2蟹122CIKN60)の量価♪

67  =И XИ ノ ム X//25

68   ″ い 脱水物に換算したロサルタンカリウム標準品の秤取

69    量 伍υ

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

71  25 mg錠 及び50mを 錠は毎分50回転,100 mg錠 は毎分75回

72  転 で試験を行うとき,25m壼 及び50血藪 の45分間の溶出

73  率 及び100 ig錠の30分間の溶出率はそれぞれ85%以 上であ

74    る.

75   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

76  20 mL然 上をとり,孔 径0.45F五以下のメンプランフィルタ

77  -で ろ過する。初めのろ液5 mLを 除き,次 のろ液7 mLを

78  正 確に量り,l mT,中 にロサルタンカリウム(C22H22CIKN60

79  約 22 μgを含む液となるように水を加えて正確にア
′
mLと し,

80  試 料溶液とする。別にロサルタンカリウム標準品(別途 「ロ

81  サ ルタンカリウム」と同様の方法で水分 く2■〉を測定して

82  お く)約50 mgを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に100 mLと

83  す る。この液5mLを 正確に量り,水 を加えて正確に10o mL

84  と し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫 外

85  可 視吸光度測定法 0め により試験を行い,波 長256 nmに

86  お ける吸光度新及びムを測定する.

87 .ロ サルタンカリウム(C22H2CIKN60)の 表示量に対する溶出

88  率 (%)

8 9   =ス Xヽ /へ ×77 7 X 1 /σ  X  4 5

90   Mい 脱水物に換算したロサルタンカリウム標準品の秤取

91   量 伍υ
92   σ :1錠中のロサルタンカリウム(Cm22CXN60の表示量

93    (五 υ

94 定 量法 本 品20個をとり,薄 めたpH 8.0の0.l mo1/Lリン酸塩

96  緩 衝液(1→10を 加えて正確に1000 mLと した後,錠 剤が完

96  全 に崩壊するまでかき混ぜる。この液5 mLを 正確に量り,1
'97  mL中

にロサルタンカリウム(C22H22CIKN600約50 pgを含む

98  液 となるように薄めたpH 8.0の0.l moVLリ ン酸塩緩衝液(1

99  → 10を 加えて正確に7 mLと し,遠 心分離した後,上 澄液

10o  を 試料溶液とする.別 にロサルタンカリウム標準品(別途



ゴ̀θ ロ ベンザリットナトリウム  '

1  「 ロサルタンカリウム」と同様の方法で水分 く2イ♪ を測定

2  し ておく)約25 mgを 精密に量り,薄 めたpH 8.0の0.l mdL

3  リ ン酸塩緩衝液(1→10)に溶かし,正 確に500 mLと し,標 準

4  溶 液とする:試 料溶液及び標準溶液20 FLずうを正確にとり,

5  次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θf〉により試験を行

6  い ,そ れぞれの液のロサルタンのピーク面積ん及びム を測

7  定 する。

8  本 品1個中のロサルタンカリウム(C22H22CIKN60の量伍♪

9   =″ 6×4T/ム Xア /50

lo   ″ 露脱水物に換算したロサルタンカリウム標準品の秤取

11    量 伍♪                      '

44  溶 けない.

45 確 認試験

4` (1)本 品の水溶液(1→50)は塩化物の定性反応(1)く′.″〉を

47  呈 する。

48 (2)本 品の水溶液(1→100o00に つき,紫 外可視吸光度測

49  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

50  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

51  ト ルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。

52 (3)本 品を乾燥し,赤 外吸収スペクトル測定法 025〉 の

53  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

54  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

55  同 一波数のところ
′
に同様の強度の吸収を認める。

56 (4)本 品の水溶液(1→50)はナ トリウム塩ρ定性反応(D

57  く F.″〉を呈する。

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鯰 たT).

62 (2)ヒ 素 く′″〉 本 品20gを とり,第 3法により検液を

63  調 製し,試 験を行う(l ppm以下).

64 (3)類 縁物質 本 品50 mgを 水2.5 mLに 溶かし,試 料溶

65  液 とする。この液l mLを 正確に量 り,水 を加えて正確に

66  100 mLと する.こ の液4 mLを 正確に量り,水 を加えて正確

67  に 20 mLと し,標 準溶液とする.こ れらの液につき,薄 層ク

68  ロ マ トグラフィー く2“〉により試験を行う。試料溶液及び

69  標 準溶液5 μLずつを薄層クロマトグラフィニ用シリカゲル

70 (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

71  テ トラヒドロフラン/水 /ト リエチルアミン混液(50:15:

72  8)を 展開溶媒として約10 cm展開した後,薄 層板を風乾する.

73  こ れに紫外線(主波長254 nmDを 照射するとき,試 料溶液か

74  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

75  ッ トより濃くない.

76 (4)残 留溶媒 別 に規定する。

77 乾 燥減量 0イ′〉 1.0%以下(13105℃ ,2時 間).

78 定 量法 本 品を■燥し,そ の約0.lgを精密に量 り:水 40 mL

79  を 正確に加えて溶かし,ジ エチルエーテル/テ トラヒドロフ

8o  ラ ン混液(1:1)60 mLを 正確に加え,よ く振 り混ぜながら

81  0.l mo1/LE酸 で滴定する鮨 示薬 :プロモフェノールプルー

82  試 液10滴)。ただし,滴 定の終点は水層の青色が持続する淡

83  青 緑色に変わるときとする。同様の方法で空試験を行い,補

84  正 する.

85  0.l mo1/Lh酸 l mL=16.78 mg C14H3CINNa204

貯法 容 器 気 密容器.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :230,D

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmの ステンレス管に10

μmの 液体クロマトグラフィー用オクチルシリル化シ

リカグルを充填する。

カラム温彦 :35℃付近の一定温車       `

移動相 :リン酸二水素カリウム1.36gを 水900 mLに 溶

かし, リン酸を加えてpH 2.5に調整した後,水 を加

えて1000 mLと する.こ の液600 mLに アセトニトリ

ル400 mLを 加える.

流量 :ロサルタンの保持時間が約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20 pLに つき,上 記の条件で

操作するとき,ロ サルタンのピークの理論段数及びシ

ンメトリニ係数は,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20ル にっき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,ロ サルータンのピーク面積

の相対標準偏差は1.0%以下である.

貯法 容 器 気 密容器

sB tr ' {>+tUv l '+ l ' ) rL
34 Iobenzarit Sodium

3 5  s ' { 7 + l U y l . - i l t ) r L

。01ル

dC02)j

C14H8CINNa204:335.65

Dおodhm 2‐[2‐carbOxylatophenyl)atninO14‐chlorobcnzoate

[`480848■

本品を乾燥したものは定量するとき, ロベンザリットナト

リウム(C14H8CINNa20D 98.0～101.0%を含む。

性状 本 品は自色～微黄白色の結晶性の粉末である.

本品は水にやや溶けやすく,エタノ■ル(9915)にほとんど
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1ア センヤク末

2  生 薬の性状の項を次のように改める.

3 生 薬の性状 本 品は赤褐色～暗褐色を呈し,わ ずかににおいが

4  あ り,味 は極めて渋く苦い.

5   本 品をオリブ油又は流動パラフィンに浸して鏡検 く,θJ〉

6  す るとき,針 状結晶の塊又は黄褐色～赤褐色の有角性の破片

7  か らなり,表 皮組織及び厚壁化した毛を認める.

8ア マチ ャ            、

9  基 原の項を次のように改める.

10  本 品はアマチャ」fyaran″a″ “わノレ腸 Seringe var.

11  "″ 放理ガ MakinO(議欄晟檸“"∂ の,通 例,揉 捻した葉

12  及 び枝先である.

13ア マチャ末

14  生 薬の性状の項を次のように改める.

15 生 薬の性状 本 品は暗黄緑色を呈し,わ ずかににおいがあり,

16  特 異な甘味がある[

17   本 品を鏡検 く,θ′〉するとき,側 壁が波形を呈する表皮。

lj  副 細胞2個を伴う気孔,細 胞壁が薄く単細胞性で表面に多数

19  の 小突起がある長さ150～300 Fmの 毛,柵 状組織の破片,

20  海 綿状組織の破片,維 管東の破片。長さ50～70 pmの シユ

21  ウ 酸カルシウムの東品を含む粘液細胞の破片を認める.

22イ ンヨウカク

23  確 認試験の項を次のように改める.

24 確 認試験 本 品の粉末2gに メタノール20 mLを 加え,15分 間

25  振 り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。別に薄層ク

26  ロ マトグラフィー用イカリインl mgをメタノールl mLに 溶

27  か し,標 準溶液とする.こ れらの液につき,薄 層クロマトグ

28  ラ フィー く2“〉により試験を行う。試料溶液及び標準溶液

29  10 pLず つを薄層クロマトグラフィー用シリカグル(蛍光剤

30  入 り)を用いて調製した薄層板にスポットする.次 に酢酸エ

31  チ ル/エ タノール(99.D/水混液e:2:1)を 展開溶媒として

32  約 7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これに紫外線(主波

33  長 254 mn)を照射するとき,試 料溶液から得た数個のスポッ

34  卜 のうち1個のスポットは,標 準溶液から得たスポットと色

35  調 及びa値 が等しい。

36ウ イキヨウ末

37  生 薬の性状の項を次のように改める.     ´

ウワウルシ ヨ

38 生 薬の性状 本 品は帯緑淡褐色～帯緑褐色を呈し,特 異なにお

39  い 及び味がある。
・

40   本 品を鏡検 くiθ′〉するとき,ア リューロン粒を含む周乳

41  の 柔組織片,脂 肪油を含む内乳の柔組織片,特 異な単壁孔の

42  明 らかな厚壁組織片,壁 面に黄褐色の内容物を付着する油道

43  の 破片,階 段状に配列した細胞からなる内果皮の組織片, ら

44  せ ん紋道管,表 皮又は気孔を伴った表皮の破片を認める。

45ウ コン

46  確 認試験の項(1)の 目を次のように改める. ′

47 確 認試験

48 (1)本 品の粉末0.5gに メタノール20 mLを 加え,15分 間

49  振 り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする.こ の液につ

50  き ,薄 層クロマ トグラフィー く203〉により試験を行う.試

51  料 溶液5 pLを薄層クロマトグラフィ■用シリカゲルを用い

52  て 調製した薄層板にスポットする.次 に酢酸エチル/ヘ キサ

53  ン /酢 酸(100混液(11:9:1)を 展開溶媒として約7 cm展 開

54  し た後,薄 層板を風乾するとき,屁 値0.4付近に黄色のスポ

55  ッ トを認める。

56ウ コン末

57  確 認試験の項(1)の 目を次のように改める.

38 確 認試験

59 (1)本 品o.5gに メタノール20 mLを 加え,15分 間振り混

60  ぜ た後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。この液につき,薄

61  層 クロマトグラフィー 0“ 〉により試験を行う:試 料溶液5

62  pLを 薄層クロマトグラフイー用シリカゲルを用いて調製し

63  た 薄層板にスポットする。次に酢酸エチル/ヘ キサン/酢 酸

64 (100混 液(11:9:Dを 展開溶媒として約7 cm展開した後,

65  薄 層板を風乾するとき,島 値o.4付近に黄色のスポットを認

66  め る.

67ウ ワウルシ

68  確 認試験の項(2)の 目を次のように改める.

69 確 認試験                  ヽ

70 (2)本 品の粉末0.2gに エタノール(90/水 混液(7:910

71  mLを 加え,5分 間振り混ぜた後, ろ過 し,ろ 液を試料溶液

72  と する。別に薄層クロマトグララィー用アルプチンl mgを

73  エ タノニル00/水 混液(7:)l mLに 溶かし,標 準溶液と

74  す る。これらの液につき,薄 層クロマトグラフィー 0"〉

75  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

76  ク ロマトグラフィー用シリカグルを用いて調製した薄層板に

77'ス ポットする。次にギ酸エチル/水 /ギ 酸混液G:1:Dを

78  展 開溶媒として約7 cln展開 した後,薄 層板を風乾する。こ

79  れ に希硫酸を均等に噴霧し,105℃ で10分間加熱するとき,



′ ェイジツ末

1  試 料溶液から得た数個のスポツトのうち1個のスポットは,

2  標 準溶液から得た黄褐色γ黒褐色のスポットと色調及び島

3  値 が等しい.

4エ イジツ末

5  生 薬の性状の項を次のように改める:

6 生 薬の性状 本 品は灰黄褐色を呈し,わ ずかににおいがあり,

7  味 はわずかに粘液様で,渋 くて,苦 く,ま たわずかに酸味が

8  あ る.

9   本 品を鏡検 く,♭f〉するとき,極 めて厚壁で径35～70 Fm

10  の 毛の破片,褐 色のタンニンの塊を含む表皮及び下皮の破片,

11  灰褐色の内容物を含む細胞壁の薄い基本組織の破片,細い道

12  管 の破片,シ ュウ酸カルシウムの単晶,双晶又は集晏(花床

13  の 要素),厚 壁組織の破片,繊 維群の破片,細 い道管の破片,

14  褐 色のタンニシ又は粘液を含む表皮の破片(果皮の要素), ア

15  リ ューロン粒又は脂肪油を含む多角形の内乳の破片,多 角形

16  で タンニンを含む外面の表皮の破片,やや長形で側壁が波形

17  の 内面の表皮の破片(種子の要素)を認める.

18エ ンゴサク

19  基 原の項及び確認試験の項を次のように改める。

20   本 品はのッめ方b`utth"力 οフゴBesser forma′分″力ぉ″

21  Y.H.Chou et Ci C.Hsu(Pttatta“ ′∂の塊茎を,通 例,

22  湯 通ししたものである.

23   本 品は定量するとき,換 算した生薬の乾燥物に対し,デ ヒ

24  ド,コリダリン(デヒドロコリダリン硝イL物として)0.08%以

25  上 を含む.

26 確 認試験 本 品の粉末2gに メタノール10 mLを 加え,15分 間

27  振 り混ぜた後, ろ過 し, ろ液を試料溶液とする.別 に薄層ク

28  ロ マトグラフィー用デヒドロコリダリン硝化物l mgを メタ

29  ノ ール20 mLに 溶かし,標 準溶液とする。これらの液につき,

30  薄 層クロマトグラフィ=く 2"〉 により試験を行う.試 料溶、

31  液 及び標準溶液10 μLずつを薄層クロマトグラフイー用シリ

32  カ グルを用いて調製 した薄層板にスポットする。次にメタノ

33  -ル /酢 酸アンモニゥム溶液(3→10)/酢 酸(100混 液(20:

34  1:Dを 展開溶媒として約10 cm展 開した後,薄 層板を風乾

35  す る.こ れに紫外線(主波長365 nm)を照射するとき,試 料

36  溶 液から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標 準

37  溶 液から得た黄緑色の蛍光を発するスポットと色調及び島

38  値 が等しく,そ の下側に黄色の蛍光を発するスポツトを認め

39  る .ま た,噴 霧用 ドラニゲン
・
ドルフ試液を均等に噴霧し,風

40  乾 後,亜 硝酸ナ トリウム試液を均等に噴霧するとき,鳥 値

41  0.6付 近に褐色のスポットを認める。

42エ ンゴサク末

43  確 認試験の項を次のように改める.

44 確 認試験 本 品2gに メタノール10 mLを 加え,15分 間振り混

45  ぜ た後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。別に薄層クロマト

46. グ ラフイー用デヒドロコリダリン硝化物l mgを メタノール

47  20 mLに 溶かし,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層

48  ク ロマトグラフィー く2"〉 により試験を行う.′試料溶液及

49  び 標準溶液10山 ずつを薄層クロマトグラフィ●用シリカゲ

50  ル を用いて調製した薄層板にスポットする。次にメタノール

51  /酢 酸アンモニウム溶液(3→10)/酢 酸(100)混液00:i:1)

52  を 展開溶媒として約lo cm展 開した後,薄 層板を風乾する.

53  こ れに紫外線(主波長365五 Dを 照射するとき,試 料溶液か

54  ら 得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶液か

55  ら 得た黄緑色の蛍光を発するスポットと色調及び島値が等

56  し く,そ の下側に黄色の蛍光を発するスポットを認める.ま

57  た ,噴 霧用 ドラーゲンドルフ試液を均等に噴霧し,風 乾後,

58  亜 硝酸ナトリウム試液を均等に噴霧するとき,島 値0.6付近

59  に 褐色のスポットを認める。

60オ ウゴン         ′

61  生 薬の性状の項,確 認試験の項(2)の 目及び定量法の項を次

62 の ように改める.

63 生 薬の性状
t本

品は円錐状,円 柱状,半 管状又は平板状で,長

64  さ 5～20 cm,径 0.5～3 cmである.外 面は黄褐色を呈し,粗

65  雑 で著明な縦じわを認め, ところどころに側根の跡及び褐色

66  の 周皮の破片を残す.上 端には茎の跡又は茎の残基を付ける.

67  と きに木部の中心部は腐朽し,ま たしばしばうつろとなる.

68  質 は堅いが折りやすい。折面は繊維性で黄色である。

69   本 品はほとんどにおいがなく,味 はわずかに苦い。

70   本 品の横切片を鏡検 くiθノ〉するとき,残 存 したコルク層

71  は 6～20層で,皮 部は柔組織からなり,厚 壁細胞が散在する.

72  木 部は柔組織からなり,道 管及び少量の木部繊維が認められ

73  る .道 管は通常,群 をなし,接 線方向若しくは放射方向に配

'4  列 するか又は不定形を呈する。木部の中心部が腐朽するもの

75  で は,空 洞化した部分の周囲にコルク層が認められる.皮 部

76  及 び木部の柔細胞中には,単 粒及び複粒のでんぶん粒が含ま

77  れ る.

78 確 認試験

79 (2)本 品の粉末lgに メタノール25 mLを 加え,15分 間振

80  り 混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする.別 にバイカリ

81‐  ン 標準品l mgをメタノールl mLに 溶かし,標 準溶液とする.

82  こ れらの液につき,薄 層クロマ トグラフィー く2“〉により

83  試 験を行う.試 料溶液及び標準溶液5ル ずつを薄層タロマ

84  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

85  卜 する。次に1-ブ タノール/水 /酢 酸(100混液“ :2:1)

86  を 展開溶媒として約7 cm展 開した後,薄 層板を風乾する.

87  こ れに塩化鉄(Ⅲ)・メタノール試液を均等に噴霧するとき,

88  試 料溶液から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,

89  標 準溶液から得た暗緑色のスポットと色調及び島値が等し
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定量法 本 品の粉末約0.5gを精密に量 り,薄 めたメタノール

(7→10)30 mLを 加え,還 流冷却器を付けて水浴上で30分間

加熱する.冷 後・共栓遠心沈殿管に移し,遠 心分離し,上 澄

液を分取する.還 流抽出の容器は,薄 めたメタノール(7→

10 30 mLで 洗い,洗 液は先の共栓遠心沈殿管に入れ.5分

間振り混ぜ,遠 心分離し,上 澄液を分取する.残 留物は更に

薄めたメタノ=ル (7■10 30 mLを 加え,5分 間振り混ぜ,

遠心分離し:上 澄液を分取する.全 抽出液を合わせ,薄 めた

メタノール(7→10)を加えて正確に100 mLとする。この液2

mLを 正確に量り,薄 めたメタノール(7→10を加えて正確に

20 mLと し,試 料溶液とする.別 にバイカリン標準品(別途

水分を測定しておく)約10 mgを精密に量り,メ タノールに

溶かし,正 確に100 mLとする。この液5 mLを正確に量り,

薄めたメタノール(7→10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 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 れぞれの液のパイカリンのピーク面積4T及びムを測

定する。                    .

′ヽイカリン(C21H1801)の量伍 ♪=ル名X AT/ム × 5

″“ 雌水物に換算したバイカリン標準品の秤取量伍υ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制定波長 :277 nmp

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7イ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 i責つたリン酸(1→146b/アセ ト三 トリル混液

(18:7)

流量 :バイカリンの保持時間が約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 :バイカリン標準品l mg及びパラオキ

シ安息香酸メチル2 mgをメタノールに溶かして100

mLと する。この液10ル につき,上 記の条件で操作

するとき,パ イカリン,パ ラオキシ安息香酸メチルの

llE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10ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,バ イカリンのピーク面積

の相対標準偏差は1.5%以下である。

オウゴン末 ′

せん紋道管及び木部繊維を認める.

確認試験

(2)本 品lgに メタノール25 mLを 加え,15分 問振り混ぜ

た後, ろ過し,ろ 液を試料溶液とする.別 にバイカリン標準

品l mgを メタノールl 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 0“ 〉により試験

を行う.試 料溶液及び標準溶液5 pLず つを薄層クロマトグ

ラフィー用シリカグルを用いて調製した薄層板にスポットす

る.次 に1-プ タノール/水 /酢 酸(100混液に :2:Dを 展

開溶媒として約7 cm展 開した後,薄 層板を風乾する。これ

に塩化鉄(Ⅲ)。メタノニル試液を均等に噴霧するとき,試 料

溶液から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標 準

溶液から得た暗緑色のスポットと色調及び島値が等しい。

定量法 本 品約0.5gを 精密に量り,薄 めたメタノール0→ 10)

30 mLを 加え,還 流冷却器を付けて水浴上で30分間加熱す

る.冷 後,共 栓遠心沈殿管に移し,遠 心分離し:上 澄液を分

取す る.還 流抽出の容器は,薄 めたメタノール0→ 1030

mtで 洗い,洗 液は先の共栓遠心沈殿管に入れ,5分 間振り,

混ぜ,遠 心分離し,上 澄液を分取する。残留物は更に薄めた

メタノール0‐ 10 30 mLを 加え,5分 間振り混ぜ,遠 心分

離し,上 澄液を分取する。全抽出液を合わせ,薄 めたメタノ

ール(7→10を 加えて正確に100 mLと する.こ の液2 mLを

正確に量 り,薄 めたメタノール0→ 10を 加えて正確に20

mLと し,試 料溶液とする.別 にバイカリン標準品0り拳水分

を測定しておく)約10 mgを精密に量り,メ タノールに溶か

し,正 確に100 mT,とする。この液5 mLを正確に量り:薄 め

たメタノール(7→10)を加えて正確にlo 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イー く2θノ〉により試験を行い,

それぞれの液のバイカリンのピーク面積4T及びムを測定す

る。

バイカリン(C21H18011)の量伍υ=M× 4T/ム ×5

″け脱水物に換算したバイカリン標準品の秤取量(mυ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :277 nIIIl)

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

Bm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 :薄めたリン酸(1→146b/ア セトニ トリル混液

(18:つ

流量 :バイカリンの保持時間が約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 :バイカリン標準品l mg及 びパラオキ

シ安息香酸メチル2 mgをメタノ上ルに溶かして100

mLと する。この液10■ につき,上 記の条件で操作

するとき,パ イカリン,パ ラオキシ安息香酸メチルの

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10ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,バ イカリンのピーク面積
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41オ ウゴン末

42  生 薬の性状の項,確 認試験の項(2)の 日及び定量法の項を次

43 の ように改める。

44 生 薬の性状 本 品は黄褐色を呈し,ほ とんどにおいがなく、味

45  は わずかに苦い.

46   本 品を鏡検 く,θ′〉するとき,少 量の単粒及び複粒のでん

47  ぶ ん粒を含む柔細胞の破片,短 い網紋道管要素の破片,紡 錘

48  形 ,棒 状及び楕円体～球形の厚壁細胞を認め,更 に少数のら
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イ オ ウバク

1     の 相対標準偏差は1.5%以下である。

2オ ウバク

3  生 薬の性状の項及び確認試験の項(2)の 目を次のように改め

4 る .

5 生 薬の性状 本 品は板状又は巻き込んだ半管状の皮片で,厚 さ

6  2～ 4 mmで ある。外面は灰黄褐色～灰褐色で,多 数の皮目

7  の 跡があり,内 面は黄色～暗黄褐色で,細 かい縦線を認める

8  が 平滑である。折面は繊維性で鮮黄色を呈する.

9   本 品は弱いにおいがあり,味 は極めて苦く,粘 液性で,唾

lo  液 を黄色に染める:

11   本 品の横切片を鏡検 くiθノ〉するとき,皮 部外層は薄 く,

12  石 細胞は黄色で散在する.皮 部内層は厚く,一 次放射組織は

13  外 方に向かうに従い幅が広がるので,二 次皮部の一次放射組

14  織 間はほぼ三角形を呈し,そ の頂点に後生放射組織が集中す

15  る .師 部繊維群は淡黄色～黄色で,放 射組織間では師部繊維

16  群 がそれ以外の師部組織と交互に並び,明 瞭な格子状を呈す

17  る =

18 確 認試験  ‐

19 (2)(1)の ろ液を試料溶液とする.別 にベルベリン塩化物

20  標 準品l mgをメタノールl mLに溶かし,標 準溶液とする。

21  こ れらの液につき,薄 層クロマトグラフイー く2"〉 により

22  試 験を行う.試 料溶液及び標準溶液5ェ ずつを薄層クロマ

23  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

24  卜 する。次に1-プ タノール/水 /酢 酸(100混液(7:2:D

25  を 展開溶媒として約7 cm展 開した後,薄 層板を風乾する.

26  こ れに紫外線(主波長365五m)を照射するとき,試 料溶液か

27  ら 得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶液か

28  ら 得た黄色～黄緑色の蛍光を発するスポットと色調及び島

29   値 が等 しい.

36オ ウバク末

31  生 薬の性状の項及び確認試験の項(2)の 目を次のように改め

32 る 。

33 生 薬の性状 本 品は鮮黄色～黄色を呈し,弱 いにおいがあり,

34  味 は極めて苦く,粘 液性で,唾 液を芦色に染める。

35   本 品を鏡検 く,θ′〉するとき, しばしば結晶細胞列を伴う

36  黄 色で厚壁性の繊維東又は繊維の破片, これより少数で異形

37  細 胞を混じえる石細胞群:で んぶん粒及び油滴を含む柔組胞

38  の 破片,放 射組織の破片,師 部組織の破片,粘 液塊及びこれ

39  を 含む粘液細胞を認める.シ ュウ酸カルシウムの単晶は多数

40  で 径7～20 pm,で んぶん粒は単粒及び2～4個の複粒で:単

41  粒 の径は2～6μm,油 滴はズダンⅢ試液で赤く染まる.

42 確 認試験

43 (2)(1)の ろ液を試料溶液とする。別にベルベリン塩化物

44  標 準品l igを メタノールl mLに 溶かし,標 準溶液とする。

45  こ れらの液につき,薄 層クロマトグラフィー 0“ 〉により

46  試 験を行う.試 料溶液及び標準溶液5蝸 ずつを薄層クロマ

47  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

48  卜 する.次 に1-プ タノァル/水 /酢 酸(100)混液(7:2:1)

49  を 展開溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。

50  こ れに紫外線(主波長365 nm)を照射するとき,試 料溶液か

51  ら 得た数個のスポットのうち1個のスポツトは,標 準溶液か

52  ら得た黄色～黄緑色の蛍光を発するスポットと色調及び島

53  1直 が等しい,

54オ ウヒ

55 Cherry Bark                              ,

56 PRIINI COPttX

57 桜 皮

58   本 品 は ヤ マザ ク ラn曖 凛Is」i22″′S′■““ Siebold ex

59 Koidzumi又 はカスミザクラPr“″ぉ た膨a“ぬ Koehne

60  麟 a“′∂の樹皮である.     ´

61 生 薬の性状 本 品は板状又は半管状の皮片で,厚 さ3～6 mm,

62  外 面は淡褐色～褐色を呈し,内 面は平滑で,灰 褐色～褐色を

63  塁 する.周 皮は脱落していることがある。周皮を付けている

64  も のは,外 面は粗雑で皮目を認める。内面には多数の細かい

65  縦 線がある.横 切面は灰褐色～褐色を呈し,繊 維性である.

66   本 品はわずかに特異なにおいがあり,味 lまわずかに苦く,

67  収 れん性である.

68   本 品の横切片を鏡検 く,θ′〉するとき,周 皮を付けている

69  も のは,コ ルク層にシュウ酸カルシウムの単晶及び集晶を認

70  め る。皮部には多数の石細胞及び異形細胞が不規則に並び,

71  シ ュウ酸カルシウムの単晶及び集晶を含む柔細胞が点在する.

72  放 射組織間では師部繊維群がそれ以外の師部組織と交互に並

73   ぶ:

74 確 認試験 本 品の粉末lgに 希塩酸10 mLを加えて振り混ぜ,

75  沸 騰水浴中で10分間加熱し,冷 後, ジエチルエーテル5 mL

76  を 加えて10分間振り混ぜた後,遠 心分離し,ジ エチルエー

77  テ ル層を分取し,試 料溶液とする。この液につき,薄 層クロ

78  マ トグラフィー 0″ 〉により試験を行う.試 料溶液10メLを

79  薄 層クロマトグラフィー用シリカグルを層いて調製した薄層

80  板 にスポットする.次 に酢酸エチル/ヘ キサン/酢 酸(lo0

81  混 液00:20:1)を 展開溶媒として約7 cnl展開した後,薄 層

82  板 を風乾する.こ れに噴霧用パニリン・硫酸 。エタノニル試

83  液 を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱するとき,2値 0.5付

84  近 に紅色のスポットを認める.

85 乾 燥減量 Cθi〉 13.0%以下G時 間).

86 灰 分 Cθノ〉 6.5%以下.

87 酸 不溶性灰分 Oθノ〉 0.5%以下.

88 貯 法 容 器 密 閉容器

89オ ウレン              ´

90  生 薬の性状の項及び確認試験の項(2)の 目を次のように改め

91 る .                       ,     ‐

92 生 薬の性状 本 品は不整の円柱形で長さ2～4 cm,ま れにlo
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14

cmに 達し,径 0.2～0.7 cmで多少湾曲し, しばしば分枝する.

外面は灰黄褐色を呈し,輪 節があり,多 数の根の基部を認め

る。おおむね一端に葉柄の残基がある.折 面はやや繊維性で,

コルク層は淡灰褐色1皮 部及び髄は黄褐色～赤黄褐色,木 部

は黄色～
赤黄色である.

本品は弱いにおいがあり,味 は極めて苦く,残 留性で,唾

液を黄色に染める。       _

本品の横切片を鏡検 く,う0す るとき: ゴルク層は細胞壁

の薄いコルク細胞からなり,皮 部柔組織中にはコルク層に近

,い部位に石細胞群,形 成層に近い部位に黄色の師部繊維を認

めるものが多い。木部は主として道管,仮 道管,木 部繊維か

らなり,放 射組織は明らかt髄 は大きく,髄 中には石細胞

又は厚壁で木化した細胞を伴う石細胞を認めることがある。

柔細胞には細かいでんぶん粒を含む.

15 確 認試験

16 (2)本 品の粉末0.5gにメタノール20 mLを加え:2分 間振

17  り 混ぜた後, ろ過し,ろ 液を試料溶液とする.別 にベルベリ

18  ン 塩化物標準品l mgをメタノールl mLに溶かし,標 準溶液

,19  と する。これらの液につき,薄 層クロマトグラフィー

20  0.力 〉により試験を行う。試料溶液及び標準溶液5工 ずつを

21  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層

22  板 にスボットする.次 に1-プ タノール/水 /酢 酸(100混液

23 (7:2:1)を 展開溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を風

24  乾 する.こ れに紫外線(主波長365 nOを 照射するとき,試

25  料 溶液から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標

26  準 溶液から得た黄色～黄緑色の蛍光を発するスポットと色調

27  及 びa値 が等しい.

28オ ウレン末       、

29  生 薬の性状の項及び確認試験の項(2)の 目を次のように改め

3 0る .´

31 生 薬の性状 本 品は黄褐色～灰黄褐色を呈し,弱 いにおいがあ

32  り ,味 は極めて苦く,残 留性で,唾 液を黄色に染める。

33   本 品を鏡検 くiθf〉するとき,ほ とんど全ての要素は黄色

34  を 呈し,道 管の破片,仮 道管の破片,本 部繊維の破片,で ん

35  ぶ ん粒を含む柔細胞,多 角性のコルク組織,通 例,円 形～鈍

36  多 角形を呈する石細胞又はその群,径 10～20 μmの 師部繊

37  維 又はその東の破片を認め,更 に多角性で細長く細胞壁が特

38  異 な肥厚を示す葉柄の表皮細胞を認めるものがある.で んぷ

39  ん 粒は単粒で,径 1～7pmで ある.

4Cl 確認試験   ｀       ′

41 (2)本 品0.5gに メタノール20五 Lを加え,2分 間振り混ぜ

42  た 後:ろ 過 し,ろ 液を試料溶液とする.別 にベルベリン塩化

43  物 標準品l mgを メタノールl mLに 溶かし,標 準溶液とする。

44  こ れらの液につき,薄 層クロマトグラフィー 0"〉 により

45′ 試 験を行う。試料溶液及び標準溶液5μ ずつを薄層クロマ

46  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

47  卜 する.次 に1-プ タノール/水 /酢 酸(100)混液(7:2:1)

48  を 展開溶媒として約7 cm展 開した後,薄 層板を風乾する.

49  これに紫外線(主波長365 nωを照射するとき,試料溶液が

オンジ σ

50  ら 得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶液か

51  ら 得た黄色～黄緑色の蛍光を発するスポットと色調及び3

52   値 が等しい.

53黄 連解毒湯エキス

54  定 量法の項(2)の 目を次のように改める.

55 定 量法

56 (2)バ イカリン 乾 燥エキス約0.lg徹 エキスは乾燥物と

57  し て約0.lgに対応する動 を精質に量り,薄 めたメタノール

58 (7→ 10 50 mLを正確に加えて15分間振り混ぜた後, ろ過す

59  る 。ろ液5 mLを正確に量り,薄 めたメタノール(7→10を加

60  え て正確に20 mLとし,試 料溶液とする。別にバイカリン標

61  準 品側 途水分を測定しておく)約10 mgを精密に量り,メ タ

62  ノ ールに溶かし,正 確にloO mLとする。この液5 mLを正確

63  に 量り,薄 めたメタノール(7→10を加えて正確に10 mLと

64  し ,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10 pLずつを正

65  確 にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉によ

66  り 試験を行い,そ れぞれの液のパイカリンのピーク面積ん

67  及 びムを測定する.

68  バ イカリン(C21H1801)の量伍υ=ス X4T/ム

69   μ 『脱水物に換算したバイカリン標準品の秤取量伍υ

70   試 験条件

71    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :277劇 n)

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

73     ,mの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

74     化 シリカグルを充瞑する.

75   .カ ラム温度 :40℃付近の一定温度         ヽ

76    移 動相 :薄めたリン酸(1→200/ア セトニトリル混液

77     (1910

78    流 量 :毎分1.OmL(バ イカリンの保持時間約10分)

79   シ ステム適合性  ｀

80    シ ステムの性能 :標準溶液10■ につき,上 記の条件で

81    ｀ 操作するとき,パ イカリンのピークの理論段数及びシ

82     ン メトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,1.5以 下で

83     あ る.                 =

84    シ ステムの再現性 :標準溶液10山 につき,上 記の条件

85     で 試験を6回繰り返すとき,パ イカリンのピータ面積

86     の 相対標準偏差は1.5%以下である.

87オ ンジ

88  基 原の項を次のように改める.

8 9   本 品 は イ トヒメハ ギ乃妙 ル 勧 置わ"W i l l d e n o w

9o  02姥 刻″“りの根又は根皮である。



θ オンジ末

1オ ンジ末

2  生 薬の性状の項を次のように改める.

3 生 薬の性状 本 品は淡黄灰褐色を呈し,弱 いにおいがあり,味

4  は わずかにえぐい。               、

5   本 品を鏡検 くiθ′〉するとき, コルク組織の破片,孔 紋及

6  び 網紋道管Q球 片,仮 道賞の破片,少 数の単壁孔のあう木部

7  柔 細胞の破片.木 部繊維の破片,油 滴状の内容物やシュウ酸

8  カ ルシウムの集晶及び単晶を含む柔細胞の破片を認ゅる。油

9  滴 状の内容物はズダンⅢ試液で赤く染まる.

10ガ イヨウ
1l Artemisia Leaf

12 ARTEMISIAE FOLIUM

1 3  支  葉

50    こ の液l pLにつき,上 記の条件で試験を行うとき,青

51    白 色の蛍光を発するスポツトが検出できるここを確認す

52    る .

53 純 度試験 ア ルテミシア ・アルギイ 本 品の粉末紛 砕時に粉

54  末 とならない綿毛などは取り除くことができる)0.5gに メタ

55  ノ ■ル/水 混液(3:9 5 mLを 加え,10分 間振り混ぜた後,

56  遠 心分離し,上 澄液を試料溶液とする。別に純度試験用アル

57  テ ミシア・アルギイ0.5gに メタノ=ブレ/水 混液(3:"5 mL

58  を 加え,10分 間振り混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を標準

59  溶 液とする。これらの液につき,薄 層クロマトグラフィー

60  0“ 〉により試験を行う。試料溶液及び標準溶液10 pLずつ

61  を 薄層クロマトグラフィニ用シリカグルを用いて調製した薄

62  層 板にスポットする。次に酢酸エチル/ヘ キサン/酢 酸

63 (100混 液(2Cl:1011)を展開溶媒として約7cm展 開した後,

64  薄 層板を風乾する。これに希硫酸を均等に噴霧 し,105℃ で

65  5分 間加熱した後,紫 外線(主波長365 nDを 照射するとき,

66  標 準溶液から得た緑色の蛍光を発するスポット協 値0.5付

67  近 )と等しい位置に試料溶液ではスポットを認めない.

68 乾 燥減量 CθJ〉 14.0%以 下`

69 灰 分 ぐθ′〉 13.0%以 下:

70 酸 不溶性灰分 Cθf〉 3.0%以 下.

71 エ キネ含量 く,θ′〉 希エタノールエキス 16.0%以 上。

72カ シユウ

73  確 認試験の項を次のように改める。

74 確 認試験 本 品の粉末lgに メタノール■O mLを 加え,15分 間

75  振 り混ぜた後,ろ 過する。ろ液を蒸発乾固し,′残留物をメタ

76  ノ ール2 mLに 溶かし,試 料溶液とする.こ の液にうき,薄

77  層 クロマトグラフィー 0"〉 により試験を行う.試 料溶液5

78  PL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

79  た 薄層板にスポットする。次に酢酸エチル/水 /メ タノール

80  /酢 酸(100)混液(200:10:10:9を 展開溶媒として約70m

81  展 開した後,薄 層板を風乾する.こ れに紫外線(主波長365

82  n=Dを 照射するとき,2値 0.3付近に青白色の蛍光を発する

83  ス ポットを認める.

84カ ツコン

85  確 認試験の項を次のように改める。

86 確 認試験 本 品の粉末2gに メタノール10 mLを加え,3分 間振

87  り 混ぜた後,ろ 過 し,ろ 液を試料溶液とする.別 にプエラリ

88  ン 標準品l mgをメタノールl mLに 溶かし,標 準溶液とする:

89  こ れらの液につき,薄 層クロマトグラフイー く2“〉により

90  試 験を行う.試 料溶液及び標準溶液2ル ずつを薄層クロマ

91  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

92  卜 する。次に酢酸エチル/メ タノール/水 混液(12:2:Dを

93  展 開溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。こ

94  れ に紫外線(主波長365 nω を照射するとき,試 料溶液から

95  得 た数個のスボットのうち1個のスポットは,標 準溶液から
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本品はヨモギA晰 観圭山 pttceps Pampanini又はオオヨ

モギル ″″1,b″ ο″ ″4 Pampa― iし 印 茜 め の葉及び

枝先である.

生薬の性状 本 品は縮んだ葉及びその破片からなり。 し ばしば

細い茎を含む.葉 の上面は暗緑色を呈し,下 面は灰白色の綿

毛を密生する.水 に浸して広げると:形 の整った葉身は長さ

4～15 cm,幅 4～12 Cm,1～ 2回羽状中裂又は羽状深裂する.

裂片は2～4対で,長 精円状び針形又は長楕円形で鋭尖頭,

ときに鈍頭,辺 縁は不揃いに切れ込むか全縁である:4ヽ型の

葉は3中裂又は全縁で,ひ 針形を呈する.

本品は特異なにおいがあり,味 はやや苦い。

本品の横切片を鏡検 Cθ′〉するとき,主 脈部の表皮の内

側には数層の厚角組織がある.主 脈部の中央部には維管東が

あり,師 部と木部に接して繊維東が認められることがある.

葉内部は上面表皮・柵状組織,.海綿状組織,下 面表皮からな
′
り,葉 肉部の表皮には長柔毛,T字 状毛,腺 毛が認められる:

表皮細胞はタンニン様物質を含み,柔 細胞は油状物質,タ ン

ニン様物質などを含む。

確認試験 本 品の粉末(粉砕時に粉末とならない綿毛などは取

り除くことができる)0.5gに メタノール/水 混液(3:25

mLを 加え,lσ分間振り混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試

料溶液とする.別 に薄層クロマトグラフィー用ウンベリフェ

ロンl mg及び薄層クロマトグラフィー用スコポレチンl mg

をそれぞれメタノール10 mLに 溶かし,標 準溶液(1)及び標

準溶液(Dとする.こ れらの液にうき,薄 層クEIマトグラフ

イー く2θ3〉により試験を行う.試 料溶液1011L,標 準溶液

(1)及び標準溶液0)511Lず つを薄層クロマトグラフィー用シ

リカゲルを用いて調製した薄層板にスポットする。次に酢酸

エチル/ヘ キサン/酢 酸(100)混液(20:10:Dを 展開溶媒と

して約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これに紫外線

(主波長365 nm2を照射するとき,試 料溶液から得た数個の

スポットのうち2個のスポットは,標 準溶落(1)及び標準溶液

(2)から得た青白色の蛍光を発するスポットと色調及び′謹

が等しい.

ジステム適合性 (紫外線ランプ(主波長365 nnめ) 標 準

溶液(1)l mLをとり,メ タノールを加えて10 mLとす0



1  得 た青白色の蛍光を発するスポットと色調及び島値が等 し

2    1 .`                                ,

3カ ンキョウ           ヽ

4  基 原の項,生 薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改

5 め る:

6   本 品 は シ ョ ウ ガ ね が挽r 洸 陸力′ん Roscoe

7  彰 b♂ 枷"“ ′∂の根茎を湯通し又は蒸したものである.

8   本 品は定量するとき,換 算した生薬の乾燥物に対し,161

9  -シ ョーガオーノズC17H2031276.3つ 0.10%以上を含む.

10 生 薬の性状 本 品は扁圧した不規則な塊状でしばしば分枝する.

11  分 枝した各部はやや湾曲した卵形又は長卵形を呈し,長 さ2

12  ～ 4cm,径 1～2 cmである.外 面は灰責色～灰黄褐色で, し

13  わ 及び輪節がある.折 面は褐色～暗褐色で透明感があり角質

14  で ある。横切面をルーペ視するとき皮層と中心柱は区分され,

15  全 面に維管東が散在する.

16 ´ 本品は特異な年おいがあり,味 は極めて辛い。

17   本 品の横切片を鏡検、Cθ′〉するとき,外 側よリコルク層,

18. 皮 膚,内 皮,中 心柱が認められる。皮層と中心柱は1層の内

19  皮 によって区分される. 皮́膚及び中心柱は柔組織からなり,

20  繊 維で囲まれた維管東が散在する.柔 組織中には黄色の油様

21  物 質を含む油細胞が散在し,柔 細胞中にはシュウ酸カルシウ

22  ム の単晶が含まれ,で んぶんはlll化している。

23 確 認試験 本 品の粉末2gに ジエチルエーテル5 mLを加え,10

24  分 間振り混ぜキ後,ろ 過し,ろ 渡を試料溶液(1)とする.残

21  留 物にメタノ■ル5 mLを加え,同 様に操作し,試 料溶液②

26  と する。別に薄層クロマトグラフィ「用161-ショーガオー

27  ル l mgをメタノール2 mLに溶かし,標 準溶液(Dとする。ま

28  た 。 白糖l mgをメタイ■ル2,正 に溶かし,標 準溶液② とす

29  る .こ れらの液につき,薄 層タロマトグラフィー 0"〉 に

30  よ り試験を行う.試 料溶液(1)及び標準溶液(1)10山 ずつを

31  薄 層クロマトグラフィー用シリカグルを用いて調製した薄層

32  板 にスポットする.次 に酢酸エチル/ヘ キサン混液(1:1)を

33  展 開溶媒として約7 cln展開した後,薄 層板を風乾する.こ

34  れ に噴霧用4-ジ メチルアミノベンズアルデヒド試液を均等

35  に 噴霧し,105℃ で5分間“熱した後,放 冷するとき,試 料

36  溶 液(1)から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標

37  準 溶液(1)から得たスポットと色調及び島値が等しい.ま た,

38  試 料溶液(D及び標準溶液② 10山 ずつを薄層クロマトグラ

39  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.

40  次 に1_プ タノール/水 /酢 酸(100)混液G:5:3)を 展開溶

41  媒 として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する.こ れに1,3

42  ニ ナフタレンジオール試液を均等に噴霧し,105℃ で5分間

43  加 熱するとき,試 料溶液②から得た数個のスポットのうち1

44  個 のスポットは,標 準溶液0)か ら′得たスポットと色調及び

45  ■節自が等しい.

46  エ キス含量の項の次に次を加える.

47 定 量法 本 品の粉末約lgを 精密に量り,共 栓遠心沈殿管に入

カンゾウ /

48  れ ,移 動相30 mLを加え,20分 間振り混ぜた後,遠 心分離

49  し ,上 澄液を分取する。残留物に移動相30 mLを加え,更 に

50  こ の操作を2回繰り返す.全 抽出液を合わせ,移 動相を加え

51  て 正確にloo mLと し,試 料溶液とする.別 に定量用16]―シ

52  ョ ーガオール5 mgを精密に量り,移 動相に溶かし,正 確に

53  100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10

54  FLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ
ー

55  く 2θf〉により試験を行 、ヽ それぞれの液の161-ショ‐ガオ

56  -ル のピーク面積ん及びムを測定する.

57  161-シ ョーガオァルの量伍gl=“ ×4T/4s

58   動い定量用161-ショーガオー′レの秤取量伍υ

59   試 験条件

60    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :225 nD

61    カ ラム :内径6 mm,長 さ15 cIのステンレス管に5 Fm

62     の 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル化シ

63     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 :アセトニトリル/水 (3:D  、

66    流 量 :161-シ ョーガオールの保持時間が約14分になる

67     よ うに調整する。

68   シ ステム適合性

69    シ ステムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

70     操 作するとき,161-シ ョーガオールのビークの理論

71     段 数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,

72 ´   1.5以 下である.

73    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件、

74     で 試験を6回繰り返すとき,161-シ ヨーガオールのビ

75     -ク 面積の相対標準偏差は1.5%以下である.

76カ ンゾウ           ‐

77  生 薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改める.

78 生 薬の性状 本 品はほぼ円柱形を呈し,径 0.5～3 cln,長さ1

79  m以 上に及ぶ.外 面は暗褐色～赤褐色で縦じわがあり, しば

80  し ば皮目,小 芽及びりん片葉を付ける.周 皮を除いたも|のは

81  外 面が淡黄色で繊維性である。横切面では,皮 部と木部の境

82  界 がほぼ明らかで,放 射状の構造を現し, しばしば放射状に

83  裂 け目がある。ストロンに基づくものでは髄を認めるが,根

84  に 基づくものではこれを認めない。

85   本 品は弱いにおいがあり,味 は甘い。

86   本 品の横切片を鏡検 く,θ′〉するとき,黄 褐色の多層のコ

87  ル ク層とその内層に1～3細胞層のコルク皮層がある。皮部

88  に は放射組織が退廃師部と交互に放射状に配列し,師 部には

89  結 晶細胞列で囲まれた厚壁で木化不十分な師部繊維群がある。

90  周 皮を除いたものでは師部の一部を欠くものがある。木部に

91  は 黄色で巨大な道管の列と3～10細胞列の放射組織が交互に

92  放 射状に配列する。道管は結晶細胞列で囲まれた本部繊維及

93  び 木部柔細胞を伴う.ス トロンに基づくものでは柔細胞性の

94  髄 がある。柔細胞はでんぶん粒を含み,ま た, しばしばシュ

95  ウ 酸カルシウムの単晶を含む。



θ カンゾウ末

1 確 認試験 本 品の粉末2gに エタノールOD/水 混液(7:3)10

2  mLを 加え,水 浴上で5分間振り混ぜながら加熱し,冷 後,

3  ろ 過 し,ろ 液を試料溶液とする。別にグリチルリチン酸標準

4  品 5 mgをエタノール(95)/水混液(7:′3)l mLに 溶かし,標

5  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

6  003〉 により試験を行う.試 料溶液及び標準溶液2 FLずつ

7  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

8  て 調製 した薄層板にスポットする.次 に1-プ タノール/水

9  /酢 酸(100混液(7:2:1)を 展開溶媒として約7 cm展開した

lo  後 ,薄 層板を風乾する。これに紫外線(主波長254 nln)を照

H  射 するとき,試 料溶液から得た数個のスポットのうち1個の

12  ス ポットは,標 準溶液から得たスポットと色調及びえ値が

13  等 しい。

i4カ ンゾウ末

15  生 薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改める.

16 生 薬の性状 本 品は淡黄褐色又は淡黄色～灰黄色(皮去リカン

17  ゾ ウの粉末)を呈し, 弱いにおいがあり,味 は甘い。

18   本 品を鏡検 く,θノ〉するとき,主 として結晶細胞列を伴う

19  黄 色の厚壁性の繊維東,孔 紋,網 紋及び階紋の壁孔と単穿孔

20  の ある径80～200 pmの 道管,で んぶん粒及びシュウ酸カル

21  シ ウムの単晶を含む柔細胞並びにそれらの破片,コ ルク組織

22  を 認める.皮 去リカンゾウの粉末ではコルク組織を認めない

23  か ,又 は認めてもわずかである.で んぶん粒は単粒で径2～

24  20 pm,シ ュウ酸カルシウムの単晶は径10～30p口 である.

25 確 認試験 本 品2gに エタノール(95)/水混液(7:D10 mLを

26  加 え,水 浴上で5分間振り混ぜながら加熱し,冷 後,ろ 過し,

27  ろ 液を試料溶液とする.別 にグリチルリチン酸標準品5 mg

28  を エタノール(9D/水 混液(7:の l mLに 溶かし,標 準溶液

29  と する。 これ らの液 につき,薄 層クロマ トグラフィー

30  く 2“〉により試験を行う.試 料溶液及び標準溶液2山 ずつ

31  を 薄層タロマトグラフィー用シリカグル(蛍光剤入り)を用い

32  て 調製した薄層板にスポットする.次 に1-プ タノール/水

33  /酢 酸(100混液(7:2:1)を 展開溶媒として約7 cm展開した

34  後 ,薄 層板を風乾する。これに紫外線(主波長254,EDを 照

35  射 するとき,試 料溶液から得た数個のスポットのうち1個の

36  ス ポットは'標 準溶液から得たスポットと色調及びR縄 が

37  等 し, .ヽ

38キ クカ

39  生 薬の性状の項を次のように改める。

40 生 薬の性状

41  1)キ ク眺甲 an泌“ ′″ ″― Ramatune 本 品は

42  径 15～40 mmの 頭花で,総 ほうは3～4列の総ほう片からな

43  り ,総 ほう外片は線形～ひ針形,内 片は狭卵形～卵形を呈す

44  る .舌 状花は多数で,類 自色～黄色,管 状花は少数で淡黄褐

45  色 を呈し, ときに退化して欠くことがある.総 ほうの外面は

46  緑 褐色～褐色を呈する.質 は軽く,砕 きやすい。

47   本 品は特有のにおいがあり,味 はわずかに苦い.

48  2)シ マカンギクatβ 2効 "″ “″ 力茜銀″ Linn6本 品lま

49  径 3～10 mmの 頭花で,総 ほうは3ん5列の総ほう片からなり,

50  総 ほう外片は線形～ひ針形,内 片は狭卵形～卵形を呈する.

51  舌 状花は一輪で,黄 色～淡黄褐色,管 状花は多数で淡黄褐色

52  を 呈する.総 ほうの外面は黄褐色～褐色を呈する.質 は軽〈,

53  砕 きやすい。

54   本 品は特有のにおいがあり,味 はわずかに苦い.

55キ ヨウエン       ^

56  生 薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改める.

57 生 薬の性状 本 品は扁圧した左右やや不均等な卵形を呈し,長

58  さ 1,1～1.8 cm,幅 o.8～1.3 cm,厚 さ0.4～0.7 cmである.

59  -端 は鋭くとがり,他 の一端は丸みを帯びてここに合点があ

60  る .種 皮は褐色で,外 面にはすれて落ちやすい石細胞となっ

61  た 表皮細胞があって,粉 をふいたようである。また,合 点か

62  ら 多数の維管東が種皮全体に分枝しながら縦走し,そ の部分

63  は ややくばんで縦じわとなっている.温 水に入れて軟化する

64  と き,種 皮及び白色半透明の薄い胚乳は子葉からたやすく剥

65  が れ,子 葉は自色である。

66   本 品はほとんどにおいがなく,味 は苦く,油 様である。

67 ‐ 本品の表皮の外面を鏡検 くiθ′〉するとき,維 管東による

68  隆 起部上の石細胞の形状はほぼ一様で,丸 みを帯びた多角形

69  ～ 楕円形を呈し,径 60～90 pmで その細胞壁は均等に厚く,

70  側 面視では鈍三角形で,細 胞壁は先端部で著しく厚い。

71 確 認試験

72 (1)本 品に水を加えて突き砕くとき,ベ ンズアルデヒドの

73  に お1 をヽ発する.

74 (2)本 品をすりつぶし,そ の1.Ogを とり,メ タノールlo

75  mLを 加え,直 ちに還流冷却器を付け,水 浴上でlo分間加熱

76  し ,冷 後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする.別 に薄層タロマ

77  ト グラフィー用アミグダリン2 mgを メタノール1血 Lに溶か

78  し ,標 準溶液とする.こ れらの液につき,薄 層クロマトグラ

79  ラ ィー く2"〉 により試験を行う。試料溶液及び標準溶液20

80  pLず つを薄層クロマトグラフィ‐用シリカグルを用いて調

81  製 した薄層板にスポットする。次に酢酸エチル/メ タノール

82  /水 混液00:5:り を展開溶媒として約7 cnl展開した後,

83  薄 層板を風乾する。これに紫外線(主波長365 nJを 照射す

84  る とき,鳥 値0.7付近に青白色の蛍光を発するスポットを認

85  め る。また,噴 霧用チモール ・硫酸 ・メタノール試液を均等

86  に 噴霧 し,105℃ で5分間加熱するとき,試 料溶液から得た

87  数 個のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶液から得た

88  赤 褐色のスポットと色調及びa値 が等しい。

89ケイガイ

90  確 認試験の項を次のように改める.

91 確 認試験 本 品の粉木lgに 酢酸エチルlo mLを 加え,15分 間

92  振 り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。この液につ



1  き ,薄 層クロマトグラフィー く2“〉により試験を行う。試

2  料 溶液511Lを薄層クロマトグラフィ,一用シリカグルを用い

3  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

4  ル 混液C:1)を 展開溶媒として約7 cm展開した後,薄層板を

5  風 乾する,こ れに4-メ トキシベンズアルデヒド・硫酸試液

6  を 均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱し,適 切な湿度の下,

7  10分 間以上放冷後,紫 外線住波長365 nOを 照射するとき,

b  "植 0.5付近に青色の蛍光を発するスポットi ntthl付近に

9  黄 色の蛍光を発するスポットを認める.

10ケ イヒ

11  生 薬の性状の項を次のように改める:

12 生 薬の性状 本 品は,通 例,半 管状又は巻き込んだ管状の皮

13  片 で,厚 さ0.1～0_5叫 長さ5～50 cnl,径 1.5～5 cmで あ

14  る .外 面は暗赤褐色を呈し,内 面は赤褐色を呈し,平 滑であ

15  る .破 折しやすく,折 面はやや繊維性で赤褐色を呈し淡褐色

16  の 薄い層がある.

17   本 品は特異な芳香があり,味 は甘く,辛 く,後 にやや粘液

18  性 で,わ ずかに収れん性である.       ‐

19   本 品の横切片を鏡検 、く,θ′〉するとき,一 次皮部と二次皮

20  部 はほとんど連続した石細胞環で区分され,環 の外辺にはほ

21  ぼ 円形に結集 した繊維東を伴い,環 を構成する石細胞の細胞

22  壁 はしばしばU字 形に肥厚する。二次皮部中には石細胞を認

23  め ず,ま ばらに少数の厚壁繊維を認める。柔組織中には油細

24  胞 ,粘 液細胞及びでんぶん粒を含む.放 射組織中には微細な

25  シ ユウ酸カルシウムの針晶を含む細胞がある.

26ケ ンゴシ

27  生 薬の性状の項を次のように改める。

28 生 薬の性状 本 品は球を縦に4～6等分した形を呈し,長 さ4～

29  6 mm,幅 3～5mmで ある.外 面は黒色t灰 赤褐色又は灰白

30  色 で,平 滑であるが多少縮んで粗いしわがある.横 切面はほ

31  ぼ 扇形で,淡 黄褐色～淡灰褐色を呈し,質 は密である。ルー

32  ぺ 視するとき,種 皮の外面には短い毛が密生し,隆 起線の下

33  端 にへそがくぼんでいる。種皮は薄く,外 層は暗灰色:内 層

34  は 淡灰色である。一端の横切面では不規則に縮んだ2枚の子

35  葉 があり,そ の間に背面の中央から隆起部に達する2枚の簿

36  い 隔膜がある.へ そを有する他端の横切面では隔膜は認めら

37  れ ない。子葉の切面には暗灰色の分泌物孔を認める.100粒

38  の 質量は約3.5gである。

39   本 品は砕くときわずかににおいがあり,味 は油様でわずか

40  に 刺激性である。

41ゲ ンチアナ

42  生 薬の性状の項を次のように改める.

コウジン θ

43 生 薬の性状 本 品はほぼ円柱形を呈し,長 さ10～5o cm,径 2

44  ～ 4 cmで,外 面は暗褐色である.根 茎|ょ短く,細 かい横じ

45  わ があり,そ の上端には芽及び葉の残基を付けることがある。

46  根 は深い縦じわがあり,や やねじれている。折面は黄褐色で,

47  繊 維性ではなく,形 成層付近は暗褐色を帯びる。

48   本 品は特異なにおいがあり,味 は初め甘く,後 に苦く残留

49  性 である。        ・

50   本 品の根の横切片を鏡検 く'θ′〉するとき,通 例,4～ 6層

51  の 細胞壁の薄いコルク層に内接して数層の厚角組織があり,

52  二 次皮部の柔組織は不規則に師部を分布する。木部は主とし

53  て 柔細胞からなり,単 独又は数個集まった道管及び仮道管を

54  分 布し,ま た少数の木部内師管が存在する。皮部及び木部の

55  柔 細胞中には油満及び微細なシュウ酸カルシウムの針品を含

56  み ,で んぶん粒は極めてまれに存在し,そ の大きさは径10

57  ～ 20μ である.

58ゲ ンノショウコ末

59  生 薬の性状の項を次のように改める。

60 生 薬の性状 本 品は灰緑色～淡黄褐色を呈し,わ ずかににお

61  い があり,味 は渋い。

62   本 品を鏡検 くiθノ〉するとき,繊 維, らせん紋及び孔紋道

63  管 ,単 細胞毛を認め,更 に多細胞性の腺毛,気 孔を伴う表皮,

64  柵 状組織の破片,シ ュウ酸カルシウムの集晶,で んぶん粒な

65  ど を2inめる.繊 維は厚壁性で,壁 孔がやや明らかである.単

66  細 胞毛は表面に小点状の突起がある。柵状組織は表面視円形

67  の 柔細胞からなり,綱 胞中にシュウ酸カルシウムの集晶が1

68  個 ずつ認められ,集 品の径は約20 pmで ある。でんぶん粒は

69  単 粒,ま れに2個の複粒で,卵 形～球形,径 5～3011m,明

70  ら かなへそがある。

71コ ウジン

72  確 認試験の項(2)の 目を次のように改める.

73 確 認試験

74 (2)本 品の粉末2.Ogに水10 mL及 び1-ブ タノール10 mL

75  を 加え,15分 間振り混ぜた後,遠 心分離 し,上 澄液を試料

76  溶 液とする.別 に薄層クロマトグラフィー用ギンセノシ ド

77  Rgl l mgを メタノールl mLに 溶かし,標 準溶液とする。こ

78  れ らの液につき,薄 層クロマトグラフィー 0.“〉により試

79  験 を行う.試 料溶液611L及び標準溶液2 pLを薄層クロマト

80  グ ラフイー用シリカグルを用いて調製した薄層板にスポット

81  す る_次 に酢酸エチル/メ タノール/水 混液(14:510を 展

82  開 溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これ

83  に 噴霧用バニリン・硫酸 ・エタノール試液を均等に噴霧し,

84  105℃ で10分間加熱するとき,試 料溶液から得た数個のスポ

85  ッ トのうち1個のスポットは,標 準溶液から得たスポツトと

86  色 調及び2値 が等しい。




