
平成25年 10月30日

厚生労働省専用第23会議室
午後4時から

薬 事 ・食 品 衛 生 審 議 会
日 本 薬 局 方 部 会
議 事 次 第

1.開 会

2.審 議事項

議題 1 第 十六改正日本薬局方第二追補(案)について
(資料NQl,資料NQl-1～Nol-7)

3.報 告事項

議題 1 日 本薬局方新規収載候補品目(案)について

議題2 日 本薬局方の参考情報の改正(案)について

4。 その他

5.閉 会

(資料NQ2)

(資料NQ3)
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日本薬局方部会 委員名簿

氏  名     ら 、りがな 現  職

川 崎 ナ ナ  か わさき なな   国 立医薬品食品衛生研究所生物薬品部長

○ 川  西   徹  か わにし とおる  国 立医薬品食品衛生研究所所長

木 内 文 之  き うち ら、みゆき  慶 應義塾大学薬学部天然医薬資源学講座教授

Jヒ田 光 一  き ただ みつかず  一 般社団法人日本病院薬剤師会会長

谷  ,本  岡 1 た にもと つよし   同 志社女子大学薬学部医薬品分析学研究室教授

中 本寸  ,羊  な かむら ひろし  東 京理科大学薬学部嘱託教授

◎ 橋  田   充  は しだ みつる
   最 義

大学法人京都大学大学院薬学研究科薬品動態制御学分野

花 田 賢 太郎  は なだ けんたろう 国 立感染症研究所細胞化学部部長

福  原   潔  ら 、くはら きよし   昭 和大学薬学部創薬分子薬学講座 薬品製造化学部門教授

堀   正  敏  ほ り まさとし    東 京大学大学院農学生命科学研究科准教授

四方 田千佳子  よ もた ちかこ   独 立行政法人医薬品医療機器総合機構規格基準部 テクニカル
パート

(計11名,氏名五十音順)

◎部会長  ○ 部会長代理
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資料No.1…3当 日配付資料

医薬品各条の部 D―マンニトール注射液の条確認試験の項及

び定量法の項を次のように改める.

D―マンニ トール注射液

確認試験 本 品を水浴上で濃縮 して飽和溶液 とし,こ の液5滴

に塩化鉄(Ⅲ)試液l mL及 び水酸化ナ トリウム溶液(1→5)5滴

を加えるとき,黄 色の沈殿を生 じ,こ れを強く振 り混ぜると

き,液 は澄明となる.更 に水酸化ナ トリウム溶液(1→5)を追

加 しても沈殿を生じない

定量法 本 品のD―マンニ トール(C6H1406)約5gに 対応する容

量を正確に量 り,水 を加えて正確に250 mLと する こ の液

10 mLを 正確に量 り,水 をカロえて正確に100 mLと し,次 に

この液10 mLを正確に量 り,ヨ ウ素瓶に入れ,過 ヨウ素酸カ

リウム試液50 mLを 正確に加え,水 浴中で15分間加熱する

冷後, ヨウ化カ リウム25gを 加え,密 栓 してよく振 り混ぜ,

暗所に5分間放置した後,遊 離 したヨウ素を01 mOvLチ オ硫

酸ナ トリウム液で滴定 (25θ〉する(指示薬 :デ ンプン試液1

mL).同 様の方法で空試験を行 う

0 1 moνLチ オ硫酸ナ トリウム液lmL=1 822 mg C6H1406



武

資丼劉HNo.  1
厚生労働省発薬食 10H第 63号

平 成 25年 10月 11日

薬事 0食品衛/L審議会会長

西 島  正 弘   殿

厚生労働大臣  田 村 憲

諮   問 童
日

薬事法 (昭和35年法律第 145号)第 41条第2項の規定に基づき、日本薬局方 (平

成
.23年

厚生労働省告示第65号)を 改正することについて、貴会の意見を求めます。

躙
鵬

里

臣

曰
ぽ

剛
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第十六改正日本薬局方第二追補 (案)

について
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第十六改正 日本薬局方第二追補 (案)に ついて

1。 日本薬局方の作成

日本薬局方は、薬事法 (昭和 35年 法律第 145号 )第 41条 第 1項 の規定に基

づき、医薬品の性状及び品質の適正を図るため、厚生労働大臣が薬事 ・食品衛

生審議会の意見を聴いて定める医薬品の規格基準書である。

(参考)薬 事法第 41条 (日本薬局方等)

厚生労働大臣は、医薬品の性状及び品質の適正を図るため、薬事 ・食

品衛生審議会の意見を聴いて、日本薬局方を定め、これを公示する。

厚生労働大臣は、少なくとも十年ごとに日本薬局方の全面にわたって

薬事 ・食品衛生審議会の検討が行われるように、その改定について薬

事 ・食品衛生審議会に諮問しなければならない。

厚生労働大臣は、医療機器の性状、品質及び性能の適正を図るため、

薬事 ・食品衛生審議会の意見を聴いて、必要な基準を設けることがで

きる。

2.日 本薬局方の改正歴等

版 公 示 年 月 日 収載品 目数

初版 日本薬局方 明γ台19有■6月 25日 468

第二改正日本薬局方 明治 24年 5月 20日 445

第二改正 日本薬局方 明治 39年 7月 2日 703

第四改正 日本薬局方 大IE 9年 12ン月 15 日 684

第五改正 日本薬局方 昭不日7年 6月 25日 657

第六改正 日本薬局方 昭不口26年 3月 1日 634

第七改正日本薬局方 日召不日36有■4月 1日 1227

第八改正 日本薬局方 昭不日46年 4月 1日 1131

第九改正 日本薬局方 昭和 51年 4月 1日 1046

第十改正 日本薬局方 昭和 56年 4月 1日 1016

第十一改正日本薬局方 昭和 61年 3月 28日 1066

第十一改正 日本薬局方追補 日召不日634■10月 1日 1066

第十二改正 日本薬局方 平成 3年 3月 25日 1221

第十二改正日本薬局方第一追補 平成 5年 10月 1日 1252

第十二改正日本薬局方第二追補 平成 6年 12月 15日 1276

第十三改正 日本薬局方 平成 8年 3月 13日 1292

第十三改正 日本薬局方第一追補 平成 9年 12月 26日 1295

第十二改正日本薬局方第二追補 平成 11年 12月 21日 1307

第十四改正日本薬局方 平成 13年 3月 30日 1328
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一
部改正 平成 14年 3 月́ 29日 1327

第十四改正日本薬局方第
一追補 平成 14年 12月 27日 1362

第十四改正日本薬局方第二追補 平成 16年 12月 28日 1391

一部改正 平成 17年 7月 21日 1391

第十五改正 日本薬局方 耳2サリt184「3月 31日 1483

第十五改正日本薬局方第
一追補 耳aり誡:19有 19ン月28日 1567

一
部改正 平成 20年 2月  21 日 1567

一
部改正 平成 20年 7月 31日 1567

一
部改正 平成 21年 3月 31日 1568

第十五改正日本薬局方第二追補 平成 21年 9月 30日 1673

一
部改正 平成 22年 7月 30日 1673

第十六改正 日本薬局方 平成 23年 3月 24日 1764

第十六改正 日本薬局方第
一追補 平成 24年 9月 27日 1837

二部改正 平成 25年 5月 31日 1837

3.第 十七改正日本薬局方の作成基本方針等

○第十七改正日本薬局方作成基本方針

平成 23年 9月 13日 厚 生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡

平成 23年 7月 13日 薬 事 ・食品衛生審議会答申

<第 十七改正日本薬局方作成の 5本 の柱>

① 保健医療上重要な医薬品の全面的収載

② 最新の学問 ・技術の積極的導入による質的向上

③ 国際化の推進

④ 必要に応じた速やかな部分改正及び行政によるその円滑な運用

⑤ 日本薬局方改正過程における透明性の確保及び日本薬局方の普及

○第十七改正日本薬局方原案作成要領

平成 23年 12月 15日 独 立行政法人医薬品医療機器総合機構

規格基準部長通知

平成 23年 12月 2日  日 本薬局方原案審議委員会 総 合委員会審議
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4.第 十六改正日本薬局方第二追補 (案)の 審議経過

平成 24年 4月 ～平成 25年 9月   日 本薬局方原案の審議

平成 25年 9月 下旬        機 構より日本薬局方原案の報告

5。 今後の予定

平成 25年 10月      日 本薬局方部会 (審議)

平成 25年 11月     意 見募集、WTO通 報

平成 25年 12月      薬 事分科会 (報告)

平成 26年 2～3月     告 示

平成 26年 4月      施 行

第十六改正 日本薬局方第二追補の原案作成に当たつて開催 した委員会の回数

平成 24年 4月 ～平成 25年 9月

委員会名 回数

総合委員会

製法問題検討小委員会

化学薬品委員会 (1)(2)(合 同委員会を含む)

抗生物質委員会

生物薬品委員会

生薬等委員会 (A)(B)

医薬品添カロ物委員会 (WG含 む)

理化学試験法委員会 (WGを 含む)

製剤委員会 (WG含 む)

生物試験法委員会 (WGを 含む)

医薬品名称委員会

国際調和検討委員会 (WGを 含む)

標準品委員会

5回

6回

16回

3回

8回

16回

12回

9回

14回

13回

4回

10回

1回

合  計 117回
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第十六改正日本薬局方第二追補 (案)の 概要

本改正案の要旨は、次のとおりである。

1. 通 貝1

以下の項目を改正する。

(1)通 則 23

質量を 「精密に量る」定義をウル トラミクロ化学はか りに対応する精度として、従来よ

り、一桁下まで量ることを意味するように改正する。

「質量を 「精密に量るJと は,量 るべき最小位を考慮し,0.l mg,10 μg,l μg又は0.l μgまで

量ることを意味し, ・・.」

生薬総則

以下の項目を改正する。

(1)生 薬総則 1

生薬の新規収載に伴い生薬総則を適用する品日 (ニクジュヨウ等)を 追加する。

製剤総則

以下の項目を改正する。

(1)E2]製 剤各条 1.経 日投与する製剤の改正

②経口投与する放出調節製剤の定義の中の、(i湖易溶性製剤の定義の末尾に放出遅延製剤に

含まれることを明記する。

0) [2]製 剤各条 3.1.漱 贅1の改正

(16)項の次に(17)として、個別容器に入つた懸濁性注射剤で静置により分散性が損なわれる

おそれがある製剤について適切な製剤均一性が必要なことを明記する。これまでの(1つ項～

(21)項をそれぞれ(18)項～122)項とする。

(3) [2]製 剤各条 の 液剤の英語表記を 「Liquids and Solutions」と改正する。

(5.1.2.吸入液剤、6.1.点 眼剤 及 び 8.1.2.点 鼻液剤 に ついて修正)

4.一 般試験法

4.1.一 般試験法中、新たに収載する試験法は次のとおりである。

2.61 濁度試験法

純度試験の溶状の試験における濁 りの度合いを測定する試験法で日視法と光電光度法を

新たに収載する。各条の規格は目視法により規定する。
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4.2.一 般試験法中、改正する試験法は次のとおりである。

1.11 ヒ素試験法 赤外吸収スペク トル測定法

6.02 製 剤均一性試験法

6.06 注 射剤の不溶性異物検査法 7.02 プ ラスチック製医薬品容器試験法

7.03 輸 液用ゴム栓試験法

(1)1.11 ヒ 素試験法

3.試 液の項にヒ素標準原液の調製が困難な場合に認証ヒ素標準液を用いて調

製できることを追加する。

② 2.25 赤 外吸収スペクトル沢1定法

2.試 料の調製及び測定において、塩交換に留意することの注意喚起と錠剤法や

拡散反射法では、塩酸塩の場合には原則として塩化カリウムを使用することを明記

する。また試料量や混和物の量は、測定条件に依存するため例示である。

(3)5.01 生 薬試験法

10.核 磁気共鳴スペクトルを利用した生薬及び漢方処方エキスの定量指標成分

の定量の項を追加 し、定量技術の原理や qNMR実 施の際の注意事項等について記

討 る。

④ 6.02  製 剤均一性試験法

1.含 量均一性試験において液剤又は半固形剤では投与量当たりの有効成分含

量を測定することを明記する。
｀

2.質 量偏差試験法においては、液剤については、通常の使用法に従つて取りだ

した内容液の質量を量ることを追加する。

(5)6.06 注 射剤の不溶陛異物検査法

第 1法 に懸濁液及び乳濁液が適用対象であることを明記する。

第 2法 には用時懸濁して用いる注射剤も適用対象であることを明確に記載する。

(6)7.02 プ ラスチック製医薬品容器試験法

1.7 細 胞毒性試験の項について、各細胞用に適した培地を分けて記載し、その

他文言等を見直し整備する。

(7)7.03 輸 液用ゴム栓試験法

3.溶 出物試験について試料の採取量を質量当たりから表面積に変更し、

150cm2に なるように行うことを加える。3.2の泡立ち試験、5。発熱性物質試験及び

6.溶血性試験を肖1除し、4.細 胞毒性試験を新たに規定し、急性毒性試験は細胞毒

性試験に適合しない場合実施することとする。
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4.3。一般試験法中、新たに追カロする標準品は次のとおりである。

(1) インスリングラルギン標準品 (2) オルメサルタンメドキソミル標準品

(3) クロピドグレル硫酸塩標準品 ④ シベ レスタット標準品

(5) ドセタキセル標準品 6) パロキセチン塩酸塩標準品

(7) ピタバスタチンメチルベンジルアミン

標準品

e) プランルカス ト標準品

⑨ D― マンニトール標準品 (10) リュープロレリン酢酸塩標準品

4.4.一 般試験法中、名称を改正する標準品は次のとおりである。

新 1日

スピラマイシンⅡ酢酸エステル標準品 スピラマイシン酢酸エステルⅡ標準品

4.5,標 準液

ヒ素試験法改正に伴い、認証ヒ素標準液の規定を追加する。

5.医 薬品各条

5.1.医 薬品各条中、新たに収載する品日は次のとおりである。

なお、品目の内訳は次のとおり。

化学薬品      47

抗生物質      1

生物薬品      4

医薬品添加物    1

生薬等       7

合計 60

(D アシクロビノ嘔 粒 0) アシクロビル眼軟膏

(9 アシクロビル錠 ④ アゼルニジピン錠

(D イオパミドール注射液 ( 6 ) イフェンプロジル酒石酸塩細粒

(つ イフェンプロジル酒石酸塩錠 C81 インスリン ヒ ト (遺伝子組換え)注 射液

(91 インス リン グ ラルギン(遺伝子組換え) (101 インスリン グ ラルギン(遺伝子組換え)注射液

エデト酸カルシウムナトリウム水和物 (12) オルメサルタン メ ドキソミル

(13) オルメサルタン メ ドキソミル錠 (141 オロパタジン塩酸塩

(lD オロパタジン塩酸塩錠 (10
カンデサルタン シレキセチル ・アムロジピンベシ

ル酸塩錠
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(1つ クロナゼパム細粒 (181 クロナゼパム錠

(19 クロピドグレル硫酸塩 00 クロピドグレノL/FL酸塩錠

(21) コレスチミド顆粒 02) シクロホスファミド錠

03) シベレスタットナ トリウム水和物 (2の 断 用シベ レスタッ トナ トリウム

(25) タカルシトール軟膏 061 注射用タゾバクタム ・ピペラシリン

(27) テルミサルタン (20 テルミサルタン錠

(291 ドセタキセル水和物 30 ドセタキセル注射液

(31) 注射用 ドセタキセル 0, ナフトピジル

(33) ナフ トピジル錠 eの ナフトピジルロ腔内崩壊錠

(3D パロキセチン塩酸塩水和物 (30 パロキセチン塩酸塩錠

(3つ ピオグリタゾン塩酸塩 。メトホルミン塩酸塩錠 (30 ピタバスタチンカルシウム水和物

(39 ピタバスタチンカルシウム錠 ●0 ピルシカイニ ド塩酸塩水和物

(41) ピルシカイニ ド塩酸塩カプセル 14' フ ドステイン

(49 フ ドステイン錠 につ プランルカス ト水和物

05) 7)v=l)*)v)t jttv α0 ブロチゾラム錠

(4つ ベポタスチンベシル酸塩 OD ベポタスチンベシル酸塩錠

(49 メキタジン錠 60 メコバラミン錠

(51) リュープロレリン酢酸塩 O② ロキソプロフェンナ トリウム錠

(53) ロサルタンカリウム ・ヒドロクロロチアジ ド錠 60 乙字湯エキス

(55) 葛根湯カロ川育辛夷エキス (50 シャカンゾウ

G7) 大柴胡湯エキス GD ニクジュヨウ

(59 ベラ ドンナ総アルカロイ ド (60 麻黄湯エキス

医薬品各条中、改正する品日は次のとおりである。

なお、品自の内訳は次のとおり。

化学薬品等    103

生薬等       70

合計 173

アルプロスタジル ア ルファデクス イオベキソール注射液

イルソグラジンマレイン酸塩細粒 (→ ヒトインスリン(遺伝子組換え)

イン ドメタシン tF ) -tv

無水エタノール エチゾラム細粒

‐
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エチゾラム錠 (10) エポエチン ア ルファ(遺伝子組換え)

カルシ トニン(サケ) カルメロース

グリシン (14) グリセリン

濃グリセリン レグルタミン酸

クロルジアゼポキシド散 コルチゾン酢酸エステル

ザルトプロフェン錠 (20) サルポグレラー ト塩酸塩細粒

ジ ドブジン (22) 注射用水(容器入り)

(23) 乾燥水酸化アル ミニウムゲル細粒 (24) ステア リン酸

スピラマイシン酢酸エステル スピロノラクトン

セファクロル細粒 セフォタキシムナ トリウム

セ7カ バン ピ ボキシル塩酸塩細粒 (30) セフジ トレン ピ ボキシル糸田粒

セフジニル セフジニノ琳田粒

セフタジジム水和物 (34) セフテラム ピ ボキシル

セフテラム ピ ボキシル細粒 セフポ ドキシム プ ロキセチル

(3つ セフメタゾールナ トリウム セフロキシム ア キセチル

セルモロイキン(遺伝子組換え) (40) ダウノルビシン塩酸塩

(41) 沈降炭酸カルシウム細粒 (42) チアミン塩化物塩酸塩

(43) テガフール (44) デキサメタゾン

(45) =A+f : / /> (46) =17: , ' />

(47) l-.t.Er] =vf >/:/ (48) バレイショァンプン

(49) ドネペジル塩酸塩細粒 ドブタミン塩酸塩

トリアムシノロン トリアムシノロンアセ トニ ド

ドロキシドパ細粒 (54) トロキシピド細粒

ドロペ リドール ナル トグラスチム(遺伝子組換え)

zi=-tf.a ハロペ リドール細粒

パン トテン酸カルシウム (60 精製ヒアルロン酸ナ トリウム

ビサコジル坐剤 L一 ヒスチジン

ヒドロコルチゾン ヒドロコルチゾンコハク酸エステル

(659

ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナ トリ

ウム
ヒドロコルチゾン酢酸エステル

ヒ

　

ム

ドロコルチゾンリン酸エステルナ トリウ
Y / v  )  I f - 7 -

ピロキシカム (70 フィルグラスチム(遺伝子組換え)
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プラバスタチンナ トリウム細粒 フルオキシメステロン

(73) フルオシノニ ド (74) フルオシノロンアセ トニ ド

フルスルチアミン塩酸塩 プレドニゾロン

プレドニゾロン酢酸エステル 7u fz7u>

l uCvYr ' ' l  =* . tv (80) プロブコール細粒

(31) フロモキセフナ トリウム ベクロメタゾンプロピオン酸エステル

ベタメタゾン (84) ヘパリンカルシウム

ヘノくリンナ トリウム ヘパリンナ トリウム注射液

(87) ペプロマイシン硫酸塩 ポリソルベ‐ 卜80

(89) マプロチリン塩酸塩 (90) D-< i z= l - tV

D― マンニ トール注射液 メキシレチン塩酸塩

メコバラミン (94) メチルジゴキシン

メチルセルロース メチルプレドニゾロンコハク酸エステル

メ トプロロール酒石酸塩 注射用メロペネム

(99) モルヒネ塩酸塩水和物 (100) ヨーダミド

(101) L―リシン塩酸塩 (102) リスペ リドン細粒

(103) v+Y7v -? - l  YY (104) アカメガシフ

(105) アラビアゴム (106) アラビアゴム末

(107) オウゴン (108) オウゴン末

(109) オウバク (110 オウレン

(111) オウレン末 (112) 黄連解毒湯エキス

(113) オ レンジ油 (114) カッコウ

(115) 葛根湯エキス (116) 加味逍逢散エキス

(117) カンゾウ (118) カンゾウ末

(119) キクカ (120) キョウエン

(121) ゲンチアナ (122) ゲンチアナ末

(123) コウイ (120 コウベイ

(125) コウボク (126) コウボク末

(127) ゴ マ (128) ゴミシ

(129) 柴胡桂枝湯エキス (130 柴朴湯エキス

(131) 柴苓湯エキス (132) サンザシ

(133) サンシシ (134) サンシシ末

(135) サ ンシュユ (136) サンソウニン
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( 1 3 7 ) シャクヤク (138) シャクヤク末

( 1 3 9 ) 小柴胡湯エキス (140) 小青竜湯エキス

(141) 焼セッコウ (142) ゼンコ

(143) センソ (144) センナ

(145) センナ末 (146) センブリ

(147) センブ リ末 (148) ソウジュツ

(149) ソウジュツ末 (150) ソヨウ

(151) ダイオウ (152) ダイオウ末

( 1 5 3 ) 大黄甘草湯エキス (154) チョウジ油

(155) トウガシ (156) トウエン

(157) ニクズク ( 1 5 8 ) ニンドウ

( 1 5 9 ) / \Y  )J (160) t :y)Jl f r

(161) 半夏厚朴湯エキス (162) ビャクジュツ

( 1 6 3 ) ビャクジュツ末 (164) ビンロウジ

(165) ブ シ ( 1 6 6 ) ブシ末

( 1 6 7 ) ボタンピ (168) ボタンピ末

( 1 6 9 ) 補中益気湯エキス (170) マオウ

(171) 木クレオソー ト (172) リュウタン

( 1 7 3 ) ローヤルゼリー

5.3.医 薬品各条中、削除する品日は次のとおりである。

(1) |チ オテパ

5.4.医 薬品各条中、細粒剤の粒度の項を削除する品目は、次のとおりである。

イルソグラジンマレイン酸塩細粒 (2) エチゾラム細粒

(3) サルポグレラー ト塩酸塩細粒 (4) 乾燥水酸化アルミニウムグル細粒

(5) セファクロル細粒 (6) セフカペン ピ ボキシル塩酸塩細粒

(7) セフジ トレン ピ ボキシル細粒 (8) セフジニル細粒

(9) セフテラム ピ ボキシル細粒 (10) 沈降炭酸カルシウム細粒

(11) ドネペジル塩酸塩細粒 ( 1 2 ) ドロキシ ドパ細粒

(13) トロキシピ ド細粒 (14) ハロペ リドール細粒

(15) プラバスタチンナ トリウム細粒 (16) プロブコール細粒

(17) リスペ リドン細粒



5.5.医薬品各条中、確認試験において結晶多形が示唆されている品目について、性状の項に結晶多

形があることを明記する品目は次のとおりである。

インドメタシン グリシン

L― グルタミン酸 コルチゾン酢酸エステル

ジ ドブジン スピロノラクトン

チア ミン塩化物塩酸塩 テガフール

デキサメタゾン (10) トリアムシノロン

トリアムシノロンアセ トニ ド ドロペリドール

パン トテン酸カルシウム (14) L― ヒスチジン

ヒドロコルチゾン (16) ヒドロコルチゾンコハク酸エステル

ヒドロコルチゾンコハク酸エステル

ナ トリウム
(18) ヒドロコルチゾン酢酸平ステル

ヒドロコルチゾンリン酸エステル

ナ トリウム
(20) ピロキシカム

フルオキシメステロン (22 フルオシノニド

フルオシノロンアセ トニ ド フルスルチアミン塩酸塩

プレドニゾロン プレドニゾロン酢酸エステル

(27) プログステロン ベクロメタゾンプロピオン酸エステル

ベタメタゾン (30) マプロチ リン塩酸塩

D―マンニ トール メキシレチン塩酸塩

メチルジゴキシン (34) メチルプレドニゾロンコハク酸エステル

メ トラノロロープレ濯野百配疑霊 ヨーダミド

L― リシン塩酸塩
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通 則 1

通則 改 正事項

通則の部 23の条を次のように改める。

23 質 lilを「精密に11る」とは,lltるべき最小位を考慮し,

0.l mg,10 pg,l llg又は0.l Fgまで11ることを意味し,ま

た,質 |■を 「正確に量る」とは,指 示された数値の質11をそ

の桁数までlltることを意味する.



生薬総則 3

ン,ロ ートコン,ロ ーヤルゼリー

生薬総則 改 正事項

生薬総則の部 1の 条を次のように改める。

1 医 薬品各条の生薬は,動 植物の薬用とする部分,細 胞内容

物,分 泌物,抽 出物又は鉱物などであり,生 薬総則及び生薬

試験法を適用する生薬は次のとおりである.

アカメガシワ,ア センヤク,ア センヤク末,ア マチャ,ア

マチャ末,ア ラビアゴム,ア ラビアゴム末,ア ロエ,ア ロエ

末,ア ンソッコウ,イ レイセン,イ ンチンコウ,イ ンヨウカ

ク,ウ イキョウ,ウ イキョウ末,ウ コン,ウ コン末,ウ ヤク,

ウワウリレシ,エ イジツ,エ イジツ末,エ ンゴサク,エ ンゴサ

ク末,オ ウギ,オ ゥゴン,オ ウゴン末,オ ウセイ,オ ウパク,

オウバク末,オ ウヒ,オ ウレン,オ ウレン末,オ ンジ,オ ン

ジ末, ガイヨウ,ヵ ゴソウ,カ シュウ,ガ ジュツ,カ ッコゥ,

カッコン,カ ッセキ,カ ノコソウ,カ ノコツウ末,カ ロコン,

カンキ ョウ,カ ンゾウ,カ ンゾウ末,カ ンテン,カ ンテン末,

キキョウ,キ キョウ末、キクカ,キ ササゲ,キ ジッ,キ ョウ

カツ,キ ョウエン,ク コシ,ク ジン,ク ジン末,ケ イガィ,

ケイヒ、 ケ イヒ木,ケ ツメイシ, ケンゴシ,ゲ ンチアナ, ゲ

ンチアナ末,ゲ ンノショウコ,ゲ ンノショウコ末,コ ウイ,

コウカ.コ ウシン,コ ウブシ,コ ウブシ末,コ ウベイ,コ ウ

ボク, コウボク末,ゴ オウ,ゴ シツ、ゴシュユ,ゴ ボウシ,

ゴマ, ゴミシ, コロンポ, コロンボ末,コ ンズランゴ,サ イ

コ,サ イシン,サ フラン,サ ンキライ,サ ンキライ末、サン

ザシ,サ ンシシ,サ ンシシ末,サ ンシュユ,サ ンショウ,サ

ンショウ末,サ ンソウエン,サ ンヤク,サ ンヤク末,ジ オウ,

シゴカ,ジ コッピ,シ ヨン,シ ツリシ,シ ャカンゾウ,シ ャ

クヤク,シ ャクヤク末,ジ ャショウシ,シ ャゼンシ,シ ャゼ

ンソウ, ジュウヤク,シ ュクシャ,シ ュクシャ末,シ ョウキ

ョウ, ショウキョウ末,シ ョウズク,シ ョウマ,シ ンイ,セ

ッコウ,セ ネガ,セ ネガ末,セ ンキュウ,セ ンキュウ末,ゼ

ンコ,セ ンコッ,セ ンソ,セ ンナ,セ ンナ末,セ ンプリ,セ

ンプリ末,ソ ウジュッ,ソ ウジュツ末,ソ ウハクヒ,ソ ポク,

ソヨウ,ダ イォウ,ダ ィオウ末,タ イソウ,タ クシャ,タ ク

シャ末,チ クセツニンジン,チ クセッニンジン末,チ モ,チ

ョウジ,チ ョウジ末,チ ョウトウヨウ,チ ョレイ,チ ョレイ

末,チ ンピ,テ ンマ,テ ンモンドウ, トウガシ, トウガラシ,

トウガラシ末, トウキ, トウキ末, トウエン, トウエン末,

トウヒ, ドクカツ, トコン, トコン末, トチュウ, トラガン

ト, トラガント末,ニ ガキ,ニ ガキ末,ニ クジュヨウ,ニ ク

ズク,ニ ンジン,ニ ンジン末,ニ ンドウ,パ イモ,パ クガ,

パクモンドウ,ハ チミツ,ハ ッカ,ハ マポウフウ,ハ ング,

ビャクゴウ,ビャクシ,ビヤクジュッ,ビャクジュッ末,ビ
ワヨウ, ビンロウジ,ブ クリョウ,ブ クリョウ末,プ シ,ブ

シ末,ベ ラドンナコン,ヘ ンズ,ボ ウイ,ボ ウコン,ボ ウフ

ウ,ポ クソク,ボ タンピ,ボ タンピ末,ホ ミカ,ボ レイ,ボ

レイ末,マ オウ,マ クリ,マ ンニン,モ クツウ,モ ッコウ,

ヤクチ,ヤ クモソウ,ユ ウタン,ヨ クイエン,ヨ クイニン末,

リュウガンニク,リ ュウコツ,リ ュウコッ末,リ ュウタン,

リュウタン末, リョウキョウ, レンギョウ,レ ンニク,ロ ジ



1製 剤総則 改 正事項

2   製 剤総則の部 E21製剤各条の条 1.経口投与する製剤の項

3  (1)の 日から(3)の目までを次のように改める。

4 1, 経 口投与する製剤

5 Preparations for Oral Administration

6 (1)経 口投与する即放性製剤は,製 剤からの有効成分の放出

7 性 を特に調節していない製剤で,通 例,有 効成分の溶解性に応

8 じ た溶出挙動を示す.

9 12)経 口投与する放出調節製剤は,固 有の製剤設計及び製法

10 に より放出性を目的に合わせて調節した製剤で,腸 溶性製剤,

11 徐 放性製剤などが含まれる.

12 (1)]"溶 性製剤

13   腸 溶性製剤は,有 効成分の胃内での分解を防ぐ,又 は有効

14  成 分のlTに対する刺激作用を低減させるなどの目的で,有 効

15  成 分をTl内で放出せず,主 として小腸内で放出するよう設計

16  さ れた製剤である。本剤を製するには,通 例,酸 不溶性の腸

17  溶 性基剤を用いて皮膜を施す 腸 溶性製剤は,有 効成分の放

18  出 開始時間を遅らせた放出iilu節製剤である放出遅延製却1に含

19  ま れる

20 (li)徐 放性製剤

21   徐 放性11剤は,投 与回数の減少又はiilli作,11の低減を図るな

22  ど の日的で,製 却lからの有効成分の放出速度,放 出時間,放

23  出 部位を調節した製剤である.本 剤を製するには,通 llll,適

24  切 な徐放化剤を用いる.

25 (3' 経 口投与する製剤のうち,カ プセル剤,顆 粒剤及び錠剤

26 な どでは,服 用を容易にする,又 は有効成分の分解を防ぐなど

27 の 日的で,紺 lJl又は糖アルコール類,高 分子化合物など適切な

28 コ ーティング剤で剤皮を施すことができる.

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

製剤総則の部 [2]製剤各条の条 31.注射剤の項(17)の日か

ら02)の目を次のように政める.

3.1.注 射剤

InieCtiOns

(17}本 剤で個別容器に入つた懸濁性注射剤のうち,静 置によ

り均―な分散系が損なわれるおそれがある製剤は,適 切な製剤

均一性を有する.           メ

(18}通 例,懸 濁性注射剤は血管内又は脊髄腔内投与に,ま た,

乳濁性注射剤は脊髄腔内投与に用いない.

{19)懸 濁性注射剤中の粒子の最大粒子径は,通 例,150Fm

以下であり,乳 濁性注射剤中の粒子の最大粒子径は,通 例,

7pm以 下である.

健0}本 剤は,こ れに添付する文書又はその容器若しくは被包

に,別 に規定するもののほか,次 の事項を記llitする.

(1)本 剤で溶剤の規定のない場合は,本 剤を製する溶剤に

注射用水若しくは0.9%以下の塩化ナトリウム液,又 はpHを

調節するための酸若しくはアルカリを用いたときを除き,本

剤を製するに用いる溶剤の名称.

(li)本 剤に溶解液などを添付するときは,溶 解液などの名

称,内 容量,成 分及び分量又は割合.ま た,そ の外部容器又

5 製 剤総lll

50  は 外部被包に溶解液などを添付していること.

51 (■ )本 剤に安定剤,保 存剤又は賦形剤を加えたときは,そ

52  の 名称及びその分量.た だし,容 器内の空気を二酸化炭素又

53  は 窒素で置換したときは,そ の限りではない。

54 に 1)本 剤で2mL以 下のアンプル又はこれと同等の大きさの

55 直 接の容器若しくは直接の被包に収められたものについては,

56 そ の名称中の 「注射液」,「 注射用」又は 「水性懸濁注射液」

57 の 文字の記載は 「注」,「 注用」又は 「水懸注」の文字の記載

58 を もって代えること力`できる.

59  2mLを 超え10mL以 下のアンプル又はこれと同等の大きさの

60 ガ ラスそのほかこれに類する材質からなる直接の容器で,そ の

61 記 載がその容器に直接印刷されているものに収められた本剤に

62 つ いても,同 様に記載を省略することができる。

63 佗 a 本 制に用いる容器は,密 封容器又は微生物の混入を防ぐ

64 こ とのできる気密容器とする.製 剤の品質に水分の蒸散が影響

65 を 与える場合は,低 水蒸気透過性の容器を用いるか,又 は低水

66 蒸 気透過性の包装を施す.

67  製 剤総則の部 [21製剤各条の条 51.2.吸 入液剤の項 6.1.点

68 眼 剤の項及び&1.2.点 鼻液剤の項の英名を次のように改める.

6 9 5 . 1 . 2  吸 入 液 剤

70 1nhalation Liquids and Solutions

7 1

7 2 6 . 1  点 眼剤

73 0phthalIFlic Liquids and Solutions

74

758.1.2 点 鼻液剤

76 Nasal Liquids and SolutiOns

77

78                                             .

９

　

０

２

　

３
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1-般 試験法 改 正事項

一般試験法の部 1.11ヒ素試験法の条 3.試液の項を次のよう

に改める.

1.11 ヒ 素試験法

5 3 試 液

6(1)ヒ 化水素吸収液 :瓦ル ジエテルジチオカルバミド酸銀

7 050gを ピリジンに溶かし,100 mLと する.こ の液は遮光し

8 た 共栓瓶に入れ,冷 所に保存する.

9(五 )ヒ 素標準原液 :三酸化ニヒ素を微細の粉末とし,lo5℃

10 で 4時間乾燥し,そ の0.100gを正確に量り,水 酸化ナトリウム

11 溶 液(1→5)5 mLに 溶かす。この液に希硫酸を加えて中性とし,

12 更 に希硫酸10 mLを追加し,新 たに煮沸して冷却した水を加え

13 て 正確にlooo mLとし,共 栓瓶に保存する。

14(Ё )ヒ 素標準液 :ヒ素標準原液10 mLを正確に量り,希 硫酸

15 10 mLを 加え,新 たに煮沸 して冷却 した水を加えて正確に

16 1000 mLと する.こ の液l mLは 三酸化ニヒ素fAs20♪l pgを

17 含 む。この液は用時調製する.

18  た だし:ヒ 素標準原液の調製が困難な場合には,認 証ヒ素標

19 準 液を使用してヒ素標準液を調製することができる.認 証ヒ素

20 標 準液15 mLを 正確に量り,希 硫酸l mLを加え,新 たに煮沸

21 し て冷却した水を加えて正確に100 mLとする.こ の液5 mLを

22 正 確に量り,希 硫酸l mLを 加え,新 たに煮沸して冷却した水

23 を 加えて正確に100 mLとする.用 時調製する.

24(市 )認 証ヒ素標準液 :」CSSひ 素標準液(100 mgD.こ の液1

25 mLは ヒ素00 01mgを 含む.

26  」 CSS KJapan Cahbration Serv■ce System)は,ゎ が国にお

27 け る校正事業者登録制度である.

28  -般 試験法の部 2.25赤外吸収スペクトル測定法の条を次の

29 よ うに改める.

302.25 赤 外吸収スペク トル測定法

31  赤 外吸収スペクトル測定法は,赤 外線が試料を通過するとき

32 に 吸収される度合いを,各 波数について測定する方法である.

33 赤 外吸収スペクトルは通例,横 軸に波数を,縦 軸に透過率又は

34 吸 光度をとったグラフで示される.吸 収ピークの波数及び透過

35 率 (又は吸光度)はグラフ上で読み取ることができるほか,デ ー

36 夕 処理装置による算出値を用いることができる。赤外吸収スペ

37 ク トフレの吸収波数とその強度は,対 象とする物質の化学構造に

38 よ って定まることから,物 質の確認又は定量のために用いるこ

39 と ができる

40 1.装 置及び調整法

41  分 散型赤外分光光度計又はフーリエ変換赤外分光光度計を用

42  レヽる。

43  あ らかじめ分光光度計を調整した後,分 解能,透 過率の再現

44 性 及び波数の再現性が以下の試験に適合することを確認する.

45 厚 さ約0.04 mmのポリスチレン膜の吸収スペクトルを測定す

46 る とき,得 られた吸収スペクトルの2870 cm‐1付近の極小と

47 2850 cm‐
1付

近の極大における透過率(%)の差は18%以 上であ

48 る 。また,1589 cm‐
1付

近の極小と1583 cm‐
1付

近の極大の透過

49 率 (%)の差は12%以 上である.

50  波 数日盛りは,通 例,′ポリスチレン膜の下記の特性吸収波数

51 em‐
1)の

うち,い くつかを用いて補正する.な お,( )内 の数

52 値 はこれらの値の許容範囲を示す

53  3060.0(± 1.D

54    2849_5(± 1.5)

55  1942.9(± 1.5)

56  1601_2(± 1.0)

57  1583.0(± 1.0)

58  1154_5(± 1.0)

59  10283(± 1.0

60  た だし,分 散型装置を用いる場合の許容範囲は,1601.2

61 cm lに おける吸収波数が16012±20 cm‐1,1028.3 cIIl1 1におけ

62 る 吸収波数が10283± 2.Ocm‐
1の

範囲内にあることとする

63  透 過率及び波数の再現性は,ポ リスチレン膜の3000～10oo

64 cm‐
1における数点の吸収を2回繰り返し測定するとき,透 過率

65 の 差は05%以 内とし,波 数の差は3000 cm‐
1付

近で5cm‐1以内,

66 1000 cm‐
1付

近でlcm‐
1以

内とする。

67 2 試 料の調製及び測定

68  試 料は,別 に規定するもののほか,医 薬品各条に 「乾燥し」

69 と あるときは,乾 燥減量の項の条件で乾燥し,次 のいずれかの

70 方 法によって調製及び測定する た だし,試 料量や混和物の量

71 は 例示であり,測 定条件にも依存するため,最 終的に主な吸収

72 帯 の透過率が5～80%の 範囲になるように調整する ま た,医

73 薬 品が塩である場合には,加 える臭化カリウムや塩化カリウム

74 と の間で塩交換を起こすことがあり注意が必要である.錠 剤法

75 や 拡散反射法では、塩酸塩の場合には原則として塩化カリウム

76 を 使用する.そ の他の塩の場合にはベースト法を試みるなどの

77 対 応が必要である

78  窓 板は塩化ナ トリウム,臭 化カリウムなどを使用する.

79  測 定時の対照は,通 例,複 光束型の装置では補償光路側に置

80 か れて試料と同時に測定され,単 光束型の装置では試料と同一

81 光 路に置かれて別に測定される.対 照のとり方は試料調製法に

82 よ り異なり,測 定雰囲気のパックグラウンド吸収が用いられる

83 こ ともある。

84  試 料の吸収スペクトルは,医 薬品各条で特に規定されるもの

85 の ほか,通 例,波 数4000～400 cm‐1の範囲で測定する な お,

86 吸 収スペクトリレの測定は,装 置の分解能,波 数日盛り及び波数

87 精 度の確認を行ったときと同一の操作条件の下で行う.

88 2.1.臭 化カリウム錠剤法又は塩化カリウム錠剤法

89  固 体試料1～2 mgをめのう製乳鉢で粉末とし,こ れに赤外吸

90 収 スペクトル用臭化カリウム又は赤外吸収スペクトル用塩化カ

91 リ ウム0.10～o20gを 加え,湿 気を吸わないように注意し,速

92 や かによくすり混ぜた後,錠 剤成型器に入れて加圧製錠する.

93 試 料や臭化カリウム,塩 化カリウムの量は,錠 剤の大きさ等に

94 よ り調整する.通 例,同 様にして対照臭化カリウム錠剤又は対

95 照 塩化カリウム錠剤を製する.た だし,必 要ならば,0.67

96 kPa以 下の減圧下に錠剤の単位面積emり 当たり50～100 kN

97(5000～ 10000 kglの圧力を5～8分間加えて透明な錠剤を製す

98  る。



1 2.2 溶 液法

2  医 薬品各条に規定する方法で調製した試料溶液を液体用固定

3 セ ルに注入し,通 例,試 料の調製に用いた溶媒を対照として測

4 定 する.な お,本 法に用いる溶媒としては,試 料との相互作用

5 又 は化学反応がなく,窓 板を侵さないものを用いる.固 定セル

6 の 厚さは,通 例,0.lmm又 は0.5mmと する.

7 2.3.ペ ース ト法

8  団 体試料5～10 mgをめのう製乳鉢で粉末とし,別 に規定す

9 る もののほか,流 動パラフイン1～2滴を加えてよく練り合わ

10 せ ,試 料ペーストを製する.調 製した試料ペース トを1枚の窓

11 板 の中心部に薄く広げた後,空 気が入らないように注意しなが

12 ら 別の窓板で挟んで測定する。

13 24.液 膜法

14  液 体試料1～2・igを2枚の窓板の間に挟み,測 定する.液 層を

15 厚 くする必要がある場合はアルミニウム箔などを2枚の窓板の

16 間 に挟み,そ の中に液体試料がたまるようにする.

17 2.5 薄 膜法

18  試 料を薄膜のまま,又 は医薬品各条に規定する方法によって

19 薄 膜を調製した後,測 定する。

20 2.6.気 体試料測定法

21  試 料を排気した5 cm又は10 cmの長さの光路を持つ気体セル

22 に 医薬品各条に規定する圧力で導入し,測 定する。必要に応じ

23 て lm以 上の光路を持つ長光路セルを用いることもある.

24  2 7   ATR力缶

25  ATR(減 衰全反射)プリズム面に試F卜を密着させ,そ の反射ス

26 ベ クトルを測定する

27 28.拡 散反射法

28  団 体試料1～3 mgを めのう製乳鉢で数十μm以 下の微粉末と

29 し ,こ れに赤外吸収スペクトル用臭化カリウム又は赤外吸収ス

30 ベ クトル用塩化カリウム0.05～0.10gを加え,湿 気を吸わない

31 よ うに注意し,速 やかによくすり混ぜた後,試 料11に盛り,そ

32 の 反射スベクトルを測定する.

33 3 確 認方法

34  試 料の吸収スペクトルと確認しようとする物質の参照スペク

35 ト ル又は標準品の吸収スペクトルを比較し,両 者のスペクトル

36 が 同一波数のところに同様の強度の吸収を与えるとき,互 いの

37 同 一性を確認することができる ま た,確 認しようとする物質

38 の 特性吸収波数が医薬品各条に規定されている場合,吸 収の波

39 数 が一致していることにより,試 料と確認しようとする物質の

40 同 一性を確認することができる.

41 3.1 標 準品による確認

42  試 料の吸収スペクトルと標準品の吸収スペクトルを比較し,

43 両 者のスペクトルが同一波数のところに同様の強度の吸収を与

44 え るとき,試 料と標準品の同一性が確認される。なお,固 体試

45 料 の吸収スペクトルが標準品の吸収スペクトルと異なつた場合

46 の 取扱いが,医 薬品各条に規定されているとき,試 料と標準品

47 を 同一の条件で処理した後,再 測定を行う.

48 32.参 照スペクトルによる確認

49  試 料の吸収スペクトルと確認しようとする物質の参照スペク

50 ト ルを比較し,両 者のスペクトルが同一波数のところに同様の

51 強 度の吸収を与えるとき,試 料と確認しようとする物質の同一

52 性 が確認される.な お,固 体試料の吸収スペクトルが参照スペ

53 ク トルと異なった場合の取扱いが,医 薬品各条に規定されてい

54 る とき,規 定された条件で試料を処理した後,再 測定を行う.

2.61 濁 度試験法 8

55 医 薬品各条において赤外吸収スペクトル測定法による確認試験

56 が 規定される各品目につき,通 例,波 数4000～400 cm‐1にお

57 け る参lQスペクトルを,「 参照赤外吸収スペクトル」の項に掲

58 げ る。ただし,吸 収波数による確認法が規定された品目を除く.

59 33.吸 収波数による確認

60  確 認しようとする物質の特性吸収波数が医薬品各条に規定さ

61 れ ている場合,試 料による吸収が,規 定された全ての吸収波数

62 で 明確に認められるとき,試 料と確認しようとする物質の同一

63 性 が確認される.

64  -般 試験法の部 2.60融点測定法の次に次の一条を加える.

652.61 濁 度 試 験 法

66  濁 度試験法は,純 度試験の溶状の試験において,濁 度(濁り

67 の 度合い)の判定に用いる.

68  医 薬品各条における規格は,原 則として,日 視法で規定する。

69 1.目 視法

70  本 試験法は,自 色の(又は淡く着色した)微粒子による濁りの

71 度 合の判定に用いる.4Yl色試料では濁りを薄く認ttiする傾向が

72 あ り,比 較液も同様に着色したものを用いなければ正しい比較

73 は 難しい。

74 11.濁 りの比較液

75  ホ ルマジン乳濁標4L液5 mL,10 mL,30 mL及 び50 mLを

76 正 確にとり,そ れぞれ水を加えて正確に100 mLと し,濁 りの

77 比 較液 I,濁 りの比較液Ⅱ,濁 りの比較液Ⅲ及び濁りの比較液

78 Ⅳ とする.用 時振り混ぜる.濁 りの比較液 I,濁 りの比較液Π,

79 濁 りの比較液Ⅲ及び濁 りの比較液Ⅳの濁度は,そ れぞれ3

80 NTU,6 NTU,18 NTU及 び30 NTUに 相当する.

81 1.2 操 作法

82  検 液,水 又は検液の調製に用いた溶媒,必 要に応じて新たに

83 ilWIPIした濁りの比較液を,そ れぞれ内径15～25 mmの 無色透

84 明 の平底試験管に液層が深さ40 mmに なるようにとり,散 乱

85 光 中で黒色の背景を用い,真 上から観察して比較する.散 乱光

86 は ,濁 りの比較液 Iが水と,ま た,濁 りの比較液Ⅱが濁りの比

87 較 液 Iと容易に区別しうる明るさとする.

88  な お,濁 りの比較液の測定は,濁 りの程度が水又は検液の調

89 製 に用いた溶媒と差がないと容易に判断できず,澄 明力`明確で

90 な い場合に行う.

91 1.3 判 定

92  検 液の澄明性が水又は検液の調製に用いた溶媒と同じか,そ

93 の 濁度が濁りの比較液 I以下のとき,澄 明とすることができる.

94 検 液の濁度が濁りの比較液 Iを超える場合には,次 のように判

95 定 する.検 液の濁度が濁りの比較液 Iを超えるが,濁 りの比較

96 液 Ⅱ以下の場合は,「 濁りの比較液Ⅱ以下」とする.同 様に,

97 検 液の濁度が濁りの比較液Ⅱを超えるが,濁 りの比較液Ⅲ以下

98 の 場合は 「濁りの比較液Ⅲ以下」と,ま た,濁 りの比較液Ⅲを

99 超 えるが,濁 りの比較液Ⅳ以下の場合は 「濁りの比較液Ⅳ以

100 下 」とする.濁 りの比較液Ⅳ以上の場合は 「濁りの比較液Ⅳ以

101 上 」とする.

102  1 4  試液

103  ホ ルマジン乳濁標準液 :ホルマジン乳濁原液3 mLを 正確に

104 量 り,水 を加えて正確に200 mLとする。調製後24時間以内に



1 使 用する.用 時よく振り混ぜて用いる.濁 度は60 NTUに 相当

2 す る.

3 2.光 電光度法

4  濁 度は,濁 った溶液や懸濁液における,サ ブミクロンレベル

5 の 光学密度の不均一さに基づく光の吸収や散乱を機械的に測定

6 し て評価することができる。光電光度法は目視法よりも客観的

7 な 判別が可能である.散 乱光や透過光の測定に基づいて濁度を

8 求 めることができるが,試 験法には測定方式,光 源等を規定し,

9 測 定値の比較に際しては,同 じ測定方式,同 じ光源を用いる必

10 要 がある.

11  い ずれの場合にも,濁 度と濃度の直線関係は少なくとも4濃

12 度 で作成した検量線で示されなければならない.着 色試料では,

13 色 による吸収が,入 射光及び散乱光強度を減らして,濁 度を低

14 く 見積もる傾向があるため,主 に透過散乱法が使われる.

15 21 透 過光測定法

16  濁 った液に光を照射すると,濁 りの粒子に散乱されて透過光

17 が 減少する.一 定のサイズの粒子が均一に分散していれば,小

18 さ い粒子が低濃度で含まれるときには,濁 度と濃度が直線関係

19 に ある 分 光光度計又は光電光度計による紫外可視吸光度測定

20 法 (22イ〉により濁りを測定できる.高 濃度の測定が可能であ

21 る が,試 料の着色の影響を受けやすいため,色 の吸収による妨

22 害 をできるだけ避けるために,通 例,660 nm付 近の波長で測

23 定 する。

24 22.散 乱光測定法

25  濁 った液を観察するとき,濁りの粒子による光の屈折により濁つ

26 て 見える(チンダル現象)濁 つた液に入つた光は,一部は透過し,

27 -部 は吸収され,残りは懸濁粒子によって散乱される。散乱光測定

28 法 は,濁 度の低い領域で,検 出器の応答と散乱濁度単位KNTUl

29 と が直線関係にあるが,濁 度が増加すると,全 での粒子が入射

30 光 にさらされず,散 乱光は検出器に達するまでに妨害されるよ

31 う になる.

32 23 透 過散乱法

33  透 過散乱法では,散 乱光の測定と同時に透過光を測定し,散

34 乱 光量/透 過光量の強度比から濁度を測定する。この方法では,

35 試 料の色によって減少する入射光の量を補正できるため,試 料

36 の 着色の影響を受けない 透 過散乱法の測定を積分球を用いて

37 行 う場合には,特 に積分球測定法と称し,濁 りの粒子により

38 生 じる散乱光を測定するとともに,全 透過光量を測定し,そ れ

39 ら の比率から濁度を求めることができる.

40 2.4 光 電光度法の規格への適用

41  光 電光度法による検液の濁度は,必 要に応じて,濁 りの比較

42 液 I～Ⅳと水又は使用された溶媒などの濁度既知の標準液を用

43 い て,NTU単 位へ変換することにより,医 薬品各条の適否の

44 判 定に使用できる。自動校正可能な装置では,濁 度既知の標準

45 液 で校正し,直 接,NWで 表される測定値を得る.得 られた

46 測 定値を,規 定された規格値と比較する.

47  な お,濁 度測定法の単位として,MUを 用いることが多い

48 が ,NWは タングステンランプを用いて,90± 30°の散乱光を

49 入 射光強度に対して測定する機械を用いる場合の単位であり,

50 860 nmの 赤外線を光源とし,90± 2.5°の散乱光を入射光強度

51 に 対して測定する機器の場合には,単 位としてFNUが 使用さ

52 れ る.値 の小さい領域(40 NTUま で)では,NTUと 等価である.

53 な お,ホ ルマジンの濃度単位で,精 製水lLに l mgのホルマジ

54 ン を分散したものを1度とするFrUも 使用される。
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一般試験法の部 5.01生薬試験法の条 9.1.精油定量法の項

の次に次を加える。

5.01 生 薬試験法

10.核磁気共鳴 (NM田法を利用した生薬及び漢方処方エキスの

定量指標成分の定量

10.1.核 磁気共鳴 佃M田法を利用した定量技術の原理

物質を溶液に溶解し,水 素核検出核磁気共鳴(lH NMRlを測

定して得られるスペクトルは,測 定した物質の化学構造によっ

て異なる化学シフトに共鳴ピークを与えること,化 学結合を通

して隣接する炭素に結合するlHの
数などに応じてピークが分

裂を示すこと,信 号強度(面積)が共鳴する
lHの

数に比例するこ

と等から,物 質の化学構造の決定に強力な分析法として多く利

用されてきた。

NNIIRスペクトルでは,同 一分子内の異なる環境にある水素

核が,共 鳴周波数に応じて異なる化学シフトを持つ分離したピ
ークとして観測されるため,化 学シフトが異なる二つのピーク

強度を比較することが可能となり,そ れぞれのピークの面積S

は,共 鳴するlH核の数N,溶 液体積И 試料の質量″,分 子量

″牡純勲 ,励 起パルス角β,信 号を与える核の縦緩和時間■i,

繰り返し積算を行う際の遅延時間■と平衡磁化″5から

-  m  l - e
{ *N,#psinB;-_7, ν O (1)

フν
r~‐̂j~1-θ~■′ηi cosβ

で示されることになる。ここで,添 え字のiは異なるビークを

示し,緩 和時間は
lHの

環境によって異なる mmは 一般に測

定感度が良くないことからスペクトルを取得する際に積算して

信号雑音比(SN比)を向上させる こ のとき,測 定対象物質の

中で最も長い■より十分長い遅延時間■で積算すると,測 定対

象となる化合物の全てのビークに対して1-`■
/■～1の条件を

満たすことが可能である.構 造解析に利用する場合には,遅 延

時間を十分長く取らず,SN比 を向上するために積算回数を多

くする条件,す なわち,検 出感度優先の測定が行われているた

め,分 子内のピーク面積と
lHの

数の比は精密に求められてい

ない。しかしながら,定 量性が確保される条件下で測定を行い,

この関係を分子間に対して応用すれば,そ れぞれの分子数に応

答した面積比が得られることになる.

この定量性を確保できる条件下で分子内の異なる化学シフト

を示す共鳴ピークC,j)の面積を比較すると,
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91 ■ =■ (D
島 礼

92 と な り,ピ ーク面積が共鳴する
lHの

数に比例することが示さ

93 れ る。

このようなピーク面積と
lHの

数の比例関係は,異 なる2分子

間に出来するピークにも適用することができる。この場合,試

料溶液を測定する際の励起パルス角や溶液の体積は化合物によ

らず一定と考えられるので,得 られる面積Sが測定対象の分子

の純度,分 子量,質 量など測定する化合物のみに依存する値に

比例した式(3)が得られることになる(a,sは ,そ れぞれ測定対

象物質と仲介物質(内標準物質)を示す).
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1′a=キ持携肯子
③

2  そ れぞれの分子が溶液中で反応などの相互作用を起こさない

3 こ と,異 なる化学シフトに分pllしたピ_ク を有することなど必

4 要 な条件はあるものの,こ の条件下で
'H NLIR測

定を行うこと

5 で ,純 度既知の標準物質があれば,測 定対象物質の純度を評価

6 で きることになる.言 い換えれば,正 確な純度が付与された,

7 分 子量が既知の基準物質が上位標準として用意されれば,溶 液

8 1HNMRを 用いることで,同 時に測定された同一溶“内の他の

9 化 合物の純度が決定できることを示している.こ の場合,基 準

10 物 質が国際単位系Che lnternatbnal System of Unit」SI)ヘ

11 の 計量 トレーサビリテイを確保している場合には,こ れを上位

12 標 準物質として測定対象化合物の純度をSIに トレーサブルな

13 値 として間接的に算出することができる。このような測定の場

14 合 ,そ れぞれの試料を同じ溶媒中に溶解することになるが,現

lg 実 の作業として,二 つの化合物の質量をそれぞれ精密にはかり

16 取 り,NMR測 定溶媒に溶解させることが精度高い測定のため

17 の 重要な要素となる.

18 10.2.NMR用 基準物質と定量ソフトの供給

19  内 部基準物質は、公的な機関より供給される認証標準物質

20 NA41」 CRM)か らSIトレーサブルな値付けをされたものが市

21 販 されている.取 り扱いの容易な円体化合物|し て,lH NMR

22 で 特異的な化学シフトに鋭い1本のピークを示す有機溶媒用の

23 1,4-ビ ス(トリメチルシリル)ベンゼンー凛 GTMSB一 の ,メ

24 タ ノール,ジ メチルスルホキシド及び水系用の3-(ト リメチル

25 シ リル)-1-プ bバ ンスルフォン酸―島一ナトリウム塩OSS

26 -4),マ レイン酸,ジ メチルスルホンがある。またI NMRメ

27 -カ ーより,前 述した原理に基づく定量(定量Nn,qNMRl

28 が 容易に実施できるような測定ソフトも供給されている.

29 103 日 本薬局方における生薬 ・漢方処方エキス中の定量指

30 標 成分と定量分析用標品の設定

31  前 述した原理に基づき,生 業中の定量指標成分として使用さ

32 れ る試薬に対してq― を用いて正しい含量を値付けするこ

33 と ができれば,そ の試薬を計量トレーサビリテイが保証された

34 分 析用標品として利用することが可能となる.バ リデーション

35 実 験によれば,分 子量3oO程度の測定対象化合物の場合,測 定

36 に 10 mg程度使用すれば,使 用機器間誤差を含めても通常の実

37 験 室レベルで,有 効数字2桁を保証しながら値付けが可能であ

38 る .通 常,生 薬中の定量指標成分の含量は最大でも数%で あり,

39 規 制値も0_1%が 最小単位であることから,天 然物である生薬

40 ご とのばらつきを考慮すれば,定 量分析用標品の含量精度は有

41 効 数字2桁の保証で十分と考えられる.

42  qNMRに よりSIトレーサブルな定量値(純度)が値付けされ,

43 試 薬 ・試液の項に規定された試業は,定 量分析用日本薬局方試

44 薬 として利用可能である.さ らに,q― によって値付けさ

45 れ た試薬をIIPLC等の定量分析用標品として利用し,値 付けさ

46 れ た試薬の純度(%)を換算し,対 象化合物の定量値の算出に組

47 み 込んだ場合には,得 られた定量値は,SIト レーサブルな値

48 と して扱うことが可能となる.な お,qNMRに より値付けさ

49 れ た試薬をHPLCに よる定量分析用の標準物質として利用する

50 場 合は,定 量分析の条件において,試 薬の定量対象成分のピ~

51 ク に不純物が認められないことが前提であり,別 途,フ ォトダ

52 イ オードアレイ検出器,質 量分析計などで確認しておく必要が
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53 あ る.

54 10.4 qNMR実 施の際の注意事項

55  qNMRを 実施するには,不 純物のビークとの分離に要する

56 分 解能,さ らには検出感度を考慮して,少 なくとも
lH核

で400

57 MHZ以 上の共鴫周波数を持つ磁場で,inc核について精度良く

58 ゲ ー ト付きデカップリングできる機器が必要である.ま た,プ

59 ロ ープのチューニングとシムが最適に調整され,受 信機の受信

60 感 度が適正な条件で測定する必要がある.

61  q― の実施対象となる定量用試薬については,9.41試薬 。

62 試 液の項に試薬と内部基準物質の採取量が規定されている。画

63 者 の秤量には高い精度が求められることから,天 秤の最小計量

64 値 を加味し,ウ ルトラミクロイヒ学はかりを用い,採 取量は,天

65 秤 の最小計量値以上でなければならない.規 定された両者の採

66 取 量は,バ リデー トされた現実的な最低量を記載したものであ

67 る 。したがつて,両 者が完全に溶解できる場合には,量 比を保

68 っ た上,増 量して測定した方が,ス ペクトルのSN比 が改善さ

69 れ ,ほ とんどの場合より精度が高い測定となる.ま た,な るべ

70 く 多い積算回数で測定する方が,ス ペクトルのSN比 が改善さ

71 れ ,よ り精度が高い測定となるが,数 時間以上の測定となる場

72 合 には,磁 場と機器の安定性を考慮する必要がある。また,重

73 水 素化率が高い重溶媒を使用する方が,若 千ではあるが感度が

74 向 上する.さ らにSN比 が改善されると,ス ペクトル上これま

75 で jlえていなかった不純物シグナルが検出される場合がある.

76 こ のような不純物に出来するシグナルの存在が明確になったと

77 き は,そ のシグナリレが存在する化学シフトのlFt田は,絶 対に積

78 分 対象としてはならない.ま た,NN凪 測定用重水素化溶媒や

79 内 部基準物質のBTMSB― 凛やDSS― 島においても,わ ずかな

80 不 純物のシグナルが観測されており,こ れらの不純物シグナル

81 の 範囲を,qNMRの 測定の前に把握しておくことが重要であ

82 る 。さらに,測 定溶媒中に長時間保存すると,わ ずかずつでは

83 あ るが不純物シグナル がllYlえることが確認されてお り,

84 qNMRの 測1定は,試 料調fllt後,直 ちに実施すべきであ.る.な

85 お ,不 純物シグナルの確認にはqNMR条 件でlJMRを 測定する

86 必 要はないが,ス ピニングを行わず,13c核 のデカップリング

87 条 件下で測定した方が,サ テライ トシグナルとの区別が容易で

88 あ る。また,q― で使用する内部基準物質BTMSB r aや

89 DSS-4は ,テ トラメチルシラン(有機溶媒中)やDSS(重 水中)

90 を 化学シフト(δ)の基準としたとき,そ れぞれ0.2 ppm,0.1

91 ppm程 度の化学シフト値を持つが,qNMRを 測定する際には,

92 便 宜上,こ れらの内部基準物質の化学シフトをO ppmと して,

93 他 のシグナルの化学シフトを示している.

94  -般 試験法の部 602製 剤均―性試験法の条 1.含 量均一性

95 試 験の項及び2.質 量偏差試験法の項を次のよう:こ改める。

966.02 製 剤均一性試験法

97 1 含 量均―性試験

98  試 料30個以上をとり,下 記に示す方法に従って試験する.

99 定 量法と含量均一性試験とで異なる測定法を用いた場合には,

100 補 正係数が必要となる場合もある.

101(1)固 形製剤 :試料10個について個々の製剤中の有効成分含

102 量 を適切な方法で測定し,表 6.02-2を参照して判定値を計算
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1

2

3

4

5

6

する。

(■)液 剤又は半固形製剤 :試料10個について,そ れぞれ定量

する.個 々の容器から通常の使用法に従って内容物を取り出し,

よく混合し,投 与量当たりの有効成分含量を適切な方法で測定

し,表 6_02-2を参照して判定値を計算する.

(以下略)

表602-2

7 11 判 定値の計算

8  次 の式に従って判定値を計算する

9  1ルトア|+ぉ

10  記 号は表6.02-2で定義される.

1 1

条件

表示量に対する%で 表した個々の含量の平均

l x l , ル, … , D

ヌ1,   う 0,     ・   ,   'Ъ 試験した個々の試料に含まれる有効成分含量

(表示量に対する%)

試料数(試験した試料の全個数)

判定係数 試料数励 1ゞ0のとき

試料数′が30のとき

標準偏差

ic=乃
2

相対標準偏差

(平均値に対し,%で 表した標準偏差) 恥
一χ〃 (ケース1)

筵 1015

の場合に適用

985%≦ χ ≦1015% ″=χ

α ttD

X<985% ルト985%

“ y 98_5-“F+女 Э

χ >1015% 湊 1015%

“ y  X - l o 1  5 + I s l

″ (ケース2)

f〕>1015

の場合に適用

基準値 985%≦ X≦ r ″≡ X

Oフ = D

χく985% 作 985%

“79 8 5 - X +上 Э

x> r            ″ ■r%

“ 1 /χ ―舞 D

判定値いの 一般式 :|ルト ア |十鳥

瞳 々の場合の計算は上に示した)

判定値の最大許容限度値 ん1=150

他に規定する場合を除く

個々の含量のルrからの最大許容偏差 個々の含量の下限値は

075M, 上 限値は12夕′

(″=250と する)

■2=250

他に規定する場合を除く

表示量に対する%で 表した製造時における

個々の製剤中の日標含量 各 条で別に規定す

る場合を除き, 7は10o O%とする

12

13 2 質 量偏差試験

14  ◆ 本試験は,有 効成分濃度侑 効成分質量を製剤質量で割った

15 も の)が均―であるという仮定で行われる試験である.◆

16  適 当な方法によリロットを代表する試料について測定し,有

17 効 成分の平均含量を求める。この値をИとし,判 定値の計算の

18 項 で示したように,表 示量に対する%と して表す。試料30個

19 以 上をとり,下 記に示す方法に従って試験する.

20(i)素 錠又はフィルムコーティング錠 :試料10個について

21 個 々の質量を精密に量り,定 量法により求めた平均含量から,

22 計 算により個々の試料の含量推定値を求め,表 示量に対する%

23 で 表す 判 定値を計算する.

24(五 )硬 カプセル剤 :試料10個について,試 料と質量の対応性

25 に 留意しながら,個 々の質量をカプセルごと精密に量る.カ プ

26 セ ルから内容物を適切な方法で除去し,個 々の空のカプセルの

27 質 量を精密に量る 個 々の試料の質量から対応する空のカプセ

28 ル の質量を差し引いて,そ れぞれの試料の内容物の質量を求め

る。内容物の質量と定量法により求めた平均含量から,計 算に

より個々の試料の含量推定値を求め,表 示量に対する%で 表す。

判定値を計算する

(■)軟 カプセル剤 :試料10個について,試 料と質量の対応性

に留意しながら,個 々の質量をカプセリレごと精密に量る.カ プ

セルを切り開き,内 容物を適当な溶媒で洗い出す。室温に約

30分間放置し,残 存している溶媒を蒸発させて除去する.こ

のとき,カ プセルが吸湿又は乾燥することを避けなければなら

ない。個々の空カプセルの質量を精密に量り,個 々の試料の質

量から対応する空カプセルの質量を差し引いて,内 容物の質量

を求める.内 容物の質量と定量法により求めた平均含量から,

計算により個々の試料の含量推定値を求め,表 示量に対する%

で表す.判 定値を計算する.

(市)錠 剤とカプセル剤以外の自形製剤 :「硬カプセル」の項

に記載された方法と同様に個々の製剤を処理するi判 定値を計

算する.

(v)液 剤 :試料10個について,通 常の使用法に従って取り出

29
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7.02 プ ラスチック製医薬品容器試験法 ′2

1 し た内容液の質量を正確に量る。必要ならば,密 度を用いて容  45 験 に用いる培地,試 薬及び試液については規定するもののほか,

2 量 に換算する。取り出した個々の内容液の質量又は容量と定量  46 当 該試験の目的にかなうものを用いることができる.

3 法 により求めた含量から含量推定値を計算し,表 示量に対す  47 1.7.1.細 胞株

4 る %で 表す。判定値を計算する.              48  細 lla株はL929細胞lA■・CC.CCLD又 はV79細ll●L9CRB0609

5 2.1,判 定値の計算                     49 と する.た だし,あ らかじめコロニー形成性や結果の再現性を

6  「 含量均一性試験」の項に従って判定値を計算する.た だし, 50 検 定し,そ れらが記載した細胞体とはぼ同等であれば,他 の細

7 ◆アはИ◆に,ま た個々の試料の有効成分含量は下記に示した  51 胞 株を用いることができる.

8 有 効成分含量の推定値に置き換える.             52 1.7.2 培 地

53(1)L929細 llL用には,ィ ーグ,レ最少必須培地にウシ胎児血清
9 ■ ,2,… ,_ra:試 料1個に含まれる有効成分含量の推定値

54 を 10 vol%になるように加えた培地を用いる。

10  ス =阻 X ttL                       55(五 )V79細 胞用には,イ ーグル最少必須培地1000 mLに 非必須

lr/                       56 ア ミノ酸試液及び100 mmOLビ ルビン酸ナ トリウム試液10

57 111Lずつを加え,さ らにウシ胎児血清を5 vol%になるように加
1l   И ,馳 ,… ,%:試 験した個々9試 料の質量

58 え たM05培 地を用いる。なお,M05培 地と同等の感度が得ら
12   И :適当な方法で測定して求めた有効成分含量(表示量に

59 れ る場合には,L929細 胞用の培地を用いることができる.
13    対 する%)

60 1.7.3.対 照材料及び対照物質
14   7:個 々の質量(,■,"2,… ,"め の平均値

61(1)陰 性対照材料 :高密度ポリエチレンフィルム

62(li)陽 性対照材料A:ジ エテルジチオカルバミン酸亜鉛を

63 0.1%含 有するボリウレタンフィルム
15  -般 試験法の部 6.06注 射剤の不溶性異物検査法の条を次

  64(11)陽 性対lR材料B:ジ プチルジチオカルバミン酸亜鉛を
16 の ように改める.

・ 65 0.25%含 有するポリウレタンフィルム

176.06 注 射剤の不溶性異物検査法       66(市 )対 1侵物質:ジエチリレジチオカリレバミン酸亜鉛又はジブチ
67 ル ジチオカルバミン酸亜鉛

18  注 射剤の不溶性異物検査法は,注 射剤中の不溶性異物の有無  68 174 操 作法

19 を 調べる検査法である.                   69(i)試 験試料 :容器材料が均一な場合は,容 器を2×15 mm

20 1.第 1法                         70 角 程度に細切して試験試料とする 多 層の材料の場合は,片 面

21  溶 液,懸 濁液又は乳濁液である注射剤,及 び用時溶解又は用  71 の 面積が2.5 cm2の試料を容器から切り出し,細 切せずに試験

22 時 懸濁して用いる注射剤の溶解液などはこの方法による.    72 試 料とする。

23  容 器の外部を清浄にし,自 色光源の直下,約 10001xの明る  73(h)試 摯1溶液の調製 :試験試料をスクリュニキャップ式ガラ

24 さ の位置で,肉 限で観察するとき,た やすく検出される不溶性  74 ス lFt又はプラスチック製滅菌遠心沈殿管にとり,軽 く栓をし,

25 異 物を認めてはならない.た だし,プ ラスチック製水性注射剤  75 Flll浄 なアルミニウム箔で泄い,121℃ で15分問高圧蒸気滅歯

26 容 器を用いた注射剤にあっては,上 部及び下部に自色光源を用  76 す る。試験試料が高圧蒸気滅菌に耐えない場合は,適 切な条件

27 い て8000～100001xの明るさの位置で,肉 限で観察するもの  77 で 酸化エチレン(EO)ガス滅菌を行い,残 留EOガ スの影響のな

28 と する.                        78 い ように十分にエアレーションを行う。試験試料の片面2.5

29 2.第 2法                         79 cm2当 たりl mL,又 は質量lg当 たり10 mLの培地を加えて軽

30  用 時溶解又は用時懸濁して用いる注射剤はこの方法による. 80 く 栓をした後,炭 酸ガス濃度5%,温 度37℃ に維持した炭酸

31  容 器の外部を清浄にし,異 物が混入しないよう十分に注意し  81 ガ ス培養器に移し,24時 間静置して抽出する.抽 出液をあら

32 て ,添 付された溶解液など若しくは注射用水を用いて溶解又は  82 か じめ高圧蒸気滅菌したスクリューキャシプ式ガラス瓶又はプ

33 懸 濁し,自 色光源の直下,約 10001xの明るさの位置で,肉 限  83 ラ スチック製滅菌遠心沈殿管に移し,こ れを100%試 料溶液と

34 で 観察するとき,明 らかに認められる不溶性異物を含んではな  84 す る。この試料溶液を新鮮な培地を用いて2倍ずつの系列希釈

35 ら ない.                          85 を 行い,50%,25%,12.5%,6.25%,3.13%な どの試料

86 溶 液とする.

87(■ )細 胞浮遊液の調製 :細胞を培養しておいたプラスチック

36  =般 試験法の部 7.02プラスチック製医薬品の条 1.7細胞毒  88 製 滅菌培養容器(フラスコ又はディッシュ)から培地を除き,細

37 性 試験を次のように改める.                 89 胞 毒性試験用リン酸塩緩衝液適当量を静かに加える.培 養容器

90 を ゆっくり2,3回 傾けて細胞層を洗った後,細 胞毒性試験用
387.02 プラスチック製医薬品容器試験法

91 リ ン酸塩緩衝液を捨てる.ト リプシン試液を細胞層が露出しな

92 い 程度に加え,培 養容器の栓又は蓋をして,炭 酸ガス濃度5%,
39 17 細 胞毒性試験

93 温 度37℃ に維持した炭酸ガス培養器に入れ,1～ 2分間放置す
40  細 胞毒性試験は,プ ラスチック製医薬品容器材料の培地抽出

94 る  培 養容器を炭酸ガス培養器から取 り出し,顕 微鏡で剥がれ
41 液 の細胞毒性を評価することによって,プ ラスチック中の毒性

95 具 合を観察する.培 養容器を軽くたたき細胞が剥がれることを
42 物 質を検出するためのものである 本 法以外にも,適 切な標準

96 確 認し,培 地適当量を加え,静 かにピペッティングして,細 胞
43 試 験方法を用いることができる.た だし,試 験結果に疑義が生

97 を 培養容器底面から完全に剥がす.こ の液をプラスチック製滅
44 じ た場合には,結 果の判定は本法によるものとする1な お,試

98 菌 遠心沈殿管に移し,遠 心分離する。上清を捨て,新 しい細胞
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毒性試験用リン酸塩緩衝液を適当量加えて,ピ ペッティングし

た後,再 度遠心分離する.上 清を捨て,新 しい培地を一定量加

えた後,静 かにピペッティングして,均 ―な細胞浮遊液を作る.

血球計算盤を用いて細胞濃度を測る

(市)細 胞毒性試験 :細胞浮遊液を培地で薄めて,細 胞濃度を

100個/mLに する.こ の0.5 mLずつをプラスチック製滅菌培養

プレート(24穴)の各穴に分注する.培 養プレー トを炭酸ガス濃

度5%,温 度87℃ に維持した炭酸ガス培養器中で4～24時間静

置して,細 胞をプレー トの底面に接着させる 培 養プレートの

各穴の培地を捨て,先 に調製した種々の濃度の試料溶液又は新

しい培地0.5 mLをそれぞれ511の穴に加える.そ れぞれの濃度

の試料溶液あるいは新しい培地について,そ れぞれ少なくとも

3穴を使用する.培 養プレートは直ちに炭酸ガス培養器に戻し

所定の期間培養する.培 養期間はL929細胞では7～9日間,

V79細胞では6～7日間とする.培 養終了後,培 養プレー トから

試料溶液などを捨て,メ タノール又は希ホルムアルデヒド試液

を適当量加えて,約 30分間放置して細胞を固定する 各 穴か

らメタノール又は希ホルムアルデヒド試液を捨て,希 ギムザ試

液を適当量加える コ ロニーがよく染色されたのを確認した後,

希ギムザ試液を捨て,水 洗,乾 燥後,各 穴のコロニー数を数え

る 各 濃度の試料溶液でのコロニー数を平均し,そ の値を培地

のみのときのコロニー数の平均値で除して,当 該試料溶液濃度

のコロニー形成率(%)を算出する.片 対数グラフ用紙の対数軸

に試料溶液濃度(%)を,も う片方の軸にコロニー形成率をとり,

得られた結果をプロットし,増 殖阻害曲線を得る.こ の曲線か

ら,コ ロニー形成率が50%と なる試料溶液濃度αQO(%))を 読

み取る

なお,必 要に応じて対照材料又は対照物質を試験して,試 験

の感度や再現性を確かめることが望ましい。

7.03 輪 液用ゴム栓試験法 ′θ

51 モ ニウム溶液(1→0 10 mL及 びプロモチモールブルー試液2滴

52 を 加え,液 の色が黄色から畢色になるまでアンモニア試液を加

53 え る.こ れに硫酸アンモニウム溶液(2→5)10 mL及 び水を加

54 え て100 mLと する.次 に圧ル ジエチルジチオカルバミン酸

55 ナ トリウム三水和物溶液(1→20 20 mLを 加えて混和し,数 分

56 間 放置した後,4-メ チルー2-ベ ンタノン20 mLを 加え,激

57 し く振り混ぜる.こ れを静置して4-メ チルー2-ペ ンタノン

58 層 を分取し,必 要ならばろ過し,試 料溶液とする.別 にカドミ

59 ウ ム標準液10 mLを正確にとり,ク エン酸水素ニアンモニウム

60 溶 液(1→41 10 mL及びプロモチモールブルー試液2滴を加え,

61 以 下試料溶液と同様に操作し,標 準溶液とする。試料溶液及び

62 標 準溶液につき,次 の条件で原子吸光光度法 〈223〉により試

63 験 を行うとき,試 料溶液の吸光度は標準溶液の吸光度以下であ

64  る

65  使 用ガス :

66   可 燃性ガス ア セチレン又は水素

67   支 燃性ガス 空 気

68  ラ ンプ :カ ドミウム中空陰極ランプ

69    波長 :228.8nm

7 0 2鉛

71  鉛 標準液l mLを正確にとり,ク エン酸水素ニアンモニウム

72 溶 液(1→41 10 mL及びプロモチモールブルー試液2滴を加え,

73 以 下1の試料溶液と同様に操作し,標 準溶液とする.1.の試料

74 溶 液及び標準溶液につき,次 の条件で原子吸光光度法 (223)

75 に より試験を行うとき,試 料溶液の吸光度は標準溶液の吸光度

76 以 下である.

77  使 用ガス :

78   可 燃性ガス ア セチレン又は水素

79   支 燃性ガス 空 気

80  ラ ンプ :鉛中空陰極ランプ

81    波長 :283.3nm

82 3 溶 出物試験

83  ゴ ム栓を水で洗った後,室 温で乾燥する 表 面積が約150

84 cm2に なるように試料をとり, これを硬質ガラス製容器に入れ,

85 水 300 mLを 正確に加え,適 切に栓を施す こ れを121℃ で1

86 時 間高圧蒸気滅菌した後,硬 質ガラス製容器を取り出して室温

87 に なるまで放置し,速 やかにゴム栓を除き,こ の液を試験液と

88 す る.別 に水につき,同 様の方法で空試験液を調製する.試 験

89 液 及び空試験液につき,次 の試験を行う.

90 31 性 状

91  試 験液は無色澄明で,空 試験液を対照とし,層 長10 mmで

92 波 長430 nm及 び650 nmの 透過率を測定するとき,そ れぞれ

93 99.0%以 上である.

94 32  pH 〈 25イ)

95  試 験液及び空試験液20 mLfつ をとり, これに塩化カリウム

96 1.Ogを 水に溶かして1000 mLと した液l mLず つを加え,両 液

97 の pHを 測定するとき,そ の差は1.0以下である

98 33.亜 鉛

99  試 験液10 mLを 正確にとり,薄 めた希硝酸(1→3)を加えて正

100 確 に20 mLと し,試 料溶液とする.別 に原子吸光光度用亜鉛標

101 準 液l mLを 正確にとり,薄 めた希硝酸(1→3)を加えて正確に

102 20 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液につき,

103 次 の条件で原子吸光光度法 〈223〉により試験を行うとき,試

104 料 溶液の吸光度は標準溶液の吸光度以下である.

30  -般 試験法の部 7.03輸液用ゴム栓試験法の条を次のように

31 改 める.

327.03 輸 液用ゴム栓試験法

33  輸 液用ゴム栓は,輸 液として用いる注射剤に使用する内容

34 100 mL以 上の容器に用いるゴム栓(プラスチック等の材料でコ

35 -テ ィング又はラミネー トしたものを含む )を いう 使 用す

36 る ゴム栓は内容医薬品と物理的又は化学的に作用してその性状

37 又 は品質に影響を与えないもので,ま た,微 生物の侵入を防止

38 し ,内 容輸液の使用に支障を与えないものであり,次 の規格に

39 適 合する.

40 1 カ ドミウム

41  ゴ ム栓を水で洗い,室 温で乾燥した後,細 かく切り,よ く混

42 ぜ た後,そ の2.Ogを 白金製又は石英製るつばにとり,硫 酸2

43 mLで 潤し,徐 々に加熱して乾固した後,450～ 500℃ で灰化

44 す る.も し灰化が不十分ならば硫酸l mLで 潤し,加 熱して乾

45 固 し,灰 化する.必 要ならばこの操作を繰り返す。冷後,残 留

46 物 を水で潤し,塩 酸2～4 mLを加え,水 浴上で蒸発乾固し,更

47 に 塩酸1～5 mLを加え,加 温して溶かす.次 にクエン酸一水和

48 物 溶液(1→2)/塩酸混液(1:1)o.5～ l mL及 び加熱した酢酸ア

49 ン モニウム溶液0→ D a5～ l mLを加える.不 溶物が残るとき

50 は ガラスろ過器でろ過する.得 られた液にクエン酸水素ニアン
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50

51

52

53

54

使用ガス :

可燃性ガス ア セチレン

支燃性ガス 空 気

ランプ :亜鉛中空陰極ランプ

波長 :213.9nm

3.4 過 マンガン酸カリウム運元性物質

試験液100 mLを 共栓三角フラスコにとり,0.002 mo17L過マ

ンガン酸カリウム液10 mLを 加え,さ らに希硫酸5 mLを 加え,

3分間煮沸する.冷 後,こ れにヨウ化カリウム0.10gを 加えて

密栓し,振 り混ぜて10分間放置した後,0.01 mo1/Lfオ 硫酸ナ

トリウム液で滴定 (25θ〉する(指示薬 :デンプン試液5滴).別

に空試験液100 mLを 用い,同 I・lに操作する.0.002 1noVL巡マ

ンガン酸カリウム液の消費量の差は2.OmL以 下である.

3.5.蒸 発残留物

試験液 100 mLを とり,水 浴上で蒸発乾固し,残 留物を

105℃ で1時間乾燥するとき,そ の量は20 mg以 下である.

3.6.紫 外吸収スペクトル

試験液につき,空 試験液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法

〈2″)に より試験を行うとき,波 長220～350 nmに おける吸

光度は0.20以下である.

4細 胞毒性試験

細胞毒性試験は,輸 液用ゴム栓の培地抽出液の細胞毒性を評

価することによって,ゴ ム栓中の毒性物質を検出するためのも

のである.本 法以外にも,適 切な標準試験方法を用いることが

できる.た だし,試 験結果に疑義が生じた場合には,結 果の判

定は本法によるものとする。なお,試 験に用いる培地,試 薬及

び試液については規定するもののほか,当 該試験の目的にかな

うものを用いることができる.

4.1.細 胞株

細胞株はL929細 胞tATCC.CCLl)又 はV79細 胞(」CRB0603)

とする.た だし,あ らかじめコロニー形成性や結果の再現性を

検定し,そ れらが記載した細胞株とはは同等であれば,他 の細

胞株を用いることができる.

4.2.培 地

(1)L929細 胞用には,イ ーグル最少必須培地にウシ胎児血清

を10 vol%になるように加えた培地を用いる。

(ii)V79細胞用には,イ ーグル最少必須培地1000 mLに 非必須

アミノ酸試液及び100 mmo17Lピ ルビン酸ナ トリウム試液10

mLず つを加え,さ らにウシ胎児血清を5 vol%になるように加

えたM05培 地を用いる.な お,M05培 地と同等の感度が得 ら

れる場合には,L929細 胞用の培地を用いること力`できる.

43 対 照材料及び対照物質

(1)陰 性対照材料 :高密度ポリエチレンフィルム

(1)陽 性対熙材料A:ジ エチルジチオカルバ ミン酸亜鉛を

o.1%含 有するポリウレタンフィルム

(iii)陽性対照材料B:ジ ブチルジチオカルバミン酸亜鉛を

0.25%含 有するポリウレタンフイルム

(Ⅳ)対照物質 :ジエチルジチオカルバミン酸亜鉛又はジブチル

ジチオカルバミン酸亜鉛

44操 作法

(1)試 験試料 :ゴム栓をそのまま試験試料とする。・対照材料は,

2X15mm角 程度に細切して用いる.

(五)試料溶液の調製 :試験試料をスクリューキヤップ式ガラス

瓶又はプラスチック製滅菌遠心沈殿管にとり,軽 く栓をし,清

7.03 輸 液用ゴム栓試験法 ノイ

55 浄 なアルミニウム箔で覆い,121℃ で15分間高圧蒸気滅菌す

56 る .試 験試料が高圧蒸気滅菌に耐えない場合は,適 切な条件で

57 酸 化エチレン(EO)ガス滅菌を行い,残 留EOガ スの影響のない

58 よ うに十分にエアレーションを行う.試 験試料の表面積60

59 cm2又 は質量lg当たり10 mLの培地を加えて1軽く栓をした後,

60 炭 酸ガス濃度5%,温 度37℃ に維持した炭酸ガス培養器に移

61 し ,24時 間静置して抽出する.対 照材料にはlg当 たり10 mL

62 の 培地を加えて同様に抽出する.抽 出液をあらかじめ高圧蒸気

63 滅 菌したスクリューキャップ式ガラス瓶又はプラスチック製滅

64 菌 遠心沈殿管に移し,こ れを100%試 料溶液とする。この試料

65 溶 液を新鮮な培地を用いて2倍ずつの系列希釈を行い,50%,

66 25%, 125%,6.25%,3.13%な どの試料溶液とする.

67(■ )細胞浮遊液の調製 :細1包を培養しておいたプラスチック製

68 滅 菌培養容器(フラスコ又はデイッシュ)から培地を除き,細 胞

69 毒 性試験用リン酸塩緩衝液適当量を静かに加える.培 養容器を

70 ゆ つくり2,3回 傾けて細胞層を洗った後,細 ll●L毒性試験用リ

71 ン 酸塩緩術液を捨てる.ト リプシン試液を細胞層が露出しない

72 程 度に加え,培 養容器の栓又は蓋をして,炭 酸ガス濃度5%,

73 温 度37℃ に維持した炭酸ガス培養器に入れ,1～ 2分間放置す

74 る 。培養容器を炭離ガス培養器から取り出し,顕 微511tで創がれ

75 具 合を観察する.培 養容器を軽くたたき樹n胞がタリがれることを

76 確 認し,培 地適当量を力iえ,静 かにビベッティングして,細 胞

77 を 培養容器底面から完全に剥がす.こ の液をプラスチック製滅

78 歯 遠心沈殿管に移し,遠 心分離する。上清を捨て,IFrしい細胞

79 毒 性試験用リン酸塩緩衝液を適当量加えて,ビ ペッティングし

80 た 後,再 度遠心分離する.上 清を捨て,新 しい培地を二定量加

81 え た後,静 かにピペッティングして,均 一な細n●L浮遊液を作る

82 血 球計算盤を用いて細lla濃度を測る.

83(it7)細 胞毒性試験 :AlllltL浮遊液を培地で薄めて,細 llL濃度を

84 100個 ノmLに する。この0.5 mLずつをブラスチック製滅菌培養

85 ブ レー ト(24穴)の各穴に分注する.培 養プレー トを炭酸ガス濃

86 度 5%,温 度37℃ に維持した炭酸ガス培養器中で4～24時間lFJl

87 置 して,細 胞をプレートの底面に接着させる 培 養プレー トの

88 各 穴の培地を捨て,先 に調製した種々の濃度の試料溶液又は新

89 し い培地0.5 mLをそれぞれ別の穴に加える.そ れぞれの濃度

90 の 試料溶液あるいは新しい培地について,そ れぞれ少なくとも

91 3穴 を使用する子培養プレー トは直ちに炭酸ガス培養器に戻し,

92 所 定の期間培養する.培 養期間はL929細 l●Lでは7～9日間,

93 V79細 胞では6～7日間とする.培 養終了後,培 養プレートから

94 試 料溶液などを捨て,メ タノ=ル 又は希ホルムアルデヒド試液

95 を 適当量加えて,約 30分間放置して細胞を固定する.各 穴か

96 ら メタノイル又は希ホルムアルデヒド試液を捨て,希 ギムザ試

97 液 を適当量加える.コ ロニーがよく染色されたのを確認した後,

98 希 ギムザ試液を捨て,水 洗,乾 燥後,各 穴のコロニー数を数え

99 る 。各濃度の試料溶液でのコロニー数を平均し,そ の値を培地

100 の みのときのコロニー数の平均値で除して,当 該試料溶液濃度

101 の コロニー形成率(%)を算出する。片対数グラフ用紙の対数軸

102 に 試料溶液濃度(%)を,も う片方の軸にコロニユ形成率をとり,

103 得 られた結果をプロットし,増 殖阻害曲線を得る.こ の曲線か

104 ら ,コ ロニー形成率が50%と なる試料溶液濃度CC50(%))を読

105 み 取る.

106  な お,必 要に応じて対照材料又は対照物質を試験して,試 験

107 の 感度や再現性を確かめることが望ましい.



7_03 輪 液用ゴム饂 臓渋  ′ぢ

1 45.判 定

2  1C50(%)は 90%以 上である.

3 5 急 性毒性試験

4  細 胞毒性試験に適合しない場合,急 性毒性試験を実施する

5  試 料溶液につき,空 試験液を対照とし,次 の条件で試験を行

6 う とき,適 合する.

7 51. 試 料溶液及び空試験液の調製

8  ゴ ム栓を水及び注射用水で順次洗い,汚 染を避けて室温で乾

9 燥 する。これを硬質ガラス製容器に入れ,試 料質量の10倍量

10 の 生理食塩液を加え,適 切に栓を施す こ れを121℃ で1時間

11 高 圧蒸気滅菌した後,硬 質ガラス製容器を取り出して室温にな

12 る まで放置し,こ れを試料溶液とする.別 に同様の方法で空試

13 験 液を調製する.

14 52 試 験条件

15(i)試 験動物 :体重17～25gの 均一系又は純系の雌雄いずれ

16 か のマウスを用いる。

17(五 )操 作法 :試験動物は各群を5匹とし,試 験動物の体重1

18 kgに つき,そ れぞれ50 mLを 静脈内注射する。なお,動 物愛

19 護 の観点から,ま ず各群3匹の動物を使用し,そ の判定結果適

20 合 であれば各群2匹を追加して使用するなど,少 数ずつ数段階

21 に 分けて投与する方法を推奨する

22 53 判 定

23  注 射後72時間観察するとき,体 重減少,異 常又は死亡を認

24 め ない.

25

26



資料 No.1‐2

一般試験法 9 .  0 1 ～ 9 .  6 2

(標準品、試薬 ・試液、計量器 ・用器等)



9.22 標 準液 1

正確に量り,水 を加えて正確に10oO mLと する.用 時製す

る.こ の液lmLは ニッケル(N00.ol mgを 含む

認証ヒ素標準液 ヒ 素試験法 く′′′)を 見よ.

一般試験法の部 9.01標準品の条 (2)の項スピラマイシン酢酸

エステル H標 準品の名称を次のように改める。

9.01 標 準 品

スピラマイシンⅡ酢酸エステル標準品

同条(1)の項に次のように加える。

インスリングラルギン標準品

オルメサルタンメドキソミル標準品

クロピドグレル硫酸塩標準品

シペレスタット標準品

ドセタキセル標準品

パロキセチン塩酸塩標準品

ビタバスタチンメチルベンジルアミン標準品

プランルカス ト標準品

D― マンニ トール標準品

リュープロレリン酢酸塩標4L品

一般試験法の部 9.21容 量分析用標準液の条に次の項を加

える.

9.21 容量分析用標準液

0.02 mol/L3寵西麦

1000111L中硫酸(H.S04:9808)19616gを 含む

調製 用 時,0.05 mo14 硫́酸に水を加えて正確に25倍 容l!tと

する

一般試験法の部 9.22標準液の条次の項を次のように改める。

9.22 標 準 液

亜鉛標準液,原 子吸光光度用 亜 鉛標準原液10 mLを正確に11

り,水 を加えて正確に1000 mLと する.用 時調製する.こ

の液l mLは亜鉛(Zn)0.01 mgを含む.

原子吸光光度用亜鉛標準液 亜 鉛標準液:原 子吸光光度用 を

見よ.

ホルマジン乳濁原液 ヘ キサメチレンテ トラミン試液25 mLに

硫酸ヒドラジエウム試液25 mLを 加え,室 温で24時間放置

後,使 用する。本液は,内 表面に傷のないガラス容器に保存

する。調製後2箇月以内に使用する.用 時よく振り混ぜて用

いる.測 度は4000 NTUに 相当する.

同条に次の項を加える.

原子吸光光度用ニッケル標準液 ニ ッケル標準液,原 子吸光光

度用 を 見よ.

ニッケル標準原液 硫 酸ニッケル(Ⅱ)本水和物4.48gを 正確に

量り,水 に溶かし,正 確に100o mLとする.

ニッケル標準液,原 子吸光光度用 ニ ッケル標準原液10 mLを



52

1  -般 試験法の部 941試 薬・試液の条の次の項を次のように  53

2 改 める.                           54

39.41 試 薬
・
試 液

             ::

57
4 ア トラクチロジン試液,定 量用 本 操作は光を避け,遮 光した

  58
5  容 器 を用いて行 う。定量用ア トラクチロジン約5 mgを 精密

  59
6  に 量り,メタノールに溶かし,正確に1000 mLとする     60
7 エ タノール,希  エ タノール05)1容量に水1容量を加える.  61

8 グ リココール酸ナ トリウム,薄 層クロマ トグラフイー用
  62

9  C26H″ NNa06 白 色～微褐色の結晶性の粉末又は粉末であ
  63

10  る.水又はメタノールに溶けやすく,千タノール(99,5)に溶  64
11    1サにくい. 融 点 :約260℃ (分解).                        65

12  確 認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 〈225〉
 66

13  の 臭化カ リウム錠剤法により測定するとき,波 数2940 cm‐
1, 67

14    1599 cm‐1, 1398 cm‐1, 1309 cn■
‐1, 1078 cn11, 1040 cn■‐11     68

15  982 cm‐ 1及び915 cm‐
1付

近に吸収を認める.         69

16  旋光度〈2″) 〔α〕『:+25～+35°00 mg,メタノール, 70
17  20 mL, 100 mm).                        71

18  純 度試験 類 縁物質 本 品5 mgをメタノールi lnLに溶かし, 72

19  試 料溶液とする こ の液02 mLを 正確に量り,メ タノール
.73

20  を カロえて正確に10 mLとし,標 準溶液とする。これらの液に
  74

21  つ き,薄 層クロマ トグラフィー (2″〉により試験を行 う. 75

22  試 料溶液及び標準溶液511Lずつにつき,「 ユウタン」の確
  76

23  認 試験を準用し,試 験を行 うとき,試 料溶液から得た鳥値
  77

24  約 0.2の主スポット以外のスポットは,標 準溶液から得たス
  78

25  ポ ットより濃くない.                  79

26 ゲ ニポシ ド,定 量用 C17H24010 ゲニポシド,薄 層クロマ ト
  80

27  グ ラフィー用 ただし,以下の定量用1又は定量用2 QN はヽ
  81

28  純 度規定)の試験に適合するもの.なお,定量用1は乾燥(減
  82

29  圧 ・0.67 kPa以下,酸 化 リン(V),24時 間)して用い,定 量
  83

30  用 2は定量法で求めた含量で補正して用いる.

31  1)定 量用1                       84

32  吸光度 (22の Z鳳 (240 nm):249～269(10 mg,薄めた   85

33  メ タノーノィ(1→2),500 mD.ただし,デシケーター鍼圧・
 86

34  0.67 kPa以 下,酸 化リン(V))で24時間羊燥したもの.     87

35  純 度試験 類 縁物質 本 品5 mgを薄めたメタノール(1→9   88

36  50 mLに 溶かし,試 料溶液
|す

る。この液l mLを正確に量
  89

37  り ,薄 めたメタノール(1→②を加えて正確に100 mLと し,   9。

38  標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10pげ つを正確に
  91

39  と り,次 の条件で液体クロマ トグラフィー (2め により試
  92

40  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
  93

41  よ り測定するとき,試 料溶液のゲニポシド以外のピークの合

42  計 面積は,標 準溶液のゲニポシドのピーク面積より大きくな  94

43   い .                                                95

44   試 験条件                       96

45    検 出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「サン  97

46     シ シ」の定量法の試験条件を準用する.        98

47    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からゲニポシドの保持  99

48     時 間の約3倍の範囲                 100

49   シ ステム適合性                    101

50    シ ステムの性能及びシステムの再現性は 「サンシシ」の  102

51     定 量法のシステム適合性を準用する.        103

9.41 試廻 ・試液 3

検出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,薄 めたメタ

ノール(1→21を加えて正確に20 mLと する.こ の液10

FLか ら得たゲニポシドのピーク面積が,標 準溶液の

グニポシ ドのピーク面積の35～ 6.5%に なることを

確認する.

2)定 量用2(゛ m田 純度規定)

ピークの単一性 本 品5 mgを薄めたメタノール(1→D50

mLに 溶かす。この液l mLを量り,薄 めたメタノール(1→2)

を加えて100,Lと し,試 料溶液とする.試 料溶液lo pLに

つき,次 の条件で液体クロマ トグラフィー 〈2 θf〉により試

験を行い,ゲ ニポシドのピークの頂点及び頂点の前後でピー

ク高さの中点付近の2時点を含む少なくとも3時点以上での

ピニクの吸収スペクトルを比較するとき,ス ペクトルの形状

に差がない.

試験条件

カラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「サンシシ」の

定量法の試験条件を準用する.

検出器 :フォ トダイオー ドアレイ検出器(測定波長240

nm,ス ペクトル測定範囲 :220～400 nm)

システム適合性

システムの性能は 「サンシシ」の定量法のシステム適合

性を準用する

定量法 ウ ル トラミクロ化学はかりを用い,本 品lo mg及び

核磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐BTMSB‐ 凛 l mgをそれぞ

れ精密に量り,核 磁気共鳴スペクトル測定用重水素化メタノ

ールl mLに 溶かし,試 料溶液とする。この液を外径5 mm

のIIMR試 料管に入れ,核 磁気共鳴スペク トル測定用1,4‐

BTIISB‐凛を内部基準物質として,次 の試験条件で核磁気共

鳴スペクトル測定法 〈22f)及び (5 θf〉により,lH NMRを

測定する。内部基準物質のシグナルをδO ppmと し, δ3_93

ppm及 びδ4.06 ppm付近のそれぞれのシグナルの面積強度

Al(水 素数1に相当)及びAX7k素 数1に相当)を算出する.

ゲニポシド(C17H2401)の量(%)

=ル螢×r× P/骸 ×ハ)× 1.7147

″:本品の粋取量(m♪

″鉾 核磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐BTMSB‐ 凛の粋取

量(mgl

/:核 磁気共鳴スペク トル測定用1,4‐BTMSB・ 4の シグナ

ルの面積強度を18_000としたときの各シグナルの面積

強度Al及 び″ の和

Ⅳ :Al及びル に出来する各シグナルの水素数の和

P:核 磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐BTMSB‐ 崚の純度(%)

試験条件

装置 :lH共鳴周波数400 MHz以 上の核磁気共鳴スペ

クトル測定装置

測定対象とする核 :lH

デジタル分解能 :0.25以下

観測スペクトル幅 :-5～ 15 ppmを含む20 ppm以上

スピニング :オフ

パルス角 :90°

13c核デカップリング :あ り

遅延時間 :繰 り返しパルス待ち時間60秒以上
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1     積 算回数 :8回以上                 55  ～ 7.5である。

2     ダ ミースキャン :2回以上              56  純 度試験 鉄  本 品1.Ogを るつぼに入れ,硫 酸少量を加え

3     測 定温度 :20～30℃ の一定温度           57  て 試料を潤し,な るべく低温で徐々にカロ熱して,試 料を完全

4    シ ステム適合性                    58  に 炭化させる.い つたん放冷した後,再 び硫酸少量で潤して,

5     検 出の確認 ;試料溶液につき,上 記の条件で測定する  59  白 煙が生じなくなるまで徐々にカロ熱 し,更 に600■50℃ で

6      と き, δ3.93 ppm及びδ4.06 ppm付近の各シグナ  60  強 熱して,残 留物を灰化する 冷 後,残 留物に7.5 mo1/LA

7      ル のSN比 は100以上である.            61  酸 試液1五 L及び水を加えて溶かし,水 浴上で蒸発乾固する.

8     シ ステムの性能:試料溶液につき,上記の条件で測定  62  こ の残留物を75 mo1/LA酸試液4 mLに溶かし,水を加えて

9      す るとき, δ3.93 ppm及びδ4.06 ppm付近のシグ  63  40 mLと する.この液10 mLをとり,水をカロえて15 mLとし,

lo      ナ ルについて,明 らかな混在物のシグナルが重なっ  64  検 液とする.別 に鉄標準液1.O mLをとり,7.5 mo1/LE酸 試

11      て いないことを確認する。また,試 料溶液につき,  65  液 を加えて15 mLと し,比 較液とする。検液及び比較液に塩

12      上 記の条件で測定するとき,各 シグナル間の面積強  66  化 ヒドロキシルアンモニウム溶液(1→10)l mLを 加えて混

13      度 比A1/A2は ,そ れぞれ0.99～1.01である     67  和 し,5分 間放置後,塩 化1:10-フエナントロリニウムー水

14     シ ステムの再現性 :試料溶液につき,上 記の条件で測  68  和 物溶液(7→25001m吸 び酢酸アンモニウム溶液(1→05

15      定 を6回繰 り返すとき,面 積強度Al又 はA2の 内標  69  mL及 び水を加えて25 mLと し,20～ 30℃ で15分間放置後,

16     準 物質の面積強度に対する比の相対標準偏差は  70  白 色の背景を用いて液の色を比較するとき,検 液の呈する色

17      1_0%以 下である.                71  は ,比 較液の呈する色より濃くない(40 ppm以下).

18 ゲ ニポシ ド,薄 層クロマ トグラフィー用 C17H24010 白 色の  72  乾 燥減量 〈2イノ)20%以 下(lg,105℃ ,2時 間).

19  結 晶又は結晶性の粉末である.水 又はメタノールに溶けやす  73  鋭 敏度 本 品2.Ogに水10 mLを 加えてよく振 り混ぜた後,

20  く `,エ タノール09.5)にやや溶けやすい.融 暮 :約160℃ .  74  熱 水90 mLを 加え,か き混ぜながら2分間煮沸して溶かす.

21  純 度試験 類 縁物質 本 品1.O mgをとり,メ タノールlmL  75  室 温まで放冷した後,こ の液2.5 mLを とり,水 97.5 mLを

22  を 正確に加えて溶かした液20 FLにつき,「 サンシシ」の確  76  加 え,0 005 moVLヨ ウ素液を加えるとき,青 色～青紫色を

23  認 試験(2)を準用 し,試 験を行うとき,島 値約0.3の主スポッ  77  呈 し,更 に0.01 mo1/Lチオ硫酸ナ トリウム液をカロえるとき,

24  卜 以外のスポットを認めない.              78  色 は消える.

25 臭 化ヨウ素 (Π)IBr 黒 褐色の結晶又は塊で,水 ,エ タノー  79 8-(3-ヒ ドロキシー4-メ トキシフェニル)-2-(F)― プロ

26  ル (95),酢酸(100),ジエチルエーテル又は二硫化炭素に溶  80  ペ ン酸 CloH1004 白 色～淡黄色の結晶又は結晶性の粉末

27  け る。                         81  で ある。メタノール又はエタノール(995)にやや溶けにくく,

28  融 点 〈2“〉 37～43℃                   82  水 にほとんど溶けない。融点 :約230℃ (分解).

29  貯 法 遮 光 したガラス容器に入れ,冷 所に保存する.     83  確 認試験 本 品のメタノール溶液(1→200000)につき,紫 外

30 タ ウロウルソデオキシヨール酸ナ トリウム,薄 層クロマ トグラ  84  可 視吸光度測定法 (22イ〉により吸収スペクトルを測定する

31  フ ィー用 C26H44NNa06S 白 色～微褐色の結晶性の粉末又  85  と き,波 長215～219 nm,238～ 242 nm,290～ 294 nm及

32  は 粉末である.メ タノールに溶けやすく,水 にやや溶けやす  86  び 319～323 nmに吸収の極大を示す.

33  く ,エ タノール(99.5)にやや溶けにくい.          87  純 度試験 類 縁物質 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用

34  確 認試験 本 品につき,赤 外吸収スペク トル測定法 〈,25〉 88  い て行 う 本 品l mgをメタノールl mLに 溶かし,試 料溶液

35  の 臭化カリウム錠剤法により測定するとき,波 数2930 cm‐1, 89  と する こ の液につき,薄 層クロマ トグラフィー 〈2"〉 に

36  1645 cm‐ 1,1556 cm‐1,1453 cm‐1,1215 cm‐1及び1049 cm‐
1  90  よ

り試験を行 う.試 料溶液2 μLを薄層クロマ トグラフィー

37  付 近に吸収を認める,                   91  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

38  旋 光度 〈2″〉 〔 α〕『:+40～ +50° (4o mg,メ タノール, 02  酢 酸エチル/ア セ トン/水 混液0011219を 展開溶媒とし

39  20 mT`,100 mω .                   93  て 約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これに希硫酸を

40  純 度試験 類 縁物質 本 品10 mgをメタノールl mLに 溶か  94  均 等に噴霧 し,105℃ で5分間加熱 した後,紫 外線(主波長

41  し ,試 料溶液とする こ の液0.2 mLを正確に量り,メ タノ  95  365 nm)を 照射するとき,■ 値約0.6の主スポット以外のス

42  -ル を加えて正確に10 mLと し,標 準溶液とする。これらの  96  ポ ットを認めない.

43  液 につき,薄 層クロマ トグラフィー 〈2θ̀)に より試験を行  97(〃 )―フェルラ酸 C10H1004 白 色～淡黄色の結晶又は結晶

44  う  試 料溶液及び標準溶液5 pLずつにつき,「 ユウタン」 98  性 の粉末である メ タノールに溶けやすく,エ タノール

45  の 確認試験を準用 し,試 験を行 うとき,試 料溶液から得た  99 (99.5)に やや溶けやす く,水 にほとんど溶けない.融 点 :

46  鳥 値約0.2の主スポット以外のスポットは,標 準溶液から得  100  173～ 176℃ .

47  た スポットより濃くない                 101  確 認試験 本 品のメタノール溶液(1→200000に つき,紫 外

48 デ ンプン,溶 性 バ レイショデンプンを酸で処理したものを中 102  可 視吸光度測定法 〈22イ)に より吸収スペク トルを測定する

49  和 し,水 洗 した後,乾 燥したものである。自色の粉末である.103  と き,波 長215～219 nln,231～235 nm及 び318～322 nm

50  エ タノール09.5)にほとんど溶けない。水をカロえて加熱する 104  に 吸収の極大を示す.

51  と 溶ける.                       105  純 度試験 類 縁物質 本 操作は光を避け,遮 光した容器を用

52  pH(25イ 〉 本品2.Ogを新たに煮沸して冷却した水90 mL 106  い て行う。本品l mgをメタノールl mLに 溶かし,試 料溶液

53  を 加え,カロ熱して溶かす。冷後,新 たに煮沸して冷却した水  107  と する.こ の液につき,薄 層クロマ トグラフィー 〈2"〉 に

54  を 加えて100 mLと した液のpHは 25℃ で測定するとき,4:0 108  よ り試験を行 う.試 料溶液2 PLを薄層クロマ トグラフィー



1  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  55

2  酢 酸エチル/ア セ トン/水 混液120:12:Dを 展開溶媒とし  56

3  て 約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する.こ れに希硫酸を  57

4  均 等に噴霧し,105℃ で5分間加熱した後,紫 外線(主波長  58

5  865 nm)を 照射するとき,2植 約0.6の主スポット以外のス  59

6  ポ ットを認めない.                   60

7 ペ オノール,定 量用 C9H1003 ペ オノール,薄 層クロマトグ  61

:藁 亀温 巡 ζt t V設 鼈 諄 鱚
&

10  -(シ リカゲル)で1時間乾燥し,用 いる.定 量用2は定量法で  63

11  求 めた含量で補正して用いる.               64

12  1)定 量用1                       65

13  吸 光度 〈22の Jふ 074 nm):853～934(5 mg,メタノー  66

14  ル ,1000 mLl.ただし,デシケーター(シリカゲノDで1時間  67
15  以 上乾燥したもの.                   68

16  純 度試験 類 縁物質 本 品50 mgを 移動相50 mLに溶かし, 69

17  試 料溶液とする.こ の液l mLを正確に量り,移 動相を加え  70

18  て 正確に100 mLとし,標 準溶液(1)とする.試 料溶液及び標  71

24   試 験条件                       76

::    検 [『 秀亀当夏薇曇藤奨犀管塾脅諄警↑

4は '「 ボタン
  ::

42  き ,ス ペクトルの形状に差がない.            94

43   試 験条件                       95

整    力こ1逸薇曇象奨鷹を絶啓写管ド
流量は「ボタンピ」の  ::

1:    検二言I負) 霊ヽ衡亀理醤子彪l■誌言摯
定波長274 ::

48   シ ステム適合性                    100

::    シこI皇1事菅|ま
「ボタンピ」の定量法のシステム適合 :::

9.41 試薬 ・試重 二

のblMR試料管に入れ,核 磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐

BTMSB‐ aを 内部基準物質として,次 の試験条件で核磁気共

鳴スペクトル測定法 〈22ノ〉及び 〈iθf)に より,lH IJMRを

測定する。内部基準物質のシグナルをδ O pprllとし, δ617

～δ6.25 ppm及びδ7.54 ppm付近のそれぞれのシグナルの

面積強晟 1(水 素数2に相当)及び″ (水素数1に相当)を算

出する。

ペオノール(C9Hl。00の 量(%)

=″ 6× /× P/07× 20× 0.7336

〃 :本品の秤取量lmgl

″懺 核磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐BTMSB‐この秤取

量(mgl

/:核 磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐BTMSB‐ 凛のシグナ

ルの面積強度を13000と したときの各シグナルの面積

強度Al及びル の和

Ⅳ:Al及ふnに 由来する各シグナルの水素数の和

P:核 磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐BTMSB‐ 凛の純度(%)

試験条件

装置 :lH共 鳴周波数400 LIIHz以上の核磁気共鳴スペ

クトル測定装置

測定対象とする核 :lH

デジタル分解能 :0.25以下

観測スペクトル幅 :-5～ 15 ppmを含む20 ppm以上

スピニング :オフ

パルス角 :90°

BC核デカップリング :あり

遅延時間 :繰 り返しパルス待ち時間60秒以上

積算回数 :8回以上

ダミースキャン :2回以上

測定温度 :20～30℃ の一定温度

システム適合性

検出の確認 :試料溶液につき,上 記の条件で測定する

とき, δ617～ δ625 ppm及 びδ7.54 ppm付近の

各シグナルのSN比 は100以上である

システムの性能 :試料溶液につき,上 記の条件で測定

するとき, δ6.17～δ625 ppm及 びδ7.54 ppm付

近のシグナルについて,明 らかな混在物のシグナリレ

が重なっていないことを確認する.ま た,試 料溶液

につき,上 記の条件で測定するとき,各 シグナル間

の面積強度比仏1/9/A2は 0.99～1.olである.

システムの再現性 :試料溶液につき,上 記の条件で測

定を6回繰り返すとき,面 積強度Al又 はA2の内標

準物質の面積強度に対する比の相対標準偏差は

1.0%以 下である.

ヘキサメチレンテ トラミン試液 ヘ キサメチレンテ トラミン

2.5gを正確に量り,水 25 mLを正確に加えて溶かす.

ポリソフレベー ト20 主 としてモノラウリン酸ソルビタンに酸

化エテレンを付加重合して得られる.微黄色～黄色の液で,

わずかに特異なにおいがある.

確認試験

{1)本 品0.5gに 水10 mL及 び水酸化ナ トリウム試液10

mLを 加え,5分 間煮沸した後,希 塩酸を加えて酸性にする



1  と き,油 分を分離する.

2  (2)本 品0.5gに水10 mLを 加えて振り混ぜ,臭 素試液5滴

3  を 加えるとき,試 液の赤色は,消 えない.

4  13)本 品0.lgを フラスコに入れ,水 酸化ナ トリウムのメ

5  タ ノール溶液(1‐50)2 mLに 溶かし,還 流冷却器を付け,

6  30分 間加熱する.冷 却器から三フッ化ホウ素 ・メタノール

7  試 液2 mLを 加え,30分 間加熱する.冷 却器からヘプタン4

8  mLを 加え,5分 間加熱する.冷 後,塩 化ナトリウム飽和溶

9  液 10 mLを 加えて約15秒問振り混ぜ,更 に二層に分離した

lo  液 の上層がフラスコの首部にくるまで塩化ナトリウム飽和溶

11  液 を加える.分 離した上層2 mLを とり,水 2 mLず つで3回

12  洗 い,無 水硫酸ナトリウムで乾燥し,試 料溶液とする。別に

13  ガ スクロマトグラフイー用ラウリン酸メチル50 mg,ガ スク

14  ロ マトグラフィー用パルミチン酸メチル50 mg,ガ スクロマ

15  ト グラフィー用ステアリン酸メチル80 hg及びガスクロマト

16  グ ラフィー用オレイレ酸メチル100 mgをヘプタンに溶かし,

17  50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液1ル

18  に つき,次 の条件でガスクロマ トグラフィー 〈2.02)により

19  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,

20  標 準溶液から得たラウリン酸メチルの保持時間に等しい.

21   試 験条件

22    検 出器 :水素炎イオン化検出器        ・

23    カ ラム :内径0.25 mm,長 さ301nの フューズドシリカ

24     管 の内面に,ガ スクロマトグラフィー用ポリエチレン

25     グ リコール20Mを 0.5pmの 厚さで被覆する.

26    カ ラム温度 :80℃ の一定温度で注入し,そ の後毎分

27     10℃ で220℃ まで昇温し,220℃ を40分問保持する

28    注 入口温度 :250℃ 付近の一定温度

29    検 出器温度 :250℃ 付近の一定温度

30    キ ヤリヤーガス :ヘ リウム

31    流 量 :ラウリン酸メチルのピークの保持時間が約10分

32     に なるように調整する.

33   ス プリット比 :1:50

34   シ ステム適合性

35    シ ステムの性能 :標準溶液l pLにつき,上 記の条件で

36     操 作するとき,ラウリン酸メチル,パルミォン酸メチ

37     ル ,ス テアリン酸メチル,オ レイン酸メチルの順に流

38  . 出 し,ス テアリン酸メチルとオレイン酸メチルの分離

39     度 は2.0以上である。

40  酸 価 〈′fJ〉 4.0以下.

41    け ん化価 く′′̀〉  43～ 55

42  乾 燥減量 〈2ィル 3.0%以 下(5g,105℃ ,1時 間).

43  強 熱残分 本 品約3gを 精密に量り,初 めは弱く加熱し,

44  徐 々に赤熱300～ 1200℃)して完全に灰化する.炭化物が残

45  る ときは,熱 湯を加えて浸出し,定 量分析用ろ紙(5種0を 用

46  い てろ過し,残 留物をろ紙と共に赤熱する。これにろ液を加

47  え た後,蒸 発乾固し,炭 化物がなくなるまで注意しながら赤

48  熱 する。なお,炭 化物が残るときは,エ タノール(95)15

49  mLを 加え,ガ ラス棒で炭化物を砕き,エ タノールを燃焼さ

50  せ ,更 に注意しながら赤熱する。これをデシケーター(シリ

51  カ ゲル)中で放冷した後,質 量を精密に量るとき,残 分は

52  1.0%以 下である.

53 マ グノロール,定 曇用 C18H1802 マ グノロール,薄 層クロ

54  マ トグラフィー用。ただし,以 下の定量用1又は定量用2

/      9.41 試 薬 ・試液 6

(q― 純度規定)の試験に適合するもの。なお,定 量用1は

デシケーター(シリカゲル)で1時間乾燥し,用 いる。定量用2

は定量法で求めた含量で補正して用いる.

1)定 量用1

吸光度 〈2.2イ)′ 樵(290 nm):270～ 293(10 mg,メ タノ

ール,500 mD.た だし,デ シケーター(シリカゲル)で■時

間以上乾燥したもの.

純度試験 類 縁物質 本 品5.O mgを移lDJ相10 mLに 溶かし:

試料溶液とする.こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を加え

て正確に100 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

フイー 〈2 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 料溶液のマグ

ノロール以外のピークの合計面積は,標 準溶液のマグノロー

,レのピーク面積より大きくない.   ′

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は,「 コ

ウボク」の定量法の試験条件を準用する.

面積測定範囲 :マグノロールの保持時間の約3倍の範囲

システム適合性

システムのIL能及びシステムの再現性は 「コウボク」の

定量法のシステム適合性をlL用する.

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10 pLから得たマグ

ノロールのビーク面積が,標 準溶液のマグノローフレの

ビーク面積の3.5～6.5%に なることを確認する.

勁 定 量用2に ― tt度規定)

ピークの単一性 本 品5 mgを移動相10 mLに溶かす こ の

液lmLを 量り,移 動相を加えて100 mLとし,試 料溶液とす

る.試 料溶液10 μLにつき,次 の条件で液体クロマ トグラフ

イー 〈2″ノ)に より試験を行い,マ グノロールのヒークの頂

点及び頂点の前後でピーク高さの中点付近の2時点を含む少

なくとも3時点以上でのピークの吸収スペクトルを比1交する

とき,ス ペクトルの形状に差がない.

試験条件

カラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「コウボク」の

定量法の試験条件を準用する

検出器 :フ ォトダイオー ドアレイ検出器(測定波長 :

289■m,ス ペクトル測定範囲 :220～400 nm)

システム適合性

システムの性能は 「コウボク」の定量法のシステム適合

性を準用する.

定量法 ウ ル トラミクロ化学はかりを用い,本 品5 mg及び

核磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐BTMSB‐ こl mgをそれぞ

れ精密に量り,核 磁気共鳴スペクトル測定用重水素化クロロ

ホルムlmLに 溶かし,試 料溶液とする。この液を外径5

mmの NMRF料 管に入れ,核 磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐

BTMSB‐ 盪を内部基準物質として,次 の試験条件で核磁気共

鳴スペクトル測定法 02r)及 び く,θf)により,lH NMRを

測定する.内 部基準物質のシグナルをδO ppmとし, δ6.70

ppm及 びδ6.81 ppm付近のそれぞれのシグナルの面積強度

Al(水素数2に相当)及醜 休 素数2に相当)を算出する.
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1  マ グノロール(C18H180分の量(%)

2   =ル 各×r× P/骸 ×ハ)× 1.1758

3   」 7:本 品の秤取量伍θ

4   ″ 韓 核磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐BTMSB‐4の秤取

5   量 伍θ
6   」 :核磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐BTMSB‐ 凛のシグナ

7    ル の面積強度を18000と したときの各シグナルの面積

8    強 度Al及 び湿 の和

9   ノ V:Al及 びル に出来する各シグナルの水素数の和

10   P:核 磁気共鳴スペクトル測定用1,4‐BTMSB―凛の純度(%)

11    試 験条件

12     装 置 :lH共鳴周波数400 MHz以 上の核磁気共鳴スペ

13      ク トル測定装置

14     測 定対象とする核 :lH

15     デ ジタル分解能 :0.25以下

16     観 測スペクトル幅 :-5～ 15 ppmを含む20 ppm以上

17     ス ピニング :オフ

18     パ ルス角 :90°

19     13c核 デカップリング :あり

20     遅 延時間 :繰 り返しパルス待ち時間60秒以上

21     積 算回数 :8回以上

22     ダ ミースキャン :2回以上

23     測 定温度 :20～30℃ の一定温度

24    シ ステム適合性

25     検 出の確認 :試料溶液につき,上 記の条件で測定する

26      と き, δ6.70 ppm及びδ6.81 ppm付近の各シグナ

27      ル のSN比 は100以上である.

28     シ ステムの性能 :試料溶液につき,上 記の条件で測定

29      す るとき, δ6.70 ppm及びδ6.81 ppm付近のシグ

30      ナ ルについて,明 らかな混在物のシグナルが重なっ

31      て いないことを確認する ま た,試 料溶液につき,

32      上 記の条件で測定するとき,各 シグナル間の面積強

33      度 比A1/A2は 0_99～1:01である

34     シ ステムの再現性 :試料溶液につき,上 記の条件で測

35      定 を6回繰 り返すとき,面 積強度Al又 はA2の 内標

36     準 物質の面積強度に対する比の相対標準偏差は

37      1.o%以 下である.

38 硫 酸ヒドラジニウム試液 硫 酸ヒドラジエウム1.Ogを正確に

39  量 り,水 10o mLを 正確に加えて溶かす 4～ 6時間放置する.

40  -般 試験法の部 9.41試薬・試液の条に次の項を加える.

419.41 試 薬 ・試液

42 ア クテオシド,薄 層クロマトグラフィー用 ベ ルバスコシド,

43  薄 層クロマ トグラフィー用 を 見よ.

44 L― アスパラギンー水和物 C4H8N203・H201K8021,特 級]

45 ア ゼルニジピン,定 量用 C33H34N406[医 薬品各条,「 アゼ

46  リ レニジピン」ただし,乾 燥したものを定量するとき,ア ゼル

47  ニ ジピン(C33H34N40099.5%以上を含むもの]

48 ア ラキジン酸メチル,ガ スクロマ トグラフィー用 C21H4202

49  白 色～淡黄色の結晶又は結晶性の塊である.
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50    融 点 く26o1   45～50℃

51 イ オパミドール,定 量用 C17H2顔8N308[医 薬品各条,「 イ

52  オ パミドーリレ」]

53 イ ーグル最少必須培地 塩 化ナトリウム6.80g,塩 化カリウム

54  400轟 g,無 水リン酸二水素ナトリウム115 mg,硫 酸マグネ

55  シ ウム93.5 mg(無水物として),塩化カルシウム200 mg(無

56  水 物として),ブ ドウ糖loo g,L一アルギニン塩酸塩126

57  mg,L― リシン塩酸塩730 mg,L―システイン塩酸塩一水

58  和 物31.4 mg,L―チロシン36_O mg,LTヒスチジン塩酸塩

5 9   - 水 和 物 4 2 . O  m g , L 一 イ ソ ロ イ シ ン 5 2 . O  m g , L 一 ロ イ シ ン

60  52.O mg,メ チオニン15.O mg,フェニルアラニン320 mg,

61  L― トレオニン48.O mg,L一 トリプトファン10.O mg,L―バ

62  リ ン46.O mg,コ ハク酸75.O mg,コ ハク酸ナトリウム六水

63  和 物100 mg,重 酒石酸コリン1.8 mg,葉酸1.O mg,ミ オイ

64  ノ シトール20 mg,ニ コチン酸アミド1.O mg,D一 バントテ

65  ン 酸カルシウム1.O mg,ビ リドキサール塩酸塩1.O mg, リ

66  ボ フラビン01 mg,チ アミン塩化物塩酸塩10 mg,ビ オチ

67  ン 20 Fg,フ ェノールレッド6.O mgを水1000 mLに溶かし,

68  121℃ で15分間高圧蒸気滅菌し,室 温まで冷却した後,別

69  に 滅菌した10%炭 酸水素ナトリウム試液22 mL及 びグルタ

70  ミ ン試液10 mLを加える.

71 イ ソマル ト Cl月 24011 白色の粉末又は粒で,水 に極めて溶

72  け やすく,エ タノール(995)にほとんど溶けない.

73 イ フェンプロジル酒石酸塩,定 量用 (C21H27NOD2・ C4H606

74 [医 薬品各条,「 イフェンプロジル酒石酸塩」ただし,定 量

75  す るとき,換 算した脱水物に対し,イ フェンプロジル酒石酸

76  塩 [(C21H27NO分2・C4H60』 99.5%以 上を含み,次 の試験に

77  適 合するもの1

78  純 度試験 類 縁物質 本 品20 mgを移動相A200 mLに 溶か

79  し ,試 料溶液とする こ の液1‐mLを 正確に量り,移 動相A

80  を 加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする 試 料溶液及

81  び 標準溶液20山 ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマ

82  ト グラフイー 〈2θノ)に より試験を行う.そ れぞれの液の

83  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

84  液 のイフェンプロジル以外のピークの合計面積は,標 準溶液

85  の イフェンプロジルのビーク面積の1/2よ り大きくない.

86  た だし,イ フェンプロジルに対する相対保持時間約0.55のビ

87  -ク 面積は自動積分法で求めた面積に感度係数7.1を乗じた

88  値 とする

89   試 験条件

90    検 出器,カ ラム,カ ラム温度及び流量は,「 ィフエンプ

91     ロ ジル酒石酸塩細粒」の定量法の試験条件を準用する。

92    移 動相A:リ ン酸二水素カリウム68gを 水900 mLに 溶

93     か し,水 酸化カリウム試液を加えてpH 6.5に調整し

94     た 後,水 を加えて100o mLとする。この液420 mLに

95     液 体クロマ トグラフィー用メタノール320 mL及 び液

96     体 クロマトグラフィー用アセ トニトリリレ260 mLを 加

97     え る.

98    移 動相B:液 体クロマトグラフィー用メタノール

99    移 動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次のよ

100     う に変えて濃度勾配制御する.



00- 150

15.0-15.1

15.1 ‐́350

100          0

100→ 0      0‐ 100

0        100

1    面 積測定範囲 :試料溶ilt注入後35分問

2   シ ステム適合性

3    検 出の確認 1標準溶液l mLを 正確に量り,移 動相Aを

4     加 えて正確に10 mLと する。この液20メ しから得たイ

5     フ ェンプロジルのピーク面積が,標 準溶液のイフェン

6     プ ロジルのピーク面積の7γ13%に なることを確認す

7     る .

8    シ ステムの性能 :標準溶液20 μLにつき,上 記の条件で

9     操 作するとき,イ フェンプロジルのピークの理論段数

10     及 びシンメトリー係数は,そ れぞれ3500段以上,2.0

11     以 下である.

12    シ ステムの再現性 :標準溶液20 FLに つき,上 記の条件

13     で 試験を6回繰り返すとき,イ フェンプロジルのビー

14     ク 面積の相対標4L偏差は2.0%以 下である.

15 イ ンスリングラルギン用V8プ ロテアーゼ V8プ ロテアーゼ,

16  イ ンスリングラルギン用 を 見よ

17 エ イコセン酸メチル,ガ スクロマ トグラフィー用 C21H4002

18  無 色澄明の液である

19 液 体クロマ トグラフィー用エタノール09_5)エ タノール

20 (99.5),液 体クロマトグラフィー用 を 見よ.

21 エ タノール09.D,液 体クロマ トグラフイー用 C2H50H 無

22  色 澄明の液で水と混和する.

23  純 度試験 紫 外吸収物質 本 品につき,水 を対照とし,紫 外

24  可 視吸光度測定法 (2.2イ〉により試験を行うとき,波 長210

25  nm,220 nrn,230 mm,240 nm,254 nm及 び260 nmに お

26  け る吸光度は,そ れぞれ070,0.4,0,020,010,0.02及 び

27  0.01以 下である.

28 エ チルアミン塩酸塩 c2H5NH2・ HCl 白 色～淡責褐色の結

29  ● HO又は結品性の粉末で,・th解性がある:

30 エ チレンオキシド 無 色の可燃性の気体である.耐 圧金属製密

31  封 容器に入れたものを用いる.

32  沸 点 く25" 9～ 12℃

33 エ フェドリン塩酸塩,生 薬定量用 CloH15NO・ HCl 定 量用

34  エ フェドリン塩酸塩又は次の試験に適合するもの,

35   自 色の結晶又は結晶性粉末で,水 に溶けやすく,エ タノー

36  ル (99.Dにやや溶けやすい。

37 確 認試験 本 品を乾燥 し,赤 外吸収スペク トル測定法

38  く 225)の 塩化カリウム錠剤法により試験を行い,本 品のス

39  ペ クトルと 「エフェドリン塩酸塩」の参照スペクトルを“較

40  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

41  度 の吸収を認める.

42  旋 光度 (2.イ"  〔 α〕T:-33.0～
-36.0°乾 燥後,0.lg,

43  水 ,2mL,100 mm).

44  融 点 〈26θ〉 218～222℃

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

46  試 料溶液とする こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を加え

47  て 正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準

48  溶 液10ぃLずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラ

49  フ ィー 〈2θ′)に より試験を行う。それぞれの液の各々のビ
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50  -ク 面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のエフ

51  ェ ドリン以外のビークの合計面積は,標 準溶液のエフェドリ

52  ン のビーク面積より大きくない。

53   試 験条件

54    検 出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「マオ

55     ウ 」の定量法の試験条件を準用する.

56    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からエフェドリンの保

57     持 時間の約3倍の範囲

58   シ ステム適合性

59    シ ステムの性能及びシステムの再現性は 「マオウ」の定

60     量 法のシステム適合性を準用する.

61    検 出の確認 :標準溶液l mLを正確に量り,移 動相を加

62     え て正確に20 mLとする.こ の液10ゴ」から得たエフ

63     ェ ドリンのピーク面積が,標 準溶液のエフェドリンの

64     ピ ーク面積の3.5～6.5%に なることを確認する.

65  乾 燥減量 〈2イゴ〉 0.5%以下(0.lg,105℃,3時 間).

66 オ レイン酸メチル,ガ スクロマ トグラフィー用 C19H3602

67  無 色～淡黄色の澄明な液である.

68  比重く25め d』 :0.866～0_882

69 オ ロパタジン塩酸塩,定 量用 C21H23N03・HCl[医 薬品各

70  条 ,「 オロパタジン塩酸塩」ただし,乾 燥したものを定量す

71  る とき,オ ロパタジン塩酸塩(CヵHttN03・HCl)995%以 上

72  を 含むもの]         |

73 核磁気共鳴スペクトル用DSS‐屁 DSS‐誂,核 磁気共鳴スペク

74   トリレ用 を 見よ.

75 核 磁気共鳴スペクトル測定用1,4-ビス(トリメチルシリル)ベ

76  ン ゼンーd4 1,4-BTMSB― d4,核磁気共鳴スペクトル測定

77  用  を 見よ.

78 核 磁気共鳴スペクトル用1,4‐BIttISB‐磁 1,4‐BTMSB‐4,核

79  磁 気共鳴スペクトル用 を 見よ.

80 ガ スクロマトグラフィ‐用アラキジン酸メチル ア ラキジン酸

81  メ チル,ガ スクロマトグラフィー用 を 児よ.

82 ガ スクロマトグラフィー用エイコセン酸メチル エ イコセン酸

83  メ チル,ガ スクロマトグラフィニ用 を 見よ.

84 ガ スクロマトグラフィー用オレイン酸メチル オ レイン酸メチ

85  ル ,ガ スクロマトグラフイー用 を 見よ.

86 ガ スクロマトグラフィー用グリセリン グ リセリン,ガ スクロ

87  マ トグラフイー用 を 見よ.

88 ガ スクロマトグラフィー用ステアリン酸メチル ス テアリン酸

89  メ チル,ガ スクロマトグラフィー用 を 見よ.

90 ガ スクロマトグラフィー用パルミチン酸メチル バ ルミチン酸

91  メ チル,ガ スクロマトグラフィー用 を 見よ.

92 ガ スクロマトグラフィー用パルミトレイン酸メチル パ ルミト

93  レ イン酸メチル,ガ スクロマトグラフィー用 を 見よ。

94 ガ スクロマトグラフィー用プロピレングリコール プ ロピレン

95  グ リコール,ガ スクロマトグラフイー用 を 見よ.

96 ガ スクロマトグラフィー用ミリスチン酸メチル ミ リスチン酸

97  メ チル,ガ スクロマトグラフィー用 を 見よ.

98 ガ スクロマトグラフィー用ラウリン酸メチル ラ ウリン酸メチ

99  ル ,ガ スクロマトグラフイー用 を 見よ.

100 ガ スクロマトグラフィー用リグノセリン酸メチル リ グノセリ

101  ン 酸メチル,ガ スクロマトグラフィー用 を 見よ.

102 ガ スクロマトグラフィー用リノール酸メチル リ ノール酸メチ

103  ル ,ガ スクロマトグラフィー用 を 見よ.

注入後の時間

い)

移動相A  移 動相B

lvol%)   Kvol%)
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チレンジアミン四酢酸二水素ニナ トリウム液153  0.l mo1/Lエ1 ガ スクロマ トグラフィー用リル ン酸メチル リ ル ン酸メチ

54  mLIよ2  ,レ ,ガ スクロマトグラフィー用 を 見

55   =47.41 mg[(C4HD2NCSS12Zn3 希 ギムザ試液 ギ ムザ試液,希  を 見よ。

                             c20H21N2Na07S・ 4H2056 シ ベレスタットナ トリウム水和物
4 キ ジツ [医 薬品各条]

5 希 ホルムアルデヒド試液 ホ ルムアルデヒド試液,希  を 見よ. 57 [医
薬品各剣

ギムザ試液を, リン酸二水素カリウム4.54g  58 1旨
肪酸メチルエステル混合試液  「ポリソルベー ト80」の組

―用ミリスチン酸メチリレ,

6 ギ ムザ試液,希

7  及 び無水リン酸水素ニナトリウム4.75gを水に溶かしてlooo  59  成
に対応するガスクロマトグラフィ

グヽラフィー用パソレミチン酸メチル,ガ スクロマ
8  mLと した液で50倍に薄め,ろ 過して不溶物を除く.用 時調

  60  ガ スクロマ l
―用パルミトレイン酸メチ,レ,ガ スクロマトグラ61  ト グラフィー

クロマトグラフィー用オ

9  製 する.

C8H803 1K8295,  62  フ
ィー用ステアリン酸メチル,ガ ス

10 グ リセリン,ガ スクロマ トグラフィー用

,「 濃グリセリン」の純度試験(11)を準用し
  63  レ イン酸メチル,ガ スクロマトグラフィー用リノール酸メチ

ル ン酸メチルの混合物

11  特 級]た だし|

ル及びジエチレングリ
  64  リ レ及びガスクロマトグラフィー用リ

12  て 試験を行うとき,エ テレングリコー

13  コ ークレの保持時間にピークを認めない.          65  050gを
量り,ヘ プタンに溶かし50.O nlLとする.

L―グリンタミン292gを 水に溶かし,10o mL  66 臭
化ヨウ素(!|)試液 臭 化ヨウ素(Ⅱ)20gを 酢酸(100)に溶かし,

14 グ ルタミン試液

フィルターでろ過して
  67  1000 1nLと する.遮 光して保存する.

15  と し,孔 径0.22 pm以下のメンプラン

68 生 薬定量用エフェドリン塩酸塩 エ フェドリン塩酸塩,生 薬定
16  滅 菌する,

[医薬品各条,「 クロ
  69  量 用 を 見よ

17 ク ロナゼパム,定 量用 C15H10CIN30j

70 シ ンイ [医薬品各条]
18  ナ ゼパム」]                                へ

_水 和物 hOH・ H20 自 色の結晶又は結晶

′ンフィルム 細 胞毒性試験用に製造された細
  71 水 酸化リチウ」

19 高 密度ポリエチレ

                               吸 湿性がある72  性 の粉末で,
20  胞 毒性作用の認められないもの.                                 グ

ラフィー用 C19H3802メチル,ガ スクロマ ト1
21 細 胞毒性試験用リン酸塩緩衝液 リ ン酸塩緩衝液,細 胞毒性試

  73 ス テアリン酸`

74  白 色の結晶又は結晶性の塊である.
22  験 用 を 見よ.                               36～

42℃
23 酢 酸試液,2 mo1/L 酢 酸(100)12gに水を加えて100 mLとす

  75  融 点 〈2め

76 第 Ⅱa因子 ヒ ト血漿から精製された第Ⅱa因子を凍結乾燥し
24    る。

25 ジ エチルジチオカルバミン酸亜鉛 [(C2H5)2NCSS12Zn 白色
  77  た もので,自 色～微黄色の粉末である タ ンパク質l mg当

26  ～ うすい黄色の粉末である 融 点 :177～182℃.      78  た
り200o国際単位以上を含む.

27  含 量 940～ 108_0%.定 量法 本 品0.8gを精密に量り,  79 炭
酸水素ナ トリウム試液,10% 炭 酸水素ナトリウム10gを

100 mLとし,気 密状態で121℃ で15分間高圧
28  水 50 mL及び薄めた塩酸(1→3)15 mLを加えた後,煮 沸して

  80  水 に溶かし,

のメンプランフィルター
・塩化アンモニウム緩

  81  蒸 気滅菌するか,孔 径022 μm以 下
pH 10.7のアンモニア29   溶 かす。 冷後,

ンジアミン四酢酸二水
  82  で ろ過して滅菌する。

30  衝 液40 mLを 加え,0.l moyLエ チレ

31  素 ニナ トリウム液で滴定 〈25θ〉する(指示薬 :エリオクロム
  83 DSS‐ 島,核 磁気共鳴スペクトル測定用 C6H9D6Na03SSi 国

32  プ ラックT試液01 mLl た だし,滴 定の終点は液の色が赤
  84  際 単位系へのトレーサビリティが確保された3-(ト リメチル

凛―ナ トリウムープロバンスルホン酸―85  シ リル)-1-
|ときとする.33  か ら青に変わる

86 定 量用アゼルニジピン ア ゼルニジビン,定 量用 を 見よ。34  0.l mo1/Lエ チレンジアミン四酢酸二水素ニナ トリウム液1                    ル

,定 量用 を 見よ87 定 量用イオパミドール イ オパミドー35  mL                           88 定

量用イフiン プロジル酒石酸塩 イ フェンプロジル酒石酸塩,KC2H02NCSS12Zn36   =36.19 mg                      89  定

量用 を 見よ.
C7H15C12N202P・H20  90 定

量用オロパタジン塩酸塩 オ ロパタジン塩酸塩,定 量用 を
37 シ クロホスファミド水和物,定 量用

38 [医 薬品各条,「シクロホスファミド水和物」ただし,定 量す
  91  見 よ.

定量用 を 見よ.
39  る とき,シ クロホスファミド水和物(C7H15C12N202P・H20) 92 定

量用クロナゼパム ク ロナゼパム,

98 定 量用シクロホスファミド水和物 シ クロホスファミド水和物,
40  99.o%以 上を含むもの]

41 22'― ジナフチルエーテル C20H140 白 色の結晶である.   94  定
量用 を 見よ.

95 定 量用テルミサルタン テ ルミサルタン,定 量用 を 見よ.
42  融 点 〈2“〉 102～107℃

                                    定 量用 を 見よ.
43 ジ ブチルジチオカルバミン酸亜鉛 【(C4HD2NCSS12Zn 白 色

  96 定 量用ナフトビジル ナ フトビジル,

ビルシカイニド塩酸塩水97 定 量用ピルシカイニ ド塩酸塩水和物
融点 106～ 110℃ .44  の 粉末である。

45  含 量 95.0%以 上 定 量法 本 品1.Ogを精密に量り,水 10  98  和
物,定 量用 を 見よ.

定量用 を 見よ.
,加 熱板上で蒸発乾固

  99 定 量用フドステイン フ ドステイン,
46  mL及 び塩酸5 mLを加えて溶かした後1                               ル

,定 量用 を 見よ.
mLを 加えて加温して

 100 定 量用フルコナゾール フ ルコナゾー
47  す る。残留物に薄めた塩酸(1→3)15                               定

量用 を 見よ
48  溶 かし,水 50 mL及 びpH 107の アンモニア ・塩化アンモニ

 101 定 量用プロチゾラム プ ロチゾラム,
49  ウ ム緩衝液40 mLを 加え,0.l moνLエチレンジアミン四酢

 102 定 量用ベポタスチンベシル酸塩 ベ ボタスチンペシル酸塩,定
する(指示薬 :エリオ

 103  量 用 を 見よ.
リウム液で滴定 ク″〉

                              ノ フロリンヨウ化物,定

50  酸 二水素ニナト

ン,滴 定の終点は液の
 104 定 量用マグノフロリンヨウ化物 マ グ

51  ク ロムプラックT試液0.l mD.た だt

105  量 用 を 見よ.
52  色 が赤から青に変わるときとする.
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定量用メキタジン メ キタジン,定 量用 を 見よ.

テルミサルタン,定 量用 Cし3H30N402[医 薬品各条,「 テル

ミサルタン」]

ドキセビン塩酸塩 C"H認 :NO・ HCl 自 色の結晶又は結晶性

の粉末である.融 点 :185～191℃ .

ドセタキセル水和物 [医薬品各条〕

トリス緩衝液,l mOIL,pH 7.5 2-ア ミノー2-ヒ ドロキシ

メチルー1,3-プロバンジオニル12.1l gを水90 mLに 溶かし,

塩酸を加えてpH 7.5に調整した後,水 を加えて100 mLとす

る.

トリプシン ウ シ膵臓又はプタ膵臓より製し,次 の試験に適合

するもの又は生化学用に製造したもの.自 色～淡黄色の結晶

又は粉末である.

乾燥減量 50%以 下GO℃ ,減 圧,4時 間).

含量 本 品l mgは220トリプシン単位以上を含む. 定 量法

(1)試 料溶液 本 品約20 mgを 精密に量り,l mL中 に約

3000トリプシン単位を含む液となるように0.001■oん塩酸

試
・
iltに溶かす。この液の適量をとり,l mL中 約40トリプシ

ン単位を含む液となるように0001 mo九 塩酸試液を加え,

試料溶液とする

(五)希 釈液 リ ン酸二水来カリウム4.54gを水に溶かし,

正確に500 mLと する(I液 ).無 水リン酸水素ニナ トリウム

4_73gを水に溶かし,正 確に500 mLと する(Ⅱ液).Ⅱ 液80

mLに I液を加えてpH 76に 調整する.

(■)II_質 液 Ⅳ ―α一ベンゾイルーL―アルギニンエチル

塩酸塩85.7m書を水に溶かし,正 確に100 mLと し,基 質原

液とする.基 質原液10 mLを正確に量り,希 釈液を加えて正

確に100 mLと し,基 質液とする.た だし,基 質液につき,

紫外可視吸光度測定法 (22イ)に より水を対11として波長253

n,■における吸光度を測定するとき,吸 光度は0.575～0585

である.も し,吸 光度がこの範FOにない場合は,基 質液に希

釈液又は基質原液を加えて,こ の範囲になるように調1雀する.

(市)操 作法 あ らかじめ25±0.1℃に保温した基質腋3 mL

を正確に量り,層 長l cmの石英セルに入れ,こ れに試料溶

液0 2́ mLを 正確に加えると同時に秒時計を始動させ,25土

o.1℃ で紫外可視吸光度測定法 〈22イ)に より試験を行い,5

分間,波 長253 nmに おける吸光度の変化を測定する.た だ

し,基 質液3 mLを 正確に量り,こ れに0.001 mo醜 酸試液

0.2 mLを正fitに加えた液を対照とする。その吸光度の変化

率が少なくとも3分問一定である時間範囲の吸光度変化から,

1分間当たりの吸光度の変化理 を求める.

(v)計 算法 次 式により,本 品のl mg当たりのトリプシン

単位を求める。ただし,1ト リプシン単位とは1分間当たり

o.o03の吸光度変化を生じる酵素量である.

本品l mg中のトリプシン単位=zク/0.003×
1/″

″ :試料溶液0.2 mL中の本品のmg数
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53  ビ ジル」ただし,乾 燥したものを定量するとき,ナ フトビジ

54  ル (C24H28N20099.5%以 上を含むもの]

55 =ト リロ三酢酸 CGHN06 白 色の結晶性の粉末である。融

56  点 :約240℃ (分解).              ‐

57  確 認試験 本 品を赤外吸収スペクトル測定法 〈2.25)のベー

58  ス ト法により測定するとき,波 数1718 cm‐1,1243 cm‐1'

59    1205c●1‐1, 968 cnl‐1, 903 cm‐1, 746 cnrl及び484 cm‐1付近

60  に 吸収を認める.

61  乾 燥減量 く2ィ′〉 0.5%以 下(lg,105℃ ,3時 間).

62  含 量 970%以 上. 定 量法 本 品約0.2gを精密に量り,

63  水 50 mLに 加熱して溶かし,冷 後,0.l mo1/L水酸化ナ トリ

64  ウ ム液で滴定 (2`θ〉する(電位差滴定法)。同様の方法で空試

65  験 を行い,補 正する.

66  0.l molL71く酸化ナトリウム液l mL=9.557 mg CttbN06

67 薄 層クロマトグラフィー用アクテオシド ベ リレバスコシド,薄

68  層 クロマトグラフイー用 を 見よ.

69 薄 層クロマトグラフィー用ベルバスコシド ベ ルバスコンド,

70  薄 層クロマトグラフイー用 を 見よ.

71 薄 層クロマトグラフィー用ラボンチシン ラ ホンチシン,薄 層

72  ク ロマ トグラフィー用 を 見よ・

73 薄 層クロマトグラフィー用ルチン ル チン,薄 層クロマ トグラ

74  フ ィー用 を 見よ

75 パ ラオキシ安息香酸プロピル,分 離確認用 C10H1203 無 色

76  の 結晶又は自色の結晶性の粉末である。メタノータレ,エ タノ

77  -ル (95)又はアセトンに溶けやすく,水 に極めて溶けにくい。

78    融メ黒:96-99℃ .

79  確 認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く225)

80  の 臭化カリウム錠剤法により試験を行い,本 品のスベクトル

81  と 「バラオキシ安息香酸プロビル」の参照スペクトル又はパ

82  ラ オキシ安息香酸プロビル標準品のスペクトルを比較すると

83  き ,両 者のスヘクトルは同一波数のところに同様の強度の吸

84  収 を認める.

85  純 度試験 類 縁物質 本 品50 mgを メタノール2.5 mLに 溶

86  か した後,移 動相を加えて50 mLと する.こ の液10 mLを 量

87  り ,移 動相を加えて100 mLと し,試 料溶液とする。この液

88  1 mLを 正確に量り,_移動相を加えて正確に10 mLと し,標

89  準 溶液とする。試料溶液及び標準溶液10 μLずつを正確にと

90  り ,次 の条件で液体クロマ トグラフィー 〈2θ′〉により試験

91  を 行う。それぞれの液の各々のビーク面積を自動分析法によ

92  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以

93  外 のピータの合計面積は,標 準溶液のパラオキシ安息香酸プ

94  ロ ピルのピーク面積より大きくない.

95   試 験条件

96    検 出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「パラ

97     オ キシ安息香酸プロピル」の定量法の試験条件を準用

98      す る。

99    面 積測定範囲 :パラオキシ安息香酸プロピルの保持時間

loo     の 約2.5倍の範囲

lol   シ ステム適合性

lo2    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,メ タノール

103     を 加えて正確に20 mLと する。この液10メLか ら得た

104     パ ラオキシ安息香酸プロピルのピーク面積が,標 準溶

105     液 のパラオキシ安息香酸プロピルのピーク面積の3.5

47  貯 法 冷 所に保存する.

48 ト リプシン試液 ト リプシン0.5g及びエチレンジアミン四酢

49  酸 二水素ニナトリウムニ水和物0.2gを細胞毒性試験用リン

50  酸 塩緩衝液に溶かして1000 mLとし,孔 径0.22 pm以下のメ

51  ン プランフィルターでろ過して滅菌する.

52 ナ フトビジル,定 量用 C24H28N203[医 薬品各条,「 ナフト



1     ～ 6.5%に なることを確認する.           55

2    シ ステムの性能 :標準溶液10 μLにつき,上 記の条件で  56

3     操 作するとき,パ ラオキシ安息香酸プロピルのビーク  57

4     の 理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ2500  58

5     段 以上,2.0以下である.              59

6    シ ステムの再現性 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件  60

7     で 試験を6回繰り返すとき,パ ラオキシ安息香酸プロ  61

8     ビ ルのビ‐ク面積の相対標準偏差は5.0%以 下である. 62

9 パ ラオキシ安息香酸ブチル,分 離確認用 CllH1403 無 色の  63

10  結 晶又は自色の結晶性の粉末である.メ タノールに極めて溶  64

11  け やすく,エ タノール(95)又はアセ トンに溶けやすく,水 に  65

12  ほ とんど溶けない.融 点 :68～71℃ .           66

13  確 認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 〈22,) 67

14  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  68

15  と 「パラオキシ安息香酸プチル」の参照スペクトリレ又はパラ  69

16  オ キシ安息香酸ブチル標準品のスペクトルを比較するとき,  70

17  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  71

18  認 める                          72

19  純 度試験 類 縁物質 本 品50 mgを メタノール2.5 mLに溶  73

20  か した後,移 動相を加えて50 mLとする.こ の液10 mLを量  74

21  り ,移 動相を加えて100 mLと し,試 料溶液とする こ の液  75

22  1 mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に10 mLと し,標   76

23  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  77

24  り ,次 の条件で液体クロマ トグラフィー 〈2θノ〉により試験  78

25  を 行う。それぞれの液の各々のビーク面積を自動分析法によ  79

26  り 測定するとき,試 料溶液のパラオキシ安息香酸ブチル以外  80

27  の ビークの合計画積は,標 準溶液のパラオキシ安息香酸ブチ  81

28  ル のビーク面積より大きくない.             82

29   試 験条件             .          83

30    検 出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「パラ  84

31     オ キシ安息香酸ブチル」の定量法の試験条件を準用す  85

32         る.                                           86

33    面 積測定範囲 :パラオキシ安息香酸ブチルの保持時間の  87

34     約 15倍の範囲                   88

35   シ ステム適合性                     89

36    検 出の確認 :標準溶液l mLを正確に量り,メ タノール  9o

37     を 加えて正確に20 mLとする.こ の液10 μLか ら得た  91

38     パ ラオキシ安息香酸ブチルのピーク面積が,標 準溶液  92

39    の パラオキシ安息香酸ブチルのピーク面積の35～  93

40     6.5%に なることを確認する。            94

41    シ ステムの性能 :標準溶液10ュLにつき,上 記の条件で  95

42     操 作するとき,パ ラオキシ安息香酸ブチルのビークの  96

43     理 論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ2500段  97

44     以 上,2.0以下である.               98

45    シ ステムの再現性 :標準溶液10ュLにつき,上 記の条件  99

46     で 試験を6回繰り返すとき,パ ラオキシ安息香酸プチ  100

47     ル のビーク面積の相対標準偏差は5_0%以 下である. 101

48 パ ラオキシ安息香酸メチル,分 離確認用 C8H803 無 色の結  102

49  晶 又は自色の結晶性の粉末である.メ タノール,エ タノー  103

50  ル 05)又はアセ トンに溶けやすく,水 に極めて溶けにくい。 104

51    融点 : 125～128℃ .                                   lo5

52  確 認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 〈225) 106

53  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  107

54  と 「パラオキシ安息香酸メチル」の参照スペクトリレ又はパラ 108

、    9.41 試 薬 。試液 11

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ころに同様の強度の吸収を

認める.

純度試験 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50 mLと する。この液10 mLを 量

り,移 動相を加えて100 mLと し,試 料溶液とする。この液

l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に10 mLと し,標

準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10 μLずつを正確にと

り,次 の条件で液体クロマトグラフィー 〈2θ′)に より試験

を行う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動分析法によ

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

ルのピーク面積より大きくない.

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「パラ

オキシ安息香酸メチル」の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

約5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,メ タノール

を加えて正確に20 mLと する。この液10メLか ら得た

パラオキシ安息香酸メチルのビーク面積が,標 準溶液

のパラオキシ安息香酸メチルのビーク面積の3_5～

65%に なることを確認する

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,パ ラオキシ安息香酸メチルのビークの

理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ2500段

以上,20以 下である.

システムの再現性 :標準溶液10 μLにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,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50%以 下である。

パルミチン酸メチル,ガ スクロマ トグラフィー用 C17H3402

白色の結晶又はロウ状の塊である.

凝固点 (2″)25～ 31℃

パル ミ トレイ ン酸メチル,ガ スクロマ トグラフィー用

C17H3202

比重 〈′∫め ど″:0.876～0.881

1,4-ビス(トリメチルシリル)ベンゼンーd4,核磁気共鳴スペク

トル測定用 1,4-BTMSB一 d4,核磁気共鳴スペクトル測定用

を見よ.

1 , 4 - B T M S B― d 4 ,核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル 測 定 用

C12H18D4Si2 国際単位系へのトレーサビリティが確保され

た1,4-ビス(トリメチルシリル)ベンゼンー4.

ヒト出来アンチ トロンビン 健 康なヒトの血漿から得たセリン

プロテアーゼ阻害因子で,活 性化血液凝固第Ⅱ因子 (トロン

ピン)及 び活性化血液凝固第X因子の活性を阻害するタンパ

ク質である タ ンパク質l mg当たり6国際単位以上を含む

ヒドロクロロチアジド C7H8CIN304S2[医 薬品各条]

非必須アミノ酸試液 L一 アラニン89 mg,L一 アスパラギンー

水和物150 mg,L一 アスパラギン酸133 mg,L― グルタミン

酸147 mg,グ リシン75 mg,L― プロリン115 mg,LTセ リ

ン105 mgを水100 mLに溶かし,孔 径022 pm以 下のメンプ

ランフィルターでろ過して滅菌する.



1 ビ ペラシリン水和物 C23H27N507S・H20[医 薬品各条]

2 ビ ルシカイニ ド塩酸塩水和物,定 量用 C“ H24N20° HCl・

3  %H20〔 医薬品各条,「 ビルシカイニ ド塩酸塩水和物」た

4 だ し,定 量す るとき,ビ ルシカイニ ド塩酸塩水和物

5 (C17H“ N20・ HCl・ %H2099,3%以 上を含むもの〕

6 ビ ルビン酸ナ トリウム CH3COC00Na 本 品は,自 色～微

7  黄 色の結晶性の粉末である.水 に溶けやすく,エ タノール

8 (99.5)又 はアセ トンに溶けにくい.

9  確 認試験

lo (1)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 (22')の臭

11  化 カリウム錠剤法により測定するとき,波 数1710cぼ
1,

12    1630 cm‐
1, 1410 cnl‐1, 1360 cnl・1, 1190 cm‐1, 1020 cn■‐1,

13  980 om‐
1,830 cm‐1,750 cm‐1,630 cm‐1及び430 cm‐

1付
近

14  に 吸収を認める.

15 (2)本 品の水溶液(1→20)はナ トリウム塩の定性反応(1)

16  〈 ′θ9)を呈する。                  '

17  含 量 970%以 上  定 量法 本 品0.4gを精密にl」■り,水

18  に 溶かし,正 確に200 mLとする。この液20 mLを ヨウ素瓶

19  中 に正確に」Ffり,10℃ 以下に冷却する.冷 後,0 05 molん

20  ヨ ウ素液40 mLを 正確に加えた後,水 酸化ナ トリウム溶液

21 (17→ 100)20 mLを 加え,2時 間暗所に放置する。これに,

22  薄 めた硫酸(1→6)15 mLを 加えた後,0.l moνLチオ硫酸ナ

23  ト リウム液で滴定 (25θ〉する(指示薬:デンプシ試液).同様

24  の 方法で空試験を行い,‖〕正する.

25  0.05 mo1/Lヨウ索液lmL=1.8341ng C3H3Na03

26 ピ ルビン酸ナトリウム試液,100 mmolJL ピルビン酸ナトリウ

27  ム 1.lgを水に溶かし,100 mLと し,孔 径0 22 pin以下のメ

23  ン プランフイルターでろ過して滅菌する.

29 ビ ロリジンジチオカルバミン酸アンモニウム CらH12N2S2 1J

30  色 又は淡黄色の結晶性の粉末である.水 にやや溶けにくく,

31  エ タノール(95)に極めて溶けにくい.炭 酸アンモニウムの小

32  片 が入ったモスリン製の袋と共に容器に入れて保存する.

33 H一 DニフェニルアラニルーL~ピ ペコリルーL―アルギニルー′

34  -ニ トロアニリドニ塩酸塩 自 色の粉末で,水 に溶けにく

35    い.

36  吸光度〈22イ〉 EL(316 nm):192～214(10 mg,水,300

37  mLl.

38 フ ドステイン,定 量用 CGH13N00S I医 薬品各条,「 フドス

39  テ イン」]

40 フ ルコナゾール1定 量用 C13H12F2N60[医 薬品各条,「 フ

41  'レ ヨナゾール」]

42 プ ロチゾラム,定 量用 C15H10BrCIN4S[医 薬品各条,「 プ

43  ロ チゾラム」ただし,乾 燥したものを定量するとき,プ ロチ

44  ゾ ラム (C15H10BrCN49 99.0%以上を含むもの]

45 V8プ ロテアーゼ,イ ンスリングラルギン用 ″ “

46  aυ ″u琳 から得たプロテアーゼ.pH 7.8,25℃ において1

47  分間にl μmlのカルボベンプキシーフエニルアラニルーロ

48  イ シルーグルタミルー4‐ニトロアニリドを加水分解する酵

49  素 量を1単位とするとき,本 品l mg当たり20単位以上を含む.

50 プ ロピレングリコール,ガ スクロマトグラフィー用 C3H802

51  1K8837,特 級]た だし,「 プロピレングリコール」の純車

52  試 験(7)を準用して試験を行うとき,エ チレングリコール及

53  び ジエチレングリコールの保持時間にピークを認めない.

9.41 試薬 ・試液 12

54 分 離確認用パラオキシ安息香酸ブチル パ ラオキシ安息香酸ブ

55  チ ル,分 離確認用 を 見よ.

56 分 離確認用バラオキシ安息香酸プロピル バ ラオキシ安息香酸

57  プ ロピル,分 離確認用 を 見よ・

58 分 離確認用パラオキシ安息香酸メチル バ ラオキシ安息香酸メ

59  チ ル,分 離確認用 を 見よ。

60 ベ ボタスチンベシル酸塩,定 量用 C21H25CIN203・ C6H603S

61 [医 薬品各条,「 ペポタスチンペシル酸塩」ただし,定 量す

62  る とき,換 算した脱水及び脱溶媒物に対し,ベ ボタスチンペ

63  シ ル酸塩(C21H25Cl恥03・CGH603S)99.5%以 上を含むもの1

64 ベ ルバスコシド,薄 層クロマ トグラフィー用 C29H860嶋 自

65  色 ～ごくうすい黄色の結晶性の粉末又は粉末で,に おいはな

66  い .メ タノールにやや溶けやすく,エ タノール(99.Dにやや

67  溶 けにくく,水 に溶けにくい.

68  確 認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 く225〉

69  の 臭化カリウム錠剤法により測定するとき,波 数1604 cm‐1,

70  1446 cm',1272 cm‐
1及

び815 cm‐
'付

近に吸収を認める.

71  純 度試験 lTl縁物質 本 品10 mgを メタノール2 mLに 溶か

72  し ,試 料溶液とする.こ の液l mLを 正確に量り,メ タノー

73  ル を加えて正確に50 mLと し,標 4L溶液とする.試 料溶液及

74  び 標準溶液20 FLにつき,「 ニクジュヨウ」の確認試験を準

75  用 して試験を行うとき,rlp`値約035の 主スボット以外のス

76  ボ ットは,標 準溶iltから得たスホットより濃くない

77 ホ ルムアルデヒド試液,希  ホ ルムアルデヒド液を水で10倍

78  に 薄める。

79 マ グノフロリンヨウ化物,定 量用 CmH241N04 自 色～ri‐み

80  の うすい灰色の結晶又は結晶性の粉末である.水 又はメタノ

81  -ル に溶けにくく,エ タノール(99.5)に極めて溶けにくい.

82  融 点 :約 250℃(分解).

83  本 品は定量法で求めた含量で補正して用いる。

84  確 認試験

85 (1)本 品のメタノール溶液(1→200000)につき,紫 外可視吸

86  光 度測定法 (22ィ)に より吸収スペクトルを測定するとき,

87  波 長221～225 nnlに吸収の極大を示す。

83 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 025)の 臭化

89  カ リウム錠剤法により測定するとき,波 数3170 cm・1,3000

90   c`nl・
1, 2840 cIIn‐1, 1459 cnl‐1, 1231 cm‐1, 1122 cm‐1及び

91  833 cm‐
1付

近に吸収を認める.

92  吸 光度 ψフィ〉 Fi盗(223 nm):1066～1132(5 mg,メタ

93   ノ ール, 1000111D.

94  純 度試験 類 縁物質 本 品5 mgを 水/メ タノール混液(1:

95  1)2 mLに 溶かし,試 料溶液とする.こ の液lmLを 正確に量

96  り ,水 /メ タノール混液(1:1)を加えて正確に100 mLと し:

97  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

98  -〈 2“〉により試験を行う.試 料溶液及び標準溶液10山

99  ず つを薄層クロマトグラフイー用シリカゲルを用いて調製し

100  た薄層板にスボットする.次に酢酸エチル/アヤトン/水/

101  ギ 酸混液(5:3:1:1)を展開溶媒として約7 cm展開した後,

102  薄 層板を風乾する。これに噴霧用ドラーゲンドルフ試液を均

103  等 に噴霧し,風 乾後,亜 硝酸ナトリウム試液を均等に噴霧す

104  る とき,試 料溶液から得た■値約03の 主スボット以外のス

105  ボ ットは,標 準溶液から得たスポットより濃くない.

106  ピ ークの単一性 本 品5 mgを水/メ タノール混液(1:1)10

107  mLに 溶かし,試 料溶液とする.試 料溶液10 BLにつき,次



1  の 条件で液体クロマ トグラフィー (2 θf)に より試験を行い,

2  マ グノフロリンのビークの頂点及び頂点の前後でピーク高さ

3  の 中点付近の2時点を含む少なくとも3時点以上でのビーク

4  の 吸収スペクトルを比較するとき,ス ペクトルの形状に差が

5  ス ょい.

6   試 験条件

7    カ ラム,カ ラム温度及び移動相は 「葛根湯加川芍辛夷エ

8    キ ス」の定量法(41の試験条件を準用する.

9    検 出器 :フォトダイォー ドアレイ検出器 (測定波長303

10     nm,ス ペクトル測定範囲 :220～400 nm)

11    流 量 :マグノフロリンの保持時間が約20分になるよう

12     に 調整する.

13   シ ステム適合性

14    シ ステムの性能 :試料溶液l mLを 量り,水 /メ タノー

15     ル 混液(1:1)を加えて100 mLとした液10 FLにつき,

16     上 記の条件で操作するとき,マ グノフロリンのビーク

17     の 理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000

18     段 以上,1.5以下である。

19    シ ステムの再現性 :試料溶液l mLを 量り,水 /メ タノ

20     -ル 混液(1:1)を加えて100 mLとした液10 pLにつき,

21     上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,マ グノフロリ

22     ン のビーク面積の相対標準偏差は1.5%以 下である

23   定 量法 ウ ル トラミクロイヒ学はかりを用い,本 品5 mg及

24   び 核磁気共鳴スペクトル測定用DSS‐祐 l mgをそれぞれ精

25   密 に量り,核 磁気共鳴スペクトル測定用重水素化ジメチル

26  ｀ スルホキシドl mLに 溶かし,試 料溶液とする こ の液を

27   外 径5 mmの M颯 試料管に入れ,核 磁気共鳴スペクトル

28   測 定用DSS‐“を内部基準物質として,次 の試験条件で核

29   磁 気共鳴スペクトル測定法 〈2″)及 び 〈5 θr)により,lH

30   NMRを 測定する。内部基準物質のシグナルをδo ppmと

31   し , δ6.94～7_05 ppm付近のシグナルの面積強度A(水 素

32   数 3に相当)[δ 696 ppm付 近及びδ704 ppm付 近のそれ

33   ぞ れのシグナルの面積強度Al(水 素数2に相当)及びA2(水

34   素 数1に相当)]を算出する

35  マ グノフロリンヨウ化物(C20H241NODの量(%)

36   =必 ×f× P/レ ×2V)× 2.0918

37   」 7:本 品の秤取量(mg)

38   ″ “ 核磁気共鳴スペクトル測定用DSS‐屁の秤取量(mp

39   f:核 磁気共鳴スペクトリレ測定用DSS‐凛のシグナルの面積

40    強 度を9.000としたときのシグナルの面積強度A

41   Ⅳ :Aに 由来するシグナルの水素数

42   P:核 磁気共鳴スペクトル測定用DSS‐“の純度(%)

43   試 験条件            ヽ

44    装 置 :lH共鳴周波数400 NIHz以上の核磁気共鳴スペク

45     ト ル測定装置

46    測 定対象とする核 :lH

47    デ ジタル分解能 :0_25以下

48    観 測スペクトル幅 :-5～ 15 ppmを含む20 ppm以上

49    ス ピニング :オフ

50        パ ルス角 :90°

51    13c核 デカップリング :あり

52    遅 延時間 :繰 り返しパルス待ち時間60秒以上
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53    積 算回数 :8回以上

54    ダ ミースキャン :2回以上

55    測 定温度 :20ん 30℃ の一定温度

56   シ ステム適合性

57    検 出の確認 :試料溶液につき,上 記の条件で測定すると

58     き , δ6.94～7.05 ppm付近のシグナルのSN比 は100

59     以 上である.

60    シ ステムの性能 :試料溶液につき,上 記の条件で測定す

61     る とき, δ6.96～7.04 ppm付近のシグナルについて,

62     明 らかな混在物のシグナルが重なっていないことを確

63     認 する。また,試 料溶液につき,上 記の条件で測定す

64     る とき,各 シグナル間の面積強度比lA1/2)/A2は

65     0.99～ 1.01である.

66    シ ステムの再現性 :試料溶液につき,上 記の条件で測定

67     を 6回繰り返すとき,面 積強度Aの 内標準物質の面積

68     強 度に対する比の相対標準偏差は1.0%以 下である.

69 マ ルチ トール C12H24011 自 色の結晶性の粉末で,水 に極め

70  て 溶けやすく,エ タノール(995)にほとんど溶けない

71 ミ リスチン酸メチル,ガ スクロマ トグラフィー用 C15H3002

72  無 色～淡黄色の液である.

73  比 重〈256) ご″:0866～0_874

74 メ キタジン,定 量用 C20H22N2S[医 薬品各条,「 メキタジ

75  ン 」ただし,乾 燥したものを定量するとき,メ キタジン

76 (C20H22N2S)99・5%以 上を含むもの]

77 イ ーメトキシアセ トフェノン C9HЮ 02 白 色～うすい褐色の

78  結 晶又は結晶性の粉末である.

79  融 点 く26θ〉 34～39℃

80 ラ ウリン酸メチル,ガ スクロマ トグラフィー用 C13H2602

81  無 色～黄色の液である

82  屈折率 〈2イ5)″ 讐:1.431～1_433

83  比重 〈25の ご∬:0870～0.872

84 ラ ポンチシン,薄 層クロマ トグラフィー用 C21H2409 白色

85  ～ うすい黄褐色の結晶性の粉末で,に おいはない.メ タノー

86  ル に溶けにくく,水 又はエタノール(995)にほとんど溶けな

87    い.

88  確 認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 〈225〉

89  の 臭化カリウム錠剤法により測定するとき,波 数1612 cm‐1,

90  1577 cm‐1,1513 cm‐1,948c血‐1,831 cm l及
び798 cm l付

91  近 に吸収を認める.

92  純 度試験 類 縁物質 本 品4 mgをメタノール2 mLに溶かし,

93  試 料溶液とする。この液l mLを正確に量り,メ タノールを

94  加 えて正確に50 mLとし,標 準溶液とする.試 料溶液及び標

95  準 溶液lo,Lに つき,「 ダイオウ」の純度試験(3)を準用し,

96  試 験を行うとき,試 料溶液から得た′植約0.3の主スポット

97  以 外のスポットは,標 準溶液から得たスポットより濃くない.

9 8  リ グ ノセ リン酸 メチル ,ガ ス ク ロマ トグラフ ィー用

99  C25H5002 自 色の結晶性の粉末である

100  融 点 く2“〉 58～61℃

101 リ ノール酸メチル,ガ スクロマ トグラフィー用 C19H3402

102  無 色～淡黄色の液体である。

103  比重 (2jめ ″∬10880～0.889

104 リ ル ン酸メチル,ガ スクロマ トグラフィー用 C19H3202

105  無 色～淡黄色の液体である.

106  比 重〈256) ご″:0.890～0.901
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1
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14

15

硫酸ニッケル (l!}六水和物 NiS04・ 6H20 1K8980,特 級]

リン酸塩緩衝液,細 胞毒性試験用 塩 化カリウム0.20g, リ ン

酸二水素カリウム0.20g,塩 化ナトリウム8.00g及 び無水リ

ン酸水素ニナトリウム1.15gを水に溶かし,1000 mLと し,

121℃ で15分問高圧蒸気滅菌する.

ルチン,薄 層クロマ トグラフイー用 C27H“ 0:6 う すい黄色

～黄緑色の結晶又は結晶性の粉末で,に おいはない.メ タノ

ールにやや溶けやすく,エ タノール(99.5)に溶けにくく,71t

にほとんど溶けない。

確認試験

〔1)本 品のメタノニル溶液(1→100000)につき,紫 外可視吸

光度測定法 く22イ)に より吸収スペクトルを測定するとき,

波長255～259 nlll及び356～360 nmに吸収の極大を示す.

{2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 〈2万)の臭化

カリウム錠剤法により測定するとき,波 数1655 cm‐
1,1600

cm・1,1507 cm‐
1及

び1363 cm‐
1付

近に吸収を認める.

純度試験 類縁物質本品10 mgをメタノール2 mLに溶かし,

試料溶液とする。この液l mLを正確に量り,メ タノールを

加えて正確に20 mLとし,標 準溶液とする.試 牟1溶液及び標

4L溶液2μ ずつを,「 サンザシ」の確認試験1)を準用し,

試験を行うとき,試 料溶液から得たえ値約0.3の主スポット

以外のスホットは,標 4L溶液から得たスポットより濃くない

・６

・７

・８

・９

２。

２．

２２



一般試験法の部 9.42クロマトグラフイー用担体/充 填剤の条

に次の項を加える.

9.42 クロマ トグラフィー用担体/充 填剤

液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル化多孔質ガラス

オクタデシリレシリフレ化多孔質ガラス,液 体クロマトグラフィ
ー用 を 見よ.

液体クロマ トグラフィー用オポムコイ ド化学結合アミノシリカ

ゲル オ ポムコイ ド化学結合アミノシリカゲル,液 体クロマ

トグラフィー用 を 見よ.

液体クロマ トグラフィー用グラフアイ トカーボン グ ラファイ

トカーボン,液 体クロマ トグラフイー用 を 見よ.

液体クロマ トグラフィー用β―シクロデキス トリン結合シリカ

ゲル β 一シクロデキストリン結合シリカゲル,液 体クロマ

トグラフイー用 を 見よ

液体クロマ トグラフィー用セルロース誘導体結合シリカゲル

セルロース誘導体結合シリカゲル,液 体クロマトグラフィー

用 を 見よ

オクタデシルシリル化多孔質ガラス,液 体クロマトグラフィー

用 液 体クロマトグラフイー用に製造したもの

オボムコイ ド化学結合アミノシリカゲル,液 体クロマトグラフ

ィー用 液 体クロマ トグラフィー用に製造したもの.

グラファイ トカーボン,液 体クロマ トグラフィー用 液 体クロ

マトグラフィー用に製造したもの

β―シクロデキス トリン結合シリカゲル,液 体クロマトグラフ

ィー用 β―シクロデキストリンを結合したシリカグルで,
液体クロマ トグラフィー用に製造したもの

セルロース誘導体結合シリカゲル,液 体クロマ トグラフィー用

液体クロマ トグラフィー用に製造 したもの

一般試験法の部 9.43ろ紙,ろ過フィルター,試験紙,るつば等

に次の項を加える.

9.43ろ 紙,

ぼ等

ろ過フィルター,試 験紙,る つ

ガラスろ過器,酸 化銅ろ過用 ろ 過板の細孔径がlo～16 pm

のもの

酸化銅ろ過用ガラスろ過器 ガ ラスろ過器,酸 化銅ろ過用 を

見よ.
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-般 試験法の部 9.62計量器・用器の条化学用体積計の項を

次のように改める.

9.62 計 量器 ・用器

化学用体積計 全 量フラスコ(メスフラスコ),全 量ピペット,

ビス トン式ピペット,ピ ュレット及びメスシリンダーは日本

工業規格に適合したものを用いる.

同条はかり及び分銅の項を次のように改める.

はかり及び分銅

(1}化 学はかり 0.l mgまで読み取れるものを用いる.

(2)セ ミミクロ化学はかり 10 Fgま で読み取れるものを用

いる.

(3)ミ クロ化学はかり l μgまで読み取れるものを用いる.

(4)ウ ル トラミクロ化学はかり 0.l Fgまで読み取れるもの

を用いる.

(5)分 銅 器 差試験を行ったものを用いる。



資料 No.1…3

各条



1医 薬品各条 _改 正事項

2  医薬品各条の部アシクロビルの条の次に次の三条を加える.

3ア シクロビル顆粒
4 Aciclovir Granules

5   本 品は定量するとき,表 示量の93.0～1070%に 対応する

6  ア シクロビル(C8HllN503:225.20)を含む.

7 製 法 本 品は 「アシクロビル」をとり,顆 粒剤の製法により

8  製 する。

9 確 認試験 定 量法で得た試料溶液につき,紫 外可視吸光度測定

10  法 〈22ィ〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 長254～

11  258 nmに 吸収の極大を示す。

12 製 剤均一性 〈̀"〉 分包品は,次 の方法により含量均一性試

13  験 を行うとき,適 合する。

14   本 品1包をとり,内 容物の全量を取り出し,希 水酸化ナト

15  リ ウム試液100 mLを 加え,時 々振り混ぜながら超音波処理

16  し た後,希 水酸化ナ トリウム試液を加えて正確に200 mLと

17  す る。この液をろ過し,初 めのろ液20 mLを除き,次 のろ液

18  7 mLを 正確に量り,l mL中 にアシクロビル(C8HllN509約

19  1 mgを 含む液となるように希水酸化ナ トリウム試液を加え

20  て 正確にア
′
mLと する.こ の液15 mLを 正確に量り,水 50

21  mL及 び2 mo1/L塩酸試液58 mLを 加えた後,水 を加えて正

22  確 に100 mLと する。この液5 mLを 正確に量り,0 1 moLL

23  塩 酸試液を加えて正確に100 mLと し,試 料溶液とする。以

24  下 定量法を準用する

25  ア シクロビル(C8HllN509の量lmgl

26  =И ×ИT/z生 × 7′/7× 8

27   ″ 懺 脱水物に換算したアシクロビル標準品の秤取量伍 gl

28 溶 出性 〈̀Fθ〉 試験液に水900 mLを用い,パ ドル法により,

29  毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の30分間の溶出率は

30  85%以 上である

31   本 品のアシクロビル(C8HllN509約04gに 対応する量を精

32  密 に量 り,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液20 mL以

33  上 をとり,孔 径045ぃ m以 下のメンプランフィルターでろ過

34  す る.初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液2 mLを 正確に量

35  り ,水 を加えて正確に100 mLと し,試 料溶液とする.別 に

36  ア シクロビル標準品0り途 「アシクロビル」と同様の方法で

37  水 分 く2イ∂〉を測定しておく)約22 mgを精密に量り,水 に溶

38  か し,正 確に100 mT,とする。この液4 mLを正確に量り,水

39  を 加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及

40  び 標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法 〈22ィ〉により試

41  験 を行い,波 長252 nmに おける吸光度ИT及ふゝ を測定する.

42  ア シクロビル(C8HllN503)の表示量に対する溶出率(%)

43  =M/必 ×ん/ム ×1/σ ×1800

″懺脱水物に換算したアシクロビル標準品の秤取量(mθ
″社本品の秤取量(θ

アシクロビル眼軟膏 f

46   σ :lg中のアシクロビル(C8HllN50Dの表示量伍υ

47 定 量法 本 品を粉末とし,ア シクロビル(C8HllN500約0.lgに

48  対 応する量を精密に量り,希 水酸化ナトリウム試液60 mLを

49  加 え,15分 間超音波処理した後,希 水酸化ナトリウム試液

50  を 加えて正確に100 mLとし,ろ 過する.初 めのろ液20 mL

51  を 除き,次 のろ液15 mLを 正確に量り,水 50 mL及 び2

52  mo1/L塩 酸試液5.8 mLを加えた後,水 を加えて正確にlo0

53  mLと する.こ の液5 mLを正確に量り,0.l mo1/L塩酸試液

54  を 加えて正確に100 mLとし,試 料溶液とする.別 にアシク

55  ロ ビル標準品0り途 「アシクロビル」と同様の方法で水分

56  〈 24〉 を測定しておく)約25 mgを精密に量り,希 水酸化ナ

57  ト リウム試液に溶かし,正 確に25 mLとする こ の液15 mL

58  を 正確に量り,水 50 mL及び2 mon塩 酸試液58 mLを 加え

59  た 後,水 を加えて正確に100 mLとする こ の液5 mLを正確

60  に 量り,0 1 mo1/LE酸試液を加えて正確にloo mLとし,標

61  準 溶液とする.試 料溶液及び標準溶液につき,0_l mo九 塩

62  酸 試液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 〈22ィ)に より試

63  験 を行い,波 長255 nmにおける吸光度ノ4T及びムを測定する

64  ア シクロビル(C8HllN503)の量(mp=燃 ×ИT/ム ×4 ‐

65   μ 眈 脱水物に換算したアシクロビル標準品の秤取量(mp

66 貯 法 容 器 気 密容器.

67ア シクロビル眼軟膏
68 Aciclovlr Ophthahnic C)intment

69   本 品は定量するとき,表 示量の90.0～110.0%に 対応する

70  ア シクロビル(C8HllN603:225.20)を含む.

71 製 法 本 品は 「アシクロビル」をとり,眼 軟膏剤の製法により

72  製 する。

73 確 認試験 定 量法で得た試料溶液につき,紫 外可視吸光度測定

74  法 〈22ィ)に より吸収スペクトルを測定するとき,波 長254～

75  258 nmに 吸収の極大を示す

76 金 属性異物 〈̀θノ〉 試験を行うとき,適 合する

77 無 菌 〈ィθ6〉 メンプランフィルター法により試験を行うとき,

78  適 合する。

79 粒 子径 別 に規定する.

80 定 量法 本 品のアシクロビル(C8HllN50D約15 mgに対応する

81  量 を精密に量り,ヘ キサン20 mL及び希水酸化ナトリウム試

82  液 20 mLを正確に加え,激 しく振り混ぜる。この液を遠心分

83  離 し,上 層を除去し,下 層l mLを 正確に量り,水 70 mL及

84  び 2 moL塩 酸試液5 mLを 加えた後,水 を加えて正確に100

85  mLと し,試 料溶液とする 別 にアシクロビル標準品0り途

86  「 アシクロビル」と同様の方法で水分 〈2イ∂)を 測定してお

87  く )約15 mgを精密に量り,希 水酸化ナ トリウム試液に溶か

88  し ,正 確に20 mLと する。この液l mLを 正確に量り,水 70

89  mL及 び2 moLL塩 酸試液5 mLを 加えた後,水 を加えて正確

90  に 100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液に

91  つ き,水 を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 (22イ)に より

92  試 験を行い,波 長255 nmにおける吸光度ん及びムを測定す

93    る。

４

　

５
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′ アシクロビル錠

1   ア シクロビル(C8 H l l N 5 0 Dの量伍 υ=MXん /ム

2   ″ 鮮脱水物に換算したアシクロビル標準品の秤取量(mθ

3 貯 法 容 器 気 密容器・

4

5

アシクロビル錠
Aciclovir Tablets

本品は定量するとき,表 示量の95,0～105.0%に 対応する

アシクロビル(C8Hl:N603:225.20)を含む.

製法 本 品は 「アシクロビル」をとり,錠 剤の製法により製す

る.

確認試験 定 量法で得た試料溶液につき,紫 外可視吸光度測定

法 く22イ〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 長254～

258 nmに 吸収の極大を示す.、

製剤均一性 〈̀"〉 質量偏差試験を行うとき,適 合する.

溶出性 〈̀′θ)試 験液に水900 mLを 用い,ハ ドル法により,

毎分50回転で試験を行うとき,本 品の30分 間の溶出率は

80%以 上である.

本品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出ilt

20 mL以 上をとり,7L径 0.45 pm以 下のメンプランフィルタ

ーでろ過する 初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液 7 mLを

正確に量り,l mL中 にアシクロビル(C8HllN50♪約89 pgを

含む液となるように水を加えて正確に/mLと し,試 料溶

液とする。別にアシクロビル標準品(別途 「アシクロビル」

と同様の方法で水分 く,イ∂)を 測定しておく)約22 mgを 精密

に量り,水 に溶かし,正 確に100 mLと する。この液4 mLを

正確に量り,水 を加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とす

る.試 1叫溶液及び標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法

.〈22ィ)に より試験を行い,波 長252 nmに おける吸光度r4・r及

びИsを測定する.

アシクロビル(C8HllN50♪の表示量に対する溶出率(%)

=″ζ×ZT/ム × 7′/7× 1/σ ×36

49  視 吸光度測定法 〈22ィ〉により試験を行い,波 長255 nmにお

50  け る吸光度メ4T及びム を測定する。

51  ア ンクロビル(C8HllN500の量(mgl=ノ略 ×幼/ム ×4

52   型 は脱水物に換算したアシクロビル標準品の秤取量価♪

53 貯 法 容 器 密 閉容器.

54  医 薬品各条の部 アゼルニジピンの条の次に次の一条を加える.

55ア ゼルニジピン錠
56 Azelnidipine Tablets

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

58  ア ゼルニジピン(C,3H34N406:582.65)を含む。

59 製 法 本 品は 「アゼルニジピン」をとり,錠 剤の製法により製

60  す る.

61 確 認試験 本 品を粉末とし,「 アゼルニジピン」4 mgに対応

62  す る量をとり,エ タノール(99.5)]50 mLを加え,15分 間超

63  音 波処理した後,エ タノール(99.5)を加えて200 mLと する。

64  こ の液を遠心分離し,上 澄液を孔径07 pm以 下のガラスウ

65  -ル 91ろ紙でろ過する 初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液

66  に つき,紫 外可視吸光度測定法 〈22イ〉により吸収スペクト

67  ル を測定するとき,波 長253～257 nm及 び339～346 nmに

68  吸 収の極大を示す.

69 純 度試験 類 縁物質 本 操作は遮光した容器を用いて行う 本

70  品 を粉末とし,「 アゼルニジピン」10 mgに対応する量をと

71  り ,ア セトニ トリル/水 混液(4:1)10 1nLを 加え,軽 く振

72  り 混ぜ試料を分散させた後,15分 問超音波9_L理する。この

73  液 を遠心分離し,上 澄液を試料溶illtとする.こ の液2 mLを

74  正 確に量り,ア セ トニ トリル/水 混illt(4:1)を加えて正確に

75  100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標封L溶液10

76  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

77  (2θ め により試験を行う そ れぞれの液の各々のピーク面

78  積 を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のアゼルニジ

79  ピ ンに対する相対保持時間約0.10,約 0.13,約 0.50及び約

80  1.42の ピーク面積は,標 準溶液のアゼルニジピンのピーク面

81  積 のそれぞれ9/20,1/5,2/5及 び2/5よ り大きくなく,

82  試 料溶液のアゼルニジピン及び上記以外のピークの面積は,

83  標 準溶液のアゼルニジピンのピーク面積の1/10よ り大きく

84  な い.ま た,試 料溶液のアゼルニジビン以外のピークの合計

85  面 積は,標 準溶液のアゼルニジビンのピーク面積の1.75倍よ

86  り 大きくない.

87   試 験条件

88    検 出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「アゼ

89     ル ニジピン」の純度試験②の試験条件を準用する.

90    面 積測定範囲 :アゼルニジピンの保持時間の約2倍の範

91     囲

92   シ ステム適合性

93    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,ア セ トニ ト

94     リ ル/水 混液(4:1)を加えて正確に20 mT,とする.こ

95     の 液10ゴ Lから得たアゼルニジピンのピーク面積が,

9 6     標 準溶液のアゼルニジピンのピーク面積の3. 5～

31   μ い脱水物に換算したアシクロビル標準品の秤取量伍υ

32   σ :1錠中のアシクロビル(C8HllN50Dの表示量G℃l

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.ア シクロビル(CBHllN500約0.lgに対応する量を精

35  密 に量り,希 水酸化ナトリウム試液60 mLを 加え,15分 間

36  超 音波処理し,希 水酸化ナトリウム試液を加えて正確に100

37  mLと し,ろ 過する。初めのろ液20 mLを 除き,次 のろ液15

38  mLを 正確に量り,水 50 mL及 び2 mo17L塩酸試液5.8 mLを

39  加 えた後,水 を加えて正確に100 mLとする.こ の液5 mT,を

40  正 確に量り,0 1 moνЪ塩酸試液を加えて正確に100 mLと し,

41  試 料溶液とする.別 にアシクロビル標準品(別途 「アシクロ

42  ビ ル」と同様の方法で水分 〈2イ∂〉を測定しておく)約25 mg

43  を 精密に量り,希 水酸化ナ トリウム試液に溶かし,正 確に

44  25 mLと する。この液15 mLを 正確に量り,水 50 mL及 び2

45  mon塩 酸試液5.8 mLを加えた後,水 を加えて正確に100

46  mLと する.こ の液5 mLを 正確に量り,0.l mo1/L塩酸試液

47  を 加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及

48  び 標準溶液につき,0.l mOLL塩 酸試液を対照とし,紫 外可



1     65%に なることを確認する.

2    シ ステムの性能 :標準溶液10ュLにつき,上 記の条件で

3     操 作するとき,ア ゼルニジピンのピークの理論段数及

4     び シンメトリー係数は,そ れぞれ15000段以上,1.5

5     以 下である.

6    シ ステムの再現性 :標準溶液1011Lにつき,上 記の条件

7     で 試験を6回繰り返すとき,ア ゼルニジピンのピーク

8     面 積の相対標準偏差は10%以 下である.

9 製 剤均一性 〈̀″〉 次の方法により含量均一性試験を行うと

10  き ,適 合する.

11   本 品1個をとり,ア ゼルニジピン(C33H34N40∂2 mg当たり

12  内 標準溶液l mLを 正確に加え,ア セ トニ トリル/水 混液

13  0:1)を 加えて32 mLと する.時 々振り混ぜて崩壊させた後,

14  10分 間超音波処理する。この液を遠心分離し,ア ゼルニジ

15  ビ ン(C33H3」`40∂25 mgに 対応する容量の上澄液7mLを 量

16  り ,ア セ トニトリル/水 混液(4:1)を加えて50 mLと し,試

17  料 溶液とする 以 下定量法を準用する.

18  ア ゼルニジピン(C33H34N40∂の量lmgl

19  =M× 0/6× 8/57

20   ″ い 定量用アゼルニジビンの秤取量価 gl

21   内 標準溶液 2,2′―ジナフチルエーテルのアセ トニトリル

22    /水 混液(4:1)溶液(1→1000)

23 溶 出性 〈̀ノθ)試 験液に溶出試験第1液900 mLを 用い,パ ド

24  ル 法により,毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の45分間

25  の 溶出率は75%以 上である

26   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

27  20 mL以 上をとり,孔 径0_4511m以下のメンブランフィルタ

28  -で ろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液/mLを

29  正 確に量り,l mL中 にアゼルニジピン(C33H34N40∂約89

30  pgを 含む液となるように試験液を加えて正確にア
′
mLと し,

31  試 料溶液とする。別に定量用アゼルニジビンを70℃ で5時間

32  減 圧乾燥し,そ の約45 mgを 精密に量り,エ タノール(99.5)

33  に 溶かし,正 確に25 mLと する.こ の液l mLを 正確に量り,

34  試 験液を加えて正確に200 mLと し,標 準溶液とする.試 料

35  溶 液及び標準溶液につき,試 験液を対照とし,紫 外可視吸光

36  度 測定法 〈22イ〉により試験を行い,波 長270 nmに おける吸

37  光 度幼及びム を測定する

38  ア ゼルニジピン(C33H34N40∂の表示量に対する溶出率(%)

39   =燃 ×4T/ム × 7′/7× 1/σ × 18

40   型 韓 定量用アゼルニジピンの秤取量(mp

41   σ :1錠中のアゼルニジビン(C33H34N40∂の表示量伍υ

イオパミドール洋射液 ,9

51  ア セ トニトリル/水 混液(4:1)を加えて100 mLと する。こ

52  の 液5 mLを 量り,ア セ トニ トリル/水 混液(4:1)を加えて

53  10 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10 pL

54  に つき,次 の条件で液体クロマトグラフィー 〈2 θf〉により

55  試 験を行い,内 標準物質のビーク面積に対するアゼルニジピ

66  ン のピーク面積の比Q及 び3を 求める.

57  ア ゼルニジピン(C3Л34N40∂の量lmθ

58   =燃 XO/3

59   ″ 眈 定量用アゼルニジピンの秤取量伍θ

60   内 標準溶液 2,2′―ジナフチルエーテルのアセトニトリル

61    /水 混液(4:1)溶液(1→1000

62   試 験条件

63    検 出器 :紫外吸光光度計制定波長 :254 nml

64    カ ラム :内径46 mm,長 さ25 cmのステンレス管に5

65     pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

66     化 シリカゲルを充填する

67    カ ラム温度 :40℃ 付近の一定温度

68    移 動相 :リン酸二水素カリウム0.9gを水300 mLに 溶か

69     し ,ア セ トニ トリフレ700 mLを 加えた後,希 水酸化ナ

70     ト リウム試液を加えてpH 6.0に調整する.

71    流 量 :アゼルニジビンの保持時間が約13分になるよう

72     に 調整する。

73   シ ステム適合性

74    シ ステムの性能 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件で

75  ′   操 作するとき,ア ゼルニジピン,内 標準物質の順に溶

76     出 し,そ の分離度は12以上である

77    シ ステムの再現性 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件

78     で 試験を6回繰 り返すとき,内 標準物質のピーク面積

79     に 対するアゼルニジピンのビーク面積の比の相対標準

80     偏 差は1_0%以 下である

81 貯 法

82  保 存条件 遮 光して保存する

83  容 器 気 密容器.

医薬品各条の部 アルプロスタジル アルフアデクスの条有効期

限の項を削る.

医薬品各条の部 イオパミドールの条の次に次の一条を加える.

４

　

５

87イ オパミ ドール注射液
88 1opamidol lnJection

42 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末

43  と する。アゼルニジビン(C33H34N40∂約50 mgに対応する量  89   本 品は水性の注射剤である.

44  を 精密に量り,内 標準溶液25 mLを正確に加え,ア セトニト  90   本 品は定量するとき, 表示量の95.0～105.0%に 対応する

45  リ ル/水 混液(4:1)50 mLを 加え,10分 間超音波処理した  91  イ オパミドール(C17H2213N808:77709)を含む.

46  後 ,ア セ トニ トリル/水 混液(4:1)を加えて100 mLとする。 92 製 法 本 品は 「イオパミドール」をとり,注 射剤の製法によ

47  こ の液を遠心分離し,上 澄液5 hLを量り,ア セ トニトリル  93  り 製する.

48  /水 混液(4:1)を加えて50 mLと し,試 料溶液とする.別 に  94 性 状 本 品は無色～微黄色澄明の液で,わ ずかに粘性がある.

49  定 量用アゼルニジピンを70 ℃で5時間減圧乾燥し,そ の約50  95   本 品は光によって徐々に微黄色になる.

50  mgを 精密に量り,内 標準溶液25 mLを正確に加えて溶かし, 96 確 認試験



ィ イオヘキソー止注射遼_

1 (1)本 品の 「イオパミドール」0.3gに 対応する容量をと

2  り ,硫 酸0_2 mLを加えて混和した後,直 火で加熱するとき,

3  液 は無色から紫褐色となり,紫 色のガスを発生する.

4 (2)本 品の 「イオパミドール」0.6gに 対応する容量をと

5  り ,水 を加えて100 mLと し,試 料溶液とする.別 に定量用

6  イ オパミドール60 mgを水10 mLに溶かし,標 準溶液とする.

7  こ れらの液につき,薄 層クロマ トグラフイー (2"〉により

8  試 験を行う。試料溶波及び標準溶液4 PLずつを薄層クロマ

9  ト グラフイー用シリカゲル(蛍光剤入り)を用いて調製した薄

10  層 板にスポットする.次 に2-プ ロパノール/2-プ タノン

11  /ア ンモニア水(20混液0:2:1)を 展開溶媒として約15 cm

12  展 開した後,薄 層板を風乾する.こ れに紫外線(主波長254

13  nIDを 照射するとき,試 料溶液から得た主スポット及び標準

14  溶 液から得たスポットの′植 は等しい.

15 pH 別 に規定する.

16 純 度試験

17 (1)芳 香族第一アミン 本 品の 「イオパミドール」0.18g

18  に 対応する容量をとり,水 6 mLを 加えて混fllした後,亜 硝

19  酸 ナトリウム溶液(1→50 1 mIJ及び2 1nolミヽ 確試液12 mL

20  を 加えて振り混ぜ,2分 間放置する 次 にアミド硫酸アンモ

21  ニ ウム溶液(1→10)l mLを 加えてよく振り混ぜ,1分 間放世

22  し た後,ナ フチルエチレンジアミン試液l mL及 び水を加え

23  て 正確に50 mLとする。この液につき,同 様に操作して得た

24  空 試験液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 〈22イ)に より

25  試 験を行うとき,波 長495 nmに おける吸光度は0.18以下で

26  あ る

27 (2)ヨ ウ素 本 品の 「イオパミドール」20gに 対応する

28  容 量をとり,l mo1/L硫酸試液2 mL及 びトルエンl mLを 加

29  え てよく振り混ぜ,放 置するとき, トルエン層は無色である.

30 (3}遊 rliョゥ素ィォン 本 品10 mLを正rilliに量り,水 適量

31  を 加え,薄 めた0 25 mol厄硫酸試液(1→10)を加えてpH約

32  4.5に 調1修し,0.001m鵡 硝酸銀液で滴=〈 25θ〉する(電位

33  差 滴定法)、本品l mL当 たりのヨウ素イオンの量を求めると

34  き ,40 pg以下である.

35  0 001 mo1/L硝 酸銀液lmL=0.1269 mgI

36 エ ンドトキシン くイθ′)1.5EU/mL未 満.

37 採 取容量 (`θ5)試 験を行うとき,適 合する.

38 不 溶性異物 〈̀θの 第 1法により試験を行うとき,適 合する.

39 不 溶性薇粒子 く̀θ7〉 試験を行うとき,適 合する

40 無 菌 (4θ6)メ ンプランフィルター法により試験を行うとき,

41  適 合する.

42 定 量法 本 品1血Lを正確に量り,水 を加えて正確に200 mLと

43  す る.こ の液 /mLを 正確に量り,l mL中 にイオパミドー

44  ル (C17H2213N30♪約80 Fgを含む液となるように水を加えて

45  正 確に7′mLと し,試 料溶液とする.別 に定量用イオパミ

46  ド ールを105℃で3時間乾燥し,そ の約20 mgを精密に量り,

47  水 に溶かし,正確に10 mLとする.こ の液4 mLを正確に量

48  り ,水 を加えて正確に100 mLとし,標準溶液とする。試料

49  溶 液及び標準溶液26 pLずつを正確にとり,次 の条件で液体

50  ク ロマトグラフイー (2θめにより試験を行い,それぞれの

51  液 のイオパミドールのピーク面秘 T及びムを測定する.

52  イオパミドール(C17H2213N30Dの量(m♪

= M× ИT / 4× 7 ' / 7× 4 / 5

″韓定量用イオパミドールの秤取量鮨θ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :240 nm)

カラム:内径4.6 mm,長さ25 cmのステンレス管に5

pmの液体クロマトグラフィ‐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 :35℃ 付近の一定温度

移動相A:水

移動相B:水 /メ タノール混液(3:1)

移動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次のよ

うに変えて濃度勾配制御する.
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55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

注入後の時間

(分)

移動1lA  移 動相B

(vol%)  Kvol%)

0～  6

6`～18

18～ 30

30-34

92          8

92‐ 65     8→ 35

65→  8    35→ 92

8         92

65    流 量 :毎分1.5 mL

66   シ ステム適合性           ´

67    シ ステムの性能 :定量用イオパミドール及び瓦Ⅳ
′―ビ

68     ス [2-ヒ ドロキシー1-(ヒ ドロキシメチル)エチル]一

69     5-ヒ ドロキシアセチルアミノー2,4,6-トリヨードイ

70     ソ フタリレアミドl mgずつを水に溶かし,100 mLと す

71     る 。この液20 BLにつき,上 記の条件で操作するとき,

72     瓦 Ⅳ
′―ビス[2-ヒ ドロキシー1-(ヒ ドロキシメチル)

73     エ チル]-5-ヒ ドロキシアセチルアミノー2,4,6-ト

74     リ ヨー ドイソフタルアミド,イ オパミドールの順に溶

75     出 し,そ の分聞[度は7以上である.

76    シ ステムの再現性 :標4笙溶液20 FLにつき,上 記の条件

77     で 試験を6回繰り返すとき,イ オパミドールのピーク

78     面 積の相対標準偏差は1.0%以 下である。

79 貯 法

80  保 存条件 遮 光して保存する

81  容 器 密 封容器.本 品は,プ ラスチック製水性注射剤容器を

82   使 用することができる.

83  医 薬品各条の部 イオヘキソール注射液の条貯法の項を次のよ

84 う に改める。         ・

85イ オヘキソール注射液

86 貯 法 容 器 密 封容器.本 品は,プ ラスチック製水性注射剤容

87  器 を使用することができる.
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1

2

医薬品各条の部 イフェンプロジル酒石酸塩の条の次に次の二

条を加える. |

イフェンプロジル酒石酸塩細粒
Ifenprodi Tartrate Fine Granules

酒石酸イフェンプロジル細粒

6   本 品は定量するとき,表 示量の950～ 1050%に 対応する

7  イ フェンプロジル酒石酸塩[(C21H27NOD2・C4H606:80098]

8  を 含む.

9 製 法 本 品は 「イフェンプロジル酒石酸塩」をとり,顆 粒剤の

10  製 法により製する.              .

11 確 認試験 定 量法で得た試料溶液にっき,紫 外可視吸光度測定

12  法 〈22イ)に より吸収スペクトルを測定するとき,波 長274～

13  278 nmに 吸収の極大を示す.

14 製 剤均―性 〈̀″〉 分包品は,次 の方法により含量均一性試

15  験 を行うとき,適 合する.

16   本 品1包をとり,内 容物の全量を取り出し,水 10 mL及 び

17  エ タノール(99.D/水 混液(3:1)を加えてよく振り混ぜた後,

18 1 mL中 にイ フェ ンプロジル酒石酸塩 [(C21H2,NOD2・

19  C4H60』 約0.l mgを含む液となるようにエタノール(99.5)/

20  水 混液(3:1)を加えて正確に7 mLと する こ の液を孔径

21  0_4511m以 下のメンプランフィルターでろ過し,初 めのろ液

22  10 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とする。以下定量法を準

23  用 する

24  イ フェンプロジル酒石酸塩[(C"H27NOD2・C4H60Jの量

25  (mυ

26   =ス ×24 T / 2も× 7/ 2 0 0

27   ″ 鉾 脱水物に換算した定量用イフェンプロジル酒石酸塩

28    の 秤取量(mgl

29 溶 出性 別 に規定する.

30 定 量法  本 品を粉末 とし,イ フェンプロジル酒石酸塩

31 [(C21H27NOD2・ C4H60』約10 mgに対応する量を精密に量り,

32  水 5 mL及 びエタノール(99.5)/水混液(3:1)を加えてよく振

33  り 混ぜた後,エ タノール(99.5)/水混液(3:1)を加えて正確

34  に 100 mLと する こ の液を孔径0.451m以 下のメンプラン

35  フ ィルターでろ過し,初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液を

36  試 料溶液とする.別 に定量用イフェンプロジル酒石酸塩(別

37  途 「イ フェンプロジル酒石酸塩」 と同様の方法で水分

38  〈 2お〉を測定しておく)約20 mgを 精密に量り,水 10 mL及

39  び エタノール09.5)/水混液(3:1)に溶かし,正 確に200 mL

40  と し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液20μ ずつを

41  正 確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィニ 〈2 θf〉に

42  よ り試験を行い,そ れぞれの液のイフェンプロジルのピーク

43  面 積 T́及ふゝ を測定する

イフェンプロジル酒石酸塩[(C21H27NOD2・C4H60』の量

伍υ
=M× ん/ム ×1/2

47   ″ 眈 脱水物に換算 した定量用イフェンプロジル酒石酸塩

48    の 秤取量(mgl

49   試 験条件

イフェンプロジル酒石酸塩鉾 5

50    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :224 nm)

51    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 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オクタデシルシリル

53     化 シリカゲルを充填する.

54    カ ラム温度 :25℃ 付近の一定温度

55    移 動相 :リン酸二水素カリウム68gを 水9oO mLに溶か

56     し ,水 酸化カリウム試液を加えてpH 6.5に調整した

57     後 ,水 を加えて1000 mLとする。この液420 mLに 液

58     体 クロマ トグラフィー用メタノール320 mL及 び液体

59     ク ロマトグラフィー用アセ トニトリル260 mLを 加え

60     る .

61    流 量 :イフェンプロジルの保持時間が約10分になるよ

62     う に調整する.

63   シ ステム適合性

64    シ ステムの性能 :標準溶液20メLにつき,上 記の条件で

65     操 作するとき,イ フェンプロジルのピークの理論段数

66     及 びシンメトリー係数は,そ れぞれ3000段以上,2.0

67     以 下である

68    シ ステムの再現性 :標準溶液20 PLにつき,上 記の条件

69     で 試験をβ回繰り返すとき,イフェンプロジルのビー

70     ク 面積の相対標準偏差は1_0%以 下である.

71 貯 法

72

73

保存条件 遮 光 して保存する.

容器 気 密容器.

イフェンプロジル酒石酸塩錠
Ifenproこl Tartrate Tablets

酒石酸イフェンプロジル錠

本品は定旱するとき,表 示量の950～ 1050%に 対応する

イフェンプロジ,レ酒石酸塩[(C21H27NOD2・C4H606:800_98]

を含む

製法 本品は 「イフェンプロツル酒石酸塩」をとり,錠剤の製
法により製する

確認試験 定 量法で得た試料溶液につき,紫 外可視吸光度測定

法 く'2ィ)に より吸収スペクトルを測定するとき,波 長274～

278 nmに吸収の極大を示す。             ・

製剤均一性 〈̀″)次 の方法により含量均一性試験を行うと

き,適 合する.

本品1個をとり,水 ア/20 mLを 加えて錠剤が完全に崩壊

するまで振り混ぜる。次にエタノール(99_5)/水混液(3:1)

77/10 mLを 加えてよく振り混ぜた後,l mL中 にイフiン

プロジル酒石酸塩[(C21H2が0'2・C4H60d約0.l mgを含む

液となるようにエタノール(99.5)/水混液(3:1)を加えて正

確にアmLとする。この液を孔径0.45 μm以下のメンプラン

ブィルターでろ過し,初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液を

試料溶液とする.以 下定量法を準用する

イフェンプロジル酒石酸塩[(C21H27NOD2・C4H:0」の量

(mgl

=ル 公×4T/ム × 7/200

″計 脱水物に換算した定量用イフェンプロジル酒石酸塩

77

78
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85
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θ インスリン ヒ ト(遺伝子組換え)

1    の 秤取量価θ

2 溶 出性 別 に規定する.

3 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末

4  と する.イ フェンプロジル酒石酸塩[(C21H27NO“)2・C4H60d

5  約 10 mgに対応する量を精密に量り,水 5 mL及 びエタノー

6  ル 09.5)/水混液(3:1)を加えてよく振り混ぜた後,エ タノ

7  -ル 09.D/水 混液(3:1)を加えて正確に100 mLとする.こ

8  の 液を孔径0.45 Fm以下のメンプランフィルターでろ過し,

9  初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液を試料溶液とする。別に

10  定 量用イフェンプロジル17g石酸塩01途 「イフェンプロジル

11  酒 石酸塩」と同様の方法で水分 〈2.イざ)を 測定しておく)約20

12  mgを 精密に量り,水 10 mL及びエタノール(99.5)/水混液

13 (3:1)に 溶かし,正 確に200 mLと し,標 準溶液とする.試

14  料 溶液及び標準溶液20「Lずつを正確にとり,次 の条件で液

15  体 クロマ トグラフィー 〈2θノ〉により試験を行い,そ れぞれ

16  の 液のイフェンプロジルのピーク面積4・l・及びム を測定する.

17  イ フェンプロジル酒石酸塩[(C21H27NpD“。c4H60`]の量

18 (mp

19   =仏 ×ん/ホ ×1/2

20   ″ ← 1兎水物に換算した定量用イフエンプロジル酒石酸塩

21    の 秤取11伍gl

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(Ju定波長 :224 nm)

カラム :内径46 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イー用オクタデシルシリル

化シリカゲルを充填する.

カラム温度 :25℃ 付近の一定温度

移動相 :リン酸二水素カリウム68gを 水900 mLに 溶か

し,水 酸化カリウム試液を加えてpH 6.5に調整した

後,水 を加えて1000 mLとする.こ の液420 mlJに液

体クロマ トグラフィー用メタノール320 mL及 び液体

クロマ トグラフィー用アセ トニトリル260 mLを 加え

る.

流量 :イ フェンプロジルの保持時間が約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 μLにつき,上 記の条件で

操作するとき,イ フェンプロジ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20,Lに つき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,イ フェンプロジルのビー

ク面積の相対標準偏差は1.0%以 下である.

貯法 容 器 気 密容器.

45  医 薬品各条の部 イルソグラジンマレイン酸塩細粒の条粒度の

46 項 を肖1る.

47  医 薬品各条の部 ヒトインスリン(遺伝子組換え)の条の日本名及

48 び 日本名別名の項を次のよう:こ改める。

49イ ンスリン ヒ ト(遺伝子組換え)
50 1nsulin Human(Genetical RecombinatioD

51 ヒ トインスリン(遺伝子組換え)

52 イ ンスリン(ヒト)(遺伝子組換え)

53

４
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医薬品各条の部 ヒトインスリン(遺伝子組換え)の条の次に次の

三条を加える.

インスリン ヒ ト(遺伝子組換え)注射液
Insulin Human(GoneticalRecombinatioD InieCtiOn

ヒトインスリン(遺伝子組換え)注射液

インスリン(ヒト)(遺伝子組換え)注rl.l液

本品は水性の注射剤である。

本品は定量するとき,表 示されたインスリン単位の95.0～

106.0%を 含む.

製法 本 品は 「インスリンヒト(j菫伝子組換え)」を 「注射用

水」に懸濁し,「 塩酸J又 は 「水酸化ナトリウム」を加えて

溶かし,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り,保 存中に微細な沈殿物をわ

ずかに認めることがある.

確認試験 本 品に希塩酸を加えてpH 53～ 5.5に調整するとき,

沈般を生じ,希 塩酸を追加してpH 2.5～3.5にlll整するとき,

沈殿は溶ける.

浸透圧比 別 に規定する

pH 別 に規定する.

純度試験

(1)デ スアミド体 定 量法で得た試料溶液20 BLに つき,

次の条件で液体クロマ トグラフイー く2θゴ〉により試験を行

う.試 料溶液の各々のビーク面積を自動積分法により測定し,

面積百分率法によりそれらの量を求めるとき, ヒトインスリ

ンに対する相対保持時間約1.3のビークの量は1.5%以 下で

ある.

試験条件

「インスリンヒト(遺伝子組換え)」の定量法の試験条件

を準用する.

システム適合性

システムの性能は 「インスリンヒト(遺伝子組換え)」の

定量法のシステム適合性を準用する。

検出の確認 :試料溶液l mLを 正確に量り,0.01 mo1/L

塩酸試液を加えて正確に50 mLと する。この液20山

から得たヒトインスリンのピーク面積が,試 料溶液の

ヒトインスリンのピーク面積の1.4～2.6%に なるこ

とを確認する.

システムの再現性 :ヒ トインスリン標準品を0.01 mo1/L

塩酸試液に溶かし,l mL中 に約4インスリン単位を含

む液とする:こ の液2o vLに つき,上 記の条件で試験
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1     を 6回繰り返すとき,ヒ トインスリンのピーク面積の

2     相 対標準偏差は2.0%以 下である

3 (2}高 分子タンパク質 本 品l mL当たり6 mo1/LA酸試液

4  4メ Lを加え,試 料溶液とする.試 料溶液100 μLにつき,次

5  の 条件で液体クロマ トグラフィー (2θノ)に より試験を行う。

6  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

7  に よりそれらの量を求めるとき,ヒ トインスリン以外のピー

8  ク の合計量は,2.0%以 下である.

9   試 験条件

10    検 出器,カ ラム温度,移 動相及び流量は 「インスリンヒ

11     卜 (遺伝子組換え)」の純度試験(2)の試験条件を準用す

12     る .

13    カ ラム :内径78 mm,長 さ30 cmのステンレス管に液

14     体 クロマトグラフィー用親水性シリカゲルを充填する.

15    面 積測定範囲 :サイズ排除カラムの排除容積に相当する

16     保 持時間からヒトインスリンの溶出終了までの範囲

17   シ ステム適合性

18    シ ステムの性能は 「インスリンヒト(遺伝子組換え)」の

19     純 度試験(2)のシステム適合性を準用する.

20    検 出の確認 :試料溶液l mLを正確にとり,001 mOし L

21     塩 酸試液を加えて正確に50 mLす る こ の液100 pL

22     か ら得たヒトインスリンのビーク面積が,試 料溶液の

23     ヒ トインスリンのビーク面積の14～ 26%に なるこ

24     と を確認する。

25 亜 鉛含量 本 品の300インスリン単位に対応する容量を正確に

26  量 り,0.01 moυЪ塩酸試液を加えて正確に50 mLと し,必 要

27  な らば,更 に0.01五o1/L塩酸試液を加えて正確にloo mLと

28  し ,試 料溶液とする.別 に原子吸光光度用亜鉛標準液適量を

29  正 確に量 り,0_01 mo1/L塩酸試液を加えてl mL中 に亜鉛

30  Cn:6538)0.20 pg,o.60 pg及 び1.20 pgを含むように薄め,

31  標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,0.ol moツЪ

32  塩 酸試液を対照とし,次 の条件で原子吸光光度法 (223)に

33  よ り試験を行い,標 準溶液の吸光度から得た検量線を用いて

34  試 料溶液の亜鉛On 1 6538)の量を求めるとき,10oイ ンス

35  リ ン単位につき,10～ 40 μgである.

36   使 用ガス :

37    可 燃性ガス ア セチレン

38    支 燃性ガス 空 気

39   ラ ンプ :亜鉛中空陰極ランプ

40     波 長 :213 9 nm

41 エ ンドトキシン 〈イθ′〉 0.80 EUノインスリン単位未満 た だ

42  し ,静 脈内に投与する製品に適用する.

43 採 取容量 〈̀θ5〉 試験を行うとき,適 合する.

44 不 溶性異物 く6θめ 第 1法により試験を行うとき,適 合する:

45 不 溶性微粒子 く̀θか 試 験を行うとき,適 合する.

46 無 菌 〈ィθめ メ ンプランフィルター法により試験を行うとき,

47  適 合する.

48 定 量法 本 品10 mLを 正確に量り,6 mo1/L塩酸試液40ル を

49  正 確に加える.こ の液2 mLを 正確に量り,0 01 moυL塩酸

50  試 液を加えて正確に5 mLと し,試 料溶液とする.以 下 「イ

51  ン スリンヒト(遺伝子組換え)」を準用する.

52  本 品lmL中 のヒトインスリン(C257H383N65077S∂の量“ ンス

53   リ ン単位)

インスリン グ ラルギン(遺伝子組換え)7

54   =OK× D/″ ×(ん+ИO/C4sl+ム D× 1.Oo4

55      × 5/2

56   2ヒ ヒトインスリン標準品の秤取量伍υ
57   F:ヒ トインスリン標準品の表示単位(インスリン単位

58    ノ m∂

59   ″ :ヒトインスリン標準品の溶解に用いた0.01 mο1/LA酸

60    試 液の量lmD

61 貯 法

62  保 存条件 遮 光して,凍 結を避け,2～ 8℃で保存する.

63  容 器 密 封容器.

64イ ン ス リ ン  グ ラ ル ギ ン (遺伝 子 組 換 え )

65 1nsuhn Glar」 ne(Genetical RecombinatiOn)

66 :荒 :霞 駐E朧    [RGFFYrPtt RR

67 C26711404N72078S6:6062.89

68 [′6θ3'7‐95‐ノ]

69   本 品の本質は,遺 伝子組換えヒトインスリンの類縁体であ

70  り ,A鎖 21番目のAsn残 基がGly残基に置換され,BttC末 端

71  に 2分子のArg残基が付加している 本 品は,21個 のアミノ

72  酸 残基からなる繊 及び32個のアミノ酸残基からなるB鎖 か

73  ら 構成されるベプチドである.本 品は,血 糖を降下させる作

74  用 がある

75   本 品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,イ ンスリン

76  グ ラルギン(C26'H404N720,3S∂94.0～105.0%を 含む。

77   た だし,本 品0.0364 mgが1インスリン単位に相当する。

78 性 状 本 品は白色の粉末である.

79   本 品は水又はエタノール(99_5)にはとんど溶けない

80   本 品は0.01 md亀塩酸試液にやや溶けにくい。

81   本 品は吸湿性である.

82   本 品は光により徐々に分解する.

83 確 認試験 試 料溶液及び標準溶液は2～8℃ で保存する。本品

84  適 量を量り,0.01 mo1/L塩 酸試液に溶かし,l mL中 に10.0

85  mgを 含むように調製する.こ の液511Lを清浄な試験管にと

86  り ,pH 7.5の l mo1/Lトリス緩衝液l mL及びインスリングラ

87  ル ギン用V8プ ロテアーゼをpH 7.5のl mo1/Lトリス緩衝液に

88  溶 かして20単位/mLと した液100 FLを加え,35～ 37℃ で3

89  時 間反応した後,リ ン酸211Lを 加えて反応を停止し,試 料

90  溶 液とする.別 にインスリングラルギン標準品を同様の方法

91  で 操作し,標 準溶液とする.試 料溶液および標準溶液5、pL

92  ず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフィー

93  〈 2θめ により試験を行い,両 者のクロマ トグラムを比較す

94  る とき,同 一の保持時間のところに同様のピークを認める.

95   試 験条件

96    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :214 nlω

97    カ ラム :内径3 mm,長 さ12.5 cmのステンレス管に4

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.
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β インスリン グ ラルギン(遺伝子は

カラム温度 :35℃ 付近の一定温度

移動相A:リン酸1116g及び過塩素酸ォトリウム42.lg

を水1600 mLに溶かし, トリエチルアミンを加えて

pH 2.3に調整し,水 を加えて2000 mLと した液939

mLに 液体クロマ トグラフイー用アセ トニ トリル70

mLを 加える.

移動相B:リ ン酸11.6g及び過塩素酸ナトリウム42.lg

を水1600 mLに溶かし, トリエチルアミンを加えて

pH 2.3に調整し,水 を加えて2000 mLと した液430

mLに 液体クロマトグラフイー用アセ トニ トリル570

mLを 加える.

移動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次のよ

うに変えて濃度勾配制御する.

て10 mLと し,試 料溶液とする。試料溶液100ル につき,

次の条件で液体クロマ トグラフィー 〈20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,イ ンスリングラルギン

以外のビークの合計量は03%以 下である.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :276 nm)

カラム :内径8mm,長 さ30 cmのステンレス管に5 pm

の液体クロマトグラフイー用親水性シリカゲルを充填

し,そ のカラム2本を直列に接続する.

カラム温度 125℃ 付近の一定温度

移IIJJ相:水 400 mLに 液体クロマトグラフイー用アセ ト

ニトリル300 mL及 び酢酸(100)200 mLを加えた後,

アンモニア水08)を加えてpH 3.0に調整する。この液

に水を加え,1000 mLと する.

流量 :イ ンスリングラルギンの保持時間が約35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

保持時間からインスリングラルギンの溶出終了までの

範IJ

システム適合性

検出ミの子1認 :試料溶液l mLに 0 01 moνL塩酸試液を加

えて50 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,001

mOlノLltl酸試液を加えて正確に10 mLと する。この液

loo pLか ら得たインスリングラルギンのピーク面積

が,シ ステム適合性試験用溶液のインスリングラルギ

ンのピーク面積の5～15%に なることを確認する.

システムの性能 :本品15 mgを100℃ で1.5～3時間加熱

し,0.01 molノL塩酸試液1.5 mLに溶かし,水 を加え

て正確に10 mLと する。この液100 pLにつき,上 記

の条件で操作するとき,高 分子量タンパク質及びイン

スリングラルギンの順に溶出し,高 分子量タンパク質

とインスリングラフレギンの分離度が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100ル

につき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,イ ン

スリングラルギンのピーク面積の相対標準偏差は

2.0%以 下である.

{3)そ の他の目的物質由来不純物 別 に規定する.

(4)宿 主出来タンパク質 別 に規定する.

(5)DNA 別 に規定する.

亜鉛含量 本 品約45 mgを精密に量り,0.01 mo1/LA酸 試液に

溶かし,正 確に50 mLとする.こ の液10 mLを正確に量り,

0.01 mo1/L塩酸試液を加えて正確に100 mLと し,試 料溶液

とする.別 に原子吸光光度用亜鉛標準液適量を正確に量り,

0.01 mo17LA酸試液を加えてl mT,中に亜鉛Cn:65.38)0.20

Fg,0.40 pg及び0 60 pgを含むように薄め,標 準溶液とする.

試料溶液及び標準溶液につき,次 の条件で原子吸光光度法

〈2"〉 により試験を行い,標 準溶液の吸光度から得た検量

線を用いて試料溶液の亜鉛αn:6530の 量を求めるとき,

換算した脱水物に対し,0.80%以 下である.

使用ガス :

可燃性ガス ア セチレン

支燃性ガス 空 気
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49

流l■:毎分0.55 mL                   67

システム適合性                     68

システムの性能 :標71●溶液5 pLに つき,上 記の条件で  69

操作するとき,溶 媒ピーケ直後に溶出するピークの後  70

に溶出する,こ れより大きな最初の2つのビークのシ  71

ンメトリー係数はそれぞれ1_5以下であり,両 者のピ  72

-ク の分離度は34以 上である.           73

純度試験                          74

(1)類 縁物質 定 量法で得た試料溶液5 pLに つき,次 の  75

[Ii:l:il:fff`』i脅:〕;〕[::;算  ||
のビークの量は0.4%以 下である.ま た,イ ンスリングラル  79

ギン以外のビークの合計量は10%以 下である.       80

試験条件                       81

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は定量法 '82

の試験条件を準用する                83

シ買軍饗軽馨)。
媒のビ「クの後から注入管

40分まで   ::
検出の確認 :試料溶液l mLを正確に量り,0.01 moVL 86

塩酸試液を加えて正確に100 mLと し,シ ステム適合  87

性試験用溶液とする。この液l mLを正確に量り0.01  88

mdL塩 酸試液を加えて正確に10 mLとする。この液  89

LEI靡 1完ιttTば
'X

ピーク面積の5～15%に なることを確認する.     92

システムの性能 :定量法で得た標準溶液5ユLにつき,  93

上記の条件で操作するとき,イ ンスリングラルギンの  94

ピークの理論段数笈びシンメトリー係数は,それぞれ  95
20000段以上,1.8以下である。           96

システムの再現性 :定量法で得た標準溶液5がLにちき, 97

上記の条件で試験を6回繰り返すとき,イ ンスリング  98

ラルギンのピーク面積の相対標準偏差は20%以 下で  99

ある.        .             100

{2)高 分子タンパク質 試 料溶液は2～8℃ で保存する  1°
1

本品15 mgを0.01 mo1/LE酸試液1.5 mLに溶かし, 水をカロえ
  :路



1   ラ ンプ :亜鉛中空陰極ランプ

2   波 長 :213.9nm

3 水 分 〈20 8.0%以 下00 mg,電 量滴定法).

4 エ ンドトキシン 〈4θノ〉 10 EU/mg未満.

5 定 量法 試 料溶液及び標準溶液は2～8℃ で保存する。本品約

6  15 mgを 精密に量り,0.01 mo1/L塩酸試液1.5 mLに溶かし,

7  水 を加えて正確に10 mT,とし,試 料溶液とする。別にインス

8  リ ングラフレギン標準品をl mL中 にインスリングラルギン約

9  10 mgを 含むように0.01 mo1/L塩酸試液に溶かし,更 に1

10  mL中 にインスリングラフレギン約1.5 mgを含むように水で正

11  確 に薄め,標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液511Lず

12  つ を正確 にとり,次 の条件で液体 クロマ トグラフィー

13  〈 2θ′)に より試験を行い,そ れぞれの液のインスリングラ

14  ル ギンのピーク面積ИT及ふヽ を測定する.

15  インスリングラルギン(C267H4o4N72078S∂の量(mθ
16    =』 る×ИT/ンも

17   2¨ 標準溶液lmL中 のインスリングラルギンの量(mθ

インスリン グ ラルギン鐘伝子組換え)注射液 θ

貯法

保存条件 遮 光して,-15℃ 以下で保存する.

容器 気 密容器.

インスリン グ ラルギン(遺伝子組換え)注

射液
Insubn Glargme(Genetlcal RecombinatioD IttecuOn

本品は水性の注射剤である.

本品は定量するとき,表 示されたインスリン単位の95.0～

1050%を 含む.

製法 本 品は 「インスリングラルギン(遺伝子組換え)」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

(1)本 品に希水酸化ナトリウム試液を加えてpH 5.7～6.5

に調整するとき,沈 殿を生じ,0_l mO1/L塩酸試液を追加し

てpH 35～ 4.5に調整するとき,沈 殿は溶ける.

(2)定 量法の項において,試 料溶液及び標準溶液のインス

リングラルギンの保持時間を求める.標 準溶液に対する試料

溶液のインスリングラルギンの相対保持時間は095～ 105

である.

pH 別 に規定する.

純度試験

11)類 縁物質 試 料溶液は2～8℃ で保存する。定量法で

得た試料溶液5 μLにつき,次 の条件で液体クロマ トグラフ

イー 〈2θノ)に より試験を行う 試 料溶液の各々のピーク面

積を自動積分法により測定し,面 積百分率法によりそれらの

量を求めるとき,イ ンスリングラルギン以外のビークの量は

05%以 下である ま た,イ ンスリングラリレギン以外のビー

クの合計量は2.0%以 下である.

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相A,移 動相B,移

動相の送液及び流量は 「インスリングラルギン(遺伝

子組換え)」の定量法の試験条件を準用する

面積測定範囲 :溶媒のピークの後から注入後40分まで

システム適合性

検出の確認 :試料溶液l mLを 正確に量り,0.01 mO1/L

塩酸試液を加えて正確に100 mLと し,シ ステム適合

性試験用溶液とする こ の液l mLを 正確に量り,

0.01 mo1/L塩酸試液を加えて正確に10 mLとする.こ

の液511Lか ら得たインスリングラフレギンのビーク面

積が,シ ステム適合性試験用溶液のインスリングラリレ

ギンのピーク面積の5～15%に なることを確認する.

システムの性能 :定量法で得た標準溶液5,Lに つき,

上記の条件で操作するとき,イ ンスリングラルギンの

ビークの理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ

20000段以上,1.8以下である

システムの再現性 :定量法で得た標準溶液につき,上 記

の条件で試験を6回繰り返すとき,そ れぞれの液のイ

ンスリングラルギンのピーク面積の相対標準偏差は

2.0%以 下である
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試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :214 nm)

カラム :・内径3 mm,長 さ25 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

リカゲルを充填する.

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相A:無 水リン酸二水素ナ トリウム207gを 水900

mLに 溶かした後, リン酸を加えてpH 2.5に調整し,

水を加えて1000 mLにした液250 mLに液体クロマト

グラフィー用アセ トニ トリル250 mLを加える こ の

液に塩化ナトリウム184gを 溶かし,水 を加えて1000

mLと する.

移動相B:無 水リン酸二水素ナ トリウム20.7gを水900

mLに 溶かした後, リン酸を加えてpH 2_5に調整し,

水を加えて1000 mLにした液250 mLに液体クロマト

グラフィー用アセ トニトリル650 mLを加える。この

液に塩化ナトリウム3_2gを溶かし,水 を加えて1000

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

∽ )

移動相A

lvol%)

移動相B

lvol%)

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

98

94

95

96

97

98

0～ 20

20～ 30

30～ 40

96→ 83      4-→  17

83→ 63     17-→  37

63→ 96      37→  4

流量 :毎分0.55 mL(インスリングラルギンの保持時間

約21分)

システム適合性

システムの性能 :標準溶液5 BLにつき,上 記の条件で

操作するとき,イ ンスリングラルギンのビークの理論

段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ20000段以上,

1_8以下である.

システムの再現性 :標準溶液5 μLにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,イ ンスリングラルギンの

ピーク面積の相対標準偏差は2.0%以 下である.



ゴθ インドメタシン_

1 (2)高 分子タンパク質 本 品にl mL当たり40インスリン

2  単 位を含む液となるように水を加え,試 料溶液とする.以 下

3 「 インスリングラルギン(遺伝子組換え)」純度試験(2)を準用

4  す る.

5 採 取容量 く̀“)試 験を行うとき,適 合する.

6 不 溶性異物 〈̀θの 第 1法により試験を行うとき,適 合する.

7 不 溶性微粒子 〈̀θわ 試 験を行うとき,適 合する.

8 無 菌 く4θ6)メ ンプランブィルター法により試験を行うとき,

9  適 合する.

10 亜 鉛含量 別 に規定する.

11 定 量法 本 品にl mL当 たり40インスリン単位を含む液となる

12  よ うに水を正確に加え,試 料溶液とする 以 下 「インスリン

13  グ ラルギンliE伝子組換え)」の定量法を準用する.

14  本 品l mL中のインスリングラフレギン(C267H404N72078S∂の量

15 (イ ンスリン単位)

16   =Л 4× ИT/r4s×ご×1/0.0364

17   ]4:標 準溶液l mL中のインスリングラルギンのI」■(mgl

18   ご :試料溶液を調製したときの希釈倍率

19   0.0364:1イ ンスリン単位に対応するインスリングラルギ

20    ン の質llllmθ

21 貯 法

22  保 存条件 遮 光して凍結を避け,2～ 8℃で保存する.

23  容 器 密 封容器.

24  医 薬品各条の部 インドメタシンの条性状の項を次のよう:こ改め

25 る 。

26イ ンドメタシン

性状 本 品は自色～淡黄色の微細な結晶性の粉末である。

本品はメタノール,エ タノール(95)又はジエチルエーテル

にやや溶けにくく,水 にはとんど溶けない.

本品は水酸化ナトリウム試液に溶ける

本品は光によって着色する.

融点 :155～162℃

本品は結晶多形が認められる

34  医 薬品各条の部 エタノールの条純度試験の項(4)の目を次の

35 よ うに改める.

36エ タノール

37 純 度試験

38  14)他 の混在物(吸光度)本 品につき,水 を対照とし,層

39  長 5 cmのセルを用い,紫 外可視吸光度測定法 (22ィ〉により

40  波 長235～340 nmにおける吸収スペクトルを測定するとき,

41  240 nm,250～ 260 nm及び270～340 nmにおける吸光度は,

42  そ れぞれ0.40,030及び0.10以下であり,吸 収スペクトルの

43  曲 線は極大や顕著な肩を示さず,滑 らかである.

44  医 薬品各条の部 無水エタノールの条純度試験の項(4)の目を

45 次 のように改める.

46無 水エタノール

47 純 度試験

48  (4)他 の混在物(吸光度)本 品につき,水 を対照とし,層

49  長 5 cmのセルを用い,紫 外可視吸光度測定法 〈22イ〉により

50  波 長235～340 nmに おける吸収スペクトルを測定するとき,

51  240■ m,250～ 260 nm及び270～340 nmにおける吸光度は,

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

53  曲 線は極大や顕著な肩を示さず,滑 らかである.

54  医 薬品各条の部 エチゾラム細粒の条粒度の項を削る.

55  医 薬品各条の部 エチゾラム錠の条確認試験の項,製剤均―性

56 の 項,溶出性の項及び定量法の項を次のように改める.

57エチゾラム錠

58 確 認試験

59  11}本 品を粉末とし,「 エチゾラム」5 mgに 対応する量

60  を とり,メ タノール10 nlLを加えて振り混ぜた後,ろ 過する.

61  ろ 液を水浴上で蒸発乾固し,残 留物を硫酸2 mLに 溶かす.

62  こ の液に紫外線(主波長365 nm)を Лξ射するとき,淡 黄緑色

63  の 蛍光を発する.

64 (2)本 品を粉末とし,「 エチゾラム」l mgに 対応する量

65  を とり,0.l molノL塩酸試液80 mLを 加えて振り混ぜた後,

66  孔 径0.45 Fm以 下のメンプランフイルターでろ過する.ろ 液

67  に つき,紫 外可視吸光度測定法 く22イ)に より吸収スペクト

68  ル を測定するとき,波 長249～ 253 nm及 び292γ 296 nmに

69  吸 収の極大を示す。ただし,測 定は10分以内に行う.

70 製 剤均一性 〈̀θ2)‐ 次の方法により含量均一性試験を行うと

71  き ,適 合する。

72   本 品1個をとり,水 25 mLを 加えて崩壊するまでかき混ぜ

73  る  次 にメタノール20 mLを 加え,20分 間かき混ぜた後,

74  更 にメタノールを加えて正確に25 mLと し,遠 心分離する.

75  上 澄液 7 mLを 正確に量り,内 標準溶液2 mLを 正確に加え,

76  1 mL中 にエチゾラム(C17H15CIN4S)約8 pgを含む液となるよ

77  う に薄めたメタノール(9→10)を加えて25 mLと し,試 料溶

78  液 とする 以 下定量法を準用する

79  エ チゾラム(C17H15CIN4S)の量(m♪

80   =ル 名× CT/0× 1/7× 1/20

81   2ヒ 定量用エチゾラムの秤取量伍gl

82   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸iチ ルの薄めたメタノー

83    ル (9→10)溶液(1→10000

84 溶 出性 〈̀′θ〉 試験液に水900 mLを 用い,パ ドル法により,

85  毎 分50回 転で試験を行うとき,本 品の30分 間の溶出率は

86  70%以 上である。

87   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

88  20 mL以 上をとり,孔 径0.45 pm以 下のメンプランフィルタ

７

８

９

０

１

２

３

２

２

２

３

３

３

３



14  る .

15  エ チゾラム(C17H15CIN4S)の表示量に対する溶出率(%)

1  -で ろ過する.初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液/mLを   53

2  正 確に量り,l mL中 にエチゾラム(C17H15CIN4S)約028 pg

3  を 含む液となるように水を加えて正確に7′mLと する.こ

4  の 液2 mLを正確に量り,ア セトニ トリル2 mLを正確に加え, 55

5  試 料溶液とする.別 に定量用エチゾラムを105℃ で3時間乾  56

6  燥 し,そ の約28 mgを精密に量り,メ タノール50 mLに溶か  57

7  し ,水 を加えて正確に100 mLとする。この液5 mLを正確に  58

8  量 り,水 を加えて正確に100 mLとする こ の液2 mLを正確  59

9  に 量り,水 を加えて正確に100 mLとする.こ の液2 mLを正  60

10  確 に量 り,ア セトニ トリル2 mLを 正確に加え,標 準溶液と  61

H  す る.試 料溶液及び標準溶液100 pLずつを正確にとり,次   62

12  の 条件で液体クロマ トグラフィー (2θ′〉により試験を行い, 63

13  そ れぞれの液のエチゾラムのビーク面積ん及びム を測定す  64

エデ ト酸カルシウムナ トリウム7k和物  ″

=″ 6× 0/θ s× 1/500

″眈 定量用エチプラムの秤取量伍 υ

内標準溶液 パ ラオキシ安息香酸エチルの薄めたメタノー

ル(9→10溶 液(1→10000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :240 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イー用オクタデシルシリクレ

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 :リ ン酸二水素カリウム136gを 水に溶かし,

1000 mLと した液に,薄 めたリン酸(1→10)を加えて

pH 3.5に 調整する こ の液550 mLに アセトニ トリル

450 mLを 加える.

流量 :エチゾラムの保持時間が約6分になるように調整

する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液10 μLにつき,上 記の条件で

操作するとき,内 標準物質,エ チゾラムの順に溶出し,

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 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

に対するエチゾラムのビーク面積の比の相対標準偏差

は10%以 下である。

医薬品各条の部 エチレンジアミンの条の次に次の一条を加え

る.

エデト酸カルシウムナトリウム水和物
Calciunl SOdium Edetate Hydrate

エデト酸カルシウムニナトリウム水和物

83 C10H12CaN2Na208・ ■H20

84 Disodhm[ャ vⅣ
'‐ethanc‐1,2‐diylbislN‐

85(carboXンmethyl)glycinato]}←―)―工Ⅳt00ち∂1∂
VicalciatcO―

)

86  hydrate

87 [23イ ff3イ ‐91

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

=必 ×ノ4T/ム × 7′/7× 1/σ ×9/10

型鞣 定量用エチゾラムの秤取量lmgl

σ :1錠中のエチゾラム(C17H15CIN4S)の表示量(mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :243 nm)

カラム :内径46 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

Fmの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカゲルを充填する

カラム温度 :30℃付近の一定温度

移動相 :水/ア セ トニトリル混液(1:1)

流量 :エチゾラムの保持時間が約7分になるように調整

する

システム適合性

システムの性能 :標準溶液100 pLにつき,上 記の条件  79
で操作するとき,エ チゾラムのビークの理論段数及び  80
シンメトリー係数は,そ れぞれ3000段以上,2.0以下  81
である.

システムの再現性 :標準溶液100 PLにつき,上 記の条

件で試験を6回繰り返すとき,エ チゾラムのビーク面

積の相対標準偏差は20%以 下である.
０

　

０IQ ０

　

０

Ｎ
　

一
　

〇

〔Ｎヽノ‐喜（♂甍 町]鷺36 定 量法 本 品20個をとり,水 50 mLを 加えて崩壊するまでか  82

37  き 混ぜる 次 にメタノーフレ400 mLを 加えて20分問かき混ぜ

38  た 後,更 にメタノールを加えて正確に500 mLとし,遠 心分

39  離 する.エ チゾラム(C17H15CIN4S)約0.2 mgに対応する容量

40  の 上澄液を正確に量り,内 標準溶液2 mLを正確に加え,更

41  に 薄めたメタノール(9→10)を加えて25 mLと し,試 料溶液

42  と する.別 に定量用エチゾラムを105℃で3時間乾燥し,そ

43  の 約100 mgを精密に量り,薄 めたメタノール(9→lo)に溶か

44  し ,正 確に100 mLとする。この液2興Lを正確に量り,薄 め  88

45  た メタノール(9→10)を加えて正確に100 mLとする こ の液  89

46  10 mLを 正確に量り,内 標準溶液2 mLを正確に加え,更 に  90

47  薄 めたメタノール(9→10)を加えて25 mLと し,標 準溶液と  91

48  す る.試 料溶液及び標準溶液10ル につき,次 の条件で液体

49  ク ロマ トグラフィー 〈2θノ)に より試験を行い,内 標準物質  92

50  の ビーク面積に対するエチゾラムのピーク面積の比の及び  93

本医薬品各条は,三 薬局方での調和合意に基づき規定した医薬品

各条である.

なお,三 薬局方で調和されていない部分は 「・ .」 で囲むことに

より示す.

本品は定量するとき,換 算 した脱水物に対 し,エ デ ト酸カ

ルシウムナ トリウム(C10H12CaN2Na208:374.2つ980～

1020%を 含む。
◆性状 本 品は自色の粉末又は粒である.

51  ● を求める.

52  エチゾラム(C17H15CN4S)の量(mυ

94

95



″ エポエチン ア ルファ(遺伝子組換え)

1   本 品は水に溶けやすく,メタノールにやや溶けにくく,エ

2  タ ノール(99.5)にはとんど溶けない.

3   本 品は吸湿性である.◆

4 確 認試験            ,

5 (1}本 品2gを 水10 mLに 溶かし,硝 酸鉛(Ⅱ)溶液(33→

6  1000)6 mLを 加えて振り混ぜ,ヨ ウ化カリウム試液3 mLを

7  加 えるとき,黄 色の沈殿を生じない.こ の液に薄めたアンモ

8  エ ア水(28)(7→50)を加えてアルカリ性とした液にシュウ酸

9  ア ンモニウム試液3 mLを 加えるとき,自 色の沈殿を生じる.

10  ◆ (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 〈225〉の臭

11  化 カリウム錠剤法により試験を行い,本 品のスペクトノンと本

12  品 の参照スペクトリレを比較するとき,両 者のスペクトルは同

13  -波 数のところに同様の強度の吸収を認める.◆

14 (3)本 品の水溶液(1→20は ナ トリウム塩の定性反応(3

15 〈 ノθ,〉を呈する。

16 pH〈 2jイ〉 本品20gを 水10 mLに 溶かした液のpHは 6.5～

17  80で ある.

18 純 度試験

19  ◆ (1)溶 状 本 品0.25gを 水10 nlIJに溶かすとき,液 は無

20  色 澄明である。.

21  (2)塩 化物 〈f"〉 本品070gを 水に溶かし,20 1nLとす

22  る .こ の液に希硝酸30 1nLを加え,30分 Fl放置し,ろ 過す

23  る .ろ 液10 mLを とり,水 を加えて50 mLと する こ れを検

24  液 とし,試 験を行う 比 較液には0.01 mdι 塩離0.40 mLを

25  加 える(010%以 下).

26  ◆ (3)重 金属 〈f θ7〉 本品1.Ogを とり,第 2法により操作

27  し ,試 験を行う.比 較液には鉛標準液2.O mLを 加える(20

28  ppnl以 つ .◆

29  (4)エ デ ト酸ニナ トリウム 本 品1.00gを とり,水 50 mL

30  に 溶かし,pH 10.7の アンモニア・塩化アン千二ウム緩衝輩

31  5 nlLを 加え,0.01 mol几 塩化マグネシウム液で滴定 〈2j″〉

32  す るとき,そ の量は3.O mL以 下である(指示薬 :エ リオクロ

33  ム プラックT・塩化ナトリウム指示薬40mま ただし,渾 定

34  の 終点は液の青色が赤紫色に変わるときとする(1.0%以 下).

35  ◆ (5)ニ トリロ三酢酸

36   本 操作は遮光した容器を用いて行う 本 品0.100gを とり,

37  溶 解液に溶かし,正 確に25 mLと し,試 料溶液とする.別 に

38  ニ トリロ三酢酸40.O mgを とり,溶 解液に溶かし,正 確に

39  100 mLと する.こ の液l mLを 正確にとり,試 料溶液0.1

40  mLを 加え,更 に溶解液を加えて正確に100 mLと し,標 準

41  溶 液とする.試料溶液及び標準溶F20 FLずつを正確にとり,

42  次 の条件で液体クロマトグラフイー く2θ′〉により試験を行

43  う。それぞれの液のニトウ百三酢酸のビーク面積ん及びム

44  を 測定するとき,ИTはムより大きくない(0.1%以下).

45   溶 解液 :硫酸鉄(Ⅲ》床和物10.Ogを0.5 mo嚇 酸試液20

46    mL及 び水780 mLに 溶かし,水 酸化ナ トリウム試液を

47    加 えてpH 2.0に調整し,水 を加えて1000 mLとする.

48   試 験条件

49    検 出器 :紫外吸光光度計(波長273n0

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

51     μ mの 液体クロマトグラフイー用グラファイ トカーボ

52     ン (平均孔径25 nm,比 表面積120m2/υを充填する.

53    カ ラム温度 :40℃ 付近の一定温度

54    移 動相 :硫酸鉄(■)“水和物50.Ogを0.5 molL硫酸試液

79 ◆ 貯法 容 器 気 密容器 ◆

80  医 薬品各条の部 手ポエチン アルフアの条貯法の項を次のよう

81 に 改める.

82エポエチン アルファ(遺伝子組換え)

50 mLに 溶かし,水 750 mLを 加えた後,0.5 mon硫

酸試液又は水酸化ナ トリウム試液を加えてpH l.5に

調整し,エ チレングリコール20 mL及 び水を加えて

1000 mLと する.

流量 :毎分1.O mL(ニ トリロ三酢酸の保持時間約5分)

システム適合性

検出の確認 :標準溶液20 FLに つき,上 記の条件で操作

するとき,ニ トリロ三酢酸のビ=ク のSN比 は50以上

である.

システムの性能 :標準溶液20メ Lにつき,上 記の条件で

操作するとき,ニ トリEl三酢酸及びエデ ト酸の順に溶

出し,そ の分離度は7以上である.

システムの再現性 :標準溶液20,Lに つき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,ニ トリロ三酢酸のピーク

面積の相対標準偏差は1.0%以 下である。◆

水分 〈2郷)5.0～ 13.0%(0.2g,容 量滴定法,直 接滴定).

定量法 本 品約0.5gを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に200

mLと する.こ のilk20 mLを正確に量り,水 80 mLを 加え,

更に希硝離を加えてpH 2～ 3にiin整し,o ol molノL硝酸ビス

マス液で滴定 〈25θ)す る(1旨示薬 :キ シレノールオレンジ試

液2滴)た だし,滴 定の終点は液の黄色が赤色に変わるとき

とする.

0 01 moVL硝 酸ビスマス液l nlL

=3.743 mg C10H12CaN2Na208

貯法

保存条件 遮 光して,

容器 気 密容器.

-70℃ 以下で保存する.
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医薬品各条の部 オルシプレナリン硫酸塩の条の次に次の四条

を加える.

オルメサルタン メ ドキソミル
Ohnesartan Medoxomil

C29H30N606:558.59

(5‐Methyl‐2‐oxo‐1,3‐dioxol‐4‐yl)methy1 4-(1‐hydrOxy_

1‐methylethyl)‐2‐propyl‐1‐([2L(1″‐tCtrazol‐5‐yl)biphenyl‐

4‐yl]mCthyl)‐lJttimidazole‐5‐carboxylate

[ノイイ6∂9‐63‐4

11   本 品は定量するとき,換 算した脱水及び脱溶媒物に対し,

12  オ ルメサルタンメドキソミル(C29H30N6061985～ 1015%を

13  含 む

14 性 状 本 品は白色～微黄白色の結晶性の粉末である.

15   本 品はアセ トニトリル又はエタノール(995)に溶けにくく,

16  水 にほとんど溶けない。

17 確 認試験

18 (1)本 品のアセ トニ トリル溶液(1→10oOoo)につき,紫 外

19  可 視吸光度測定法 〈22イ)に より吸収スペク トルを測定し,

20  本 品のスペク トルと本品の参照スペクトル又はオルメサルタ

21  ン メ ドキソミル標準品について同様に操作して得られたスペ

22  ク トルを比較するどき,両 者のスペク トルは同一波長のとこ

23  ろ に同様の強度の吸収を認める。

24 (2)本 品につき,赤 外吸収スペク トル測定法 (225)の臭

25  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

26  品 の参照スペクトル又はオルメサルタンメドキソミル標準品

27  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

28  の ところに同様の強度の吸収を認める.

29 純 度試験

30 (1)重 金属 〈ノθの 本 品20gを とり,第 4去により操作し,

31  試 験を行う。比較液には鉛標準液20 mLを 加える(10 ppm以

32  下 ).

33 (2)類 縁物質 本 品20 mgを アセ トニ トリル20 mLに 溶か

34  し ,試 料溶液 とする。この液l mLを 正確に量り,ア セ トニ

35  ト リルを加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする 試 料

36  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

37  ク ロマ トグラフィー 〈2θノ〉により試験を行 う.そ れぞれの

38  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

39  料 溶液のオルメサルタンメドキソミルに対する相対保持時間

40  約 0.2及び約1_6のピーク面積は,標 準溶液のオルメサルタン

41  メ ドキソミルのピーク面積のそれぞれ2/5及 び3/10よ り大

42  き くなく,試 料溶液のオルメサルタンメドキソミル及び上記

オル メサル タン メ ドキソミル  fθ

のピーク以外のピークの面積は,標 準溶液のオルメサルタン

メドキソミルのピーク面積の1/10よ り大きくなく,か つ,

それらのピークの合計面積は,標 準溶液のオルメサルタンメ

ドキソミルのピーク面積の3/10よ り大きくない ま た,試

料溶液のオルメサルタンメドキソミル以外のピークの合計面

積は,標 準溶液のオルメサルタンメドキソミルのピーク面積

の4/5よ り大きくない。ただし,オ ルメサルタンメドキソ

ミルに対する相対保持時間約0.7及び約34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0.65及び1.39を乗

じた値とする.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :250 nxxl)

カラム :内径4.6 mm,長 さ10 cmのステンレス管に3.5

pmの 液体クロマ トグラフィー用オクチルシリル化シ

リカグルを充填する

カラム温度 :40℃ 付近の一定温度

移動相A:リ ン酸二水素カリウム204gを 水に溶かして

1000 mLと した液に, リン酸1.73gを水に溶かして

1000 mLと した液を加えてpH 35に 調整する こ の

液400 mLにアセ トニトリル100 mLを加える.

移動相B:リ ン酸二水素カリウム2.04gを水に溶かして

1000 mLと した液に, リン酸1.73gを水に溶かして

1000 mLと した液をカロえてpH 35に 調整する。この

液100 mLにアセ トニ トリル400 mT′をカロえる.

移動相の送液 :移動相A及 び移動相Bの混合比を次のよ

うに変えて濃度勾配制御する

注入後の時間

1/2)

移動相B

lvol%)

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

帥ｍ0～ 10

10 ヤ́35

35～ 45

75・

75→ 0

0

25

25→ 100

100

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

流量 :毎分1.OmL

面積測定範囲 :溶媒のピークの後から注入後45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,ア セ トニト

リルを加えて正確に20 mLと する こ の液10ゴしから

得たオルメサルタンメドキソミルのピーク面積が,標

準溶液のオルメサルタンメドキノミルのピーク面積の

3.5～6.5%に なることを確認する.

システムの性能 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件で

操作するとき,オ ルメサルタンメドキノミルのピー

クの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ

5000段以上,1.5以 下である.

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,オ ルメサルタンメドキソ

ミルのピーク面積の相対標準偏差は20%以 下である.

84 (3)残 留溶媒 別 に規定する.

85 水 分 (2イ8)0.5%以 下(05g,電 量滴定法).

86 強 熱残分 〈2“  0_1%以 下(1)

87

88

89

90

91

定量法 本 品及びオルメサルタンメドキノミル標準品01途本

品と同様の方法で水分 〈2ィ8〉及び残留溶媒を測定しておく)

約50 mgずつを精密に量り,そ れぞれをアセ トニ トリル/水

混液(4:1)に溶かし,正 確に50 mLとする。この液5 mLず

つを正確に量り,そ れぞれに内標準溶液5 mLずつを正確に
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19

20

21

22

23

24

25
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ノイ オルメサルタン メ ドキソミル錠

加えた後,水 /ア セ トニ トリル混液(3:2)を加えて100 mL

とし,試 料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

lo pLにつき,次 の条件で液体クロマ トグラフィー (2θf〉に

より試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対するオルメサ

ルタンメドキソミルのピーク面積の比傘及び傘を求める.

オルメサノンタンメドキソミル(C29H30N60∂の量lmgl

=必 × er/6

″い 脱水及び脱溶媒物に換算 したオルメサルタンメドキ

ソミル標準品の粋取量伍♪

内標準溶液 パ ラオキシ安息香酸イソブチルの水/ア セ ト

ニ トリル混液(3:D溶 液(1→2000

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 1 250 nml

カラム :内径4_6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

pmの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :40℃ 付近の一定温度

移動相 :リ ン酸二水素カリウム2.04gを 水に溶かして

1000 mLと した液に, リン酸1.73gを水に溶かして

1000 mLと した液を加えてpH 3.4に調整する.こ の

液330 mLにアセ トニトリル170 mLをカロえる。

流量 :オルメサルタンメ ドキソミルの保持時間が約16

分になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液1011Lにつき,上 記の条件で

操作するとき,オ ルメサルタンメドキソミル,内 標準

物質の順に溶出し,そ の分離度は4以上である.

システムの再現性 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件

で試験を6回繰 り返すとき,内 標準物質のピーク面積

に対するオルメサルタンメドキノミルめピーク面積の

比の相対標準偏差は0.5%以 下である.

貯法 容 器 密 閉容器.

50  分 離し,上 澄液を孔径0.5 Fm以下のメンブランフィルター

51  で ろ過する.初 めのろ液5 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液

52  と する。この液l mLを 正確に量り,ア セ トニ トリル/水 混

53  液 (9:1)を加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試

54  料 溶液及び標準溶液10 μLずつを正確にとり,次 の条件で液

55  体 クロマ トグラフイー Oθノ)に より試験を行 う。それぞれ

56  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,

57  試 料溶液のオルメサルタンメドキソミルに対する相対保持時

58  間 約0.2及び約1.6のピーク面積は,標 準溶液のオルメサルタ

59  ン メドキソミルのピーク面積の3/5よ り大きくなく,試 料

60  溶 液のオルメサルタンメドキソミル及び上記以外のピークの

61  面 積は,標 準溶液のオルメサルタンメドキイミルのピーク面

62  積 の1/5よ り大きくない.ま た,試 料溶液のオルメサルタ

63  ン メドキソミル以外のピークの合計面積は,標 準溶液のオル

64  メ サルタンメドキソミルのピーク面積の1.4倍より大きくな

65  い 。ただし,オ ルメサルタンメドキソミノンに対する相対保持

66  時 間約0.7及び約3.4のピーク面積は自動積分法で求めた面積

67  に それぞれ感度係数0.65及び1.39を乗じた値とする.

68   試 験条件

69    検 出器,カ ラム,カ ラム温度,移 動相,移 動相の送液及

70     び 流量は 「オルメサルタンメドキソミル」の純度試験

71    (21の 試験条件を準用する.

72    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後から注入後45分まで

73   シ ステム適合性        ′

74    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,ア セ トニ ト

75     リ ル/水 混液(9:1)をカロえて正確に20 mLと する.こ

76     の 液10ゴ 」から得たオルメサルタンメドキソミルのピ

77     -ク 面積が,標 準溶液のオルメサ″タンメドキソミル

78     の ピーク面積の3.5～6.5%に なることを確認する.

79    シ ステムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

80     操 作するとき,オ ルメサルタンメドキソミルのピーク

81     の 理論段数及びシンタ トリー係数は,そ れぞれ5500

82     段 以上,15以 下である.

83    シ ステムの再現性 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件

84     で 試験を6回繰 り返すとき,オ ルメサルタンメドキソ

85     ミ ルのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以 下である.

86 製 剤均―性 〈̀″〉 次の方法により含量均―性試験を行 うと

87  き ,適 合する.

88   本 品1個をとり,ア セ トニ トリル/水 混液(3:"5ア /7

89  nル を加え,更 に内標準溶液 ア/10 mLを 正確にカロえる.

90  時 々振り混ぜながら10分間超音波処理した後,l mL中 にオ

91  ル メサルタンメドキソミル(C29H30N60∂約0.2 mgを含む液と

92  な るようにアセ トニ トリル/水 混液(3:② をカロえて/mLと

93  す る。この液を遠心分離し,上 澄液5 mLを とり,ア セ トニ

94  ト リル/水 混液(3`分 を加えて25 mLと し,試 料溶液とする.

95  以 下定量法を準用する.

96  オ ルメサルタンメドキソミル(C29H30N60∂の量伍♪

97   =動 ζ tt Or/傘×7/200

98   ″ い 脱水及び脱溶媒物に換算したオルメサルタンメドキ

99    ,ソ ミル標準品の枠取量(m♪

loo   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸イソブチルのアセ トニト

101    リ ル/水 混液(3:21溶液(1→1000)

33オルメサルタン メ ドキソミル錠
34  01mesartan Medoxomi Tablets

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

36  オ ルメサルタンメドキソミル(09H30N606:55859)を 含む.

37 製 法 本 品は 「オルメサルタンメドキソミル」をとり,錠 剤の

38  製 法により製する.

39 確 認試験 本 品を粉末とし,「 オルメサルタンメドキソミル」

40  20 mgに 対応する量をとり,ア セ トニ トリル/水 混液(3:D

41  60 mLを 加えて10分間超音波処理した後,ア セ トニ トリル

42  /水 混液(3:2)を加えて100 mLと する。この液を遠心分離

43  し た後,上 澄液5 mLを とり,ア セ トニ トリル/水 混液(3:

44  カ をカロえて100 mLと した液につき,紫 外可視吸光度測定法

45  (22イ )に より吸収スペクトルを測定するとき,波 長255～

46  259 nmに 吸収の極大を示す。

47 純 度試験 類 縁物質 本 品を粉末とし,「 オルメサルタンメド

48  キ ソミル」20 mgに 対応する量をとり,ア セ トニトリル/水

49  混 液0:1)20 mLを カロえて15分間超音波処理 した後,遠 心



1 溶 出性 〈̀ノθ〉 試験液に溶出試験第2液900 mLを用い,パ ド  52

2  ル 法により,毎 分50回転で試験を行うとき,5 mg錠 ,10  53

3  mg錠 及び20m戯 の30分間の溶出率は80%以 上であり,40  54

4  mg錠 の30分間の溶出率は75%以 上である.         55

5   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液  56

6  20 mL以 上をとり,孔 径0.45 μm以 下のメンプランフィリレタ  57

7  -で ろ過する。初めのろ液10 mLを除き,次 のろ液7 mLを   58

8 正 確 に量 り,l mL中 にオル メサルタンメ ドキソミル  59

9 (C29H30N60∂ 約6 pgを含む液となるように試験液を加えて正  60

10  確 にア
′
mLと し,試 料溶液とする 別 にオルメサルタンメ  61

11  ド キソミル標準品(別途 「オルメサルタンメドキソミル」と  62

12  同 様の方法で水分 〈2イ∂〉及び残留溶媒を測定しておく)約40  63

13  mgを 精密に量 り,エ タノール(995)15 mLを 加え,50～   64

14  60℃ に加温して溶かし,冷 後,エ タノール(995)を加えて  65

15  正 確に20 mLとする。この液5 mLを 正確に量り,エ タノー  66

16  ル 095)を 加えて正確に50 mLとする こ の液5 mLを正確に  67

17  量 り,試 験液を加えて正確に200 mLと し,標 準溶液とする.68

18  試 料溶液及び標準溶液につき,試 験液を対照とし,紫 外可視  69

19  吸 光度測定法 (22イ〉により試験を行い,波 長257 nmにおけ  70

20  る 吸光度ノ4T及ふゝ を測定する               71

21  オ ルメサルタンメドキソミル(C29H30N60∂の表示量に対する  72

22  溶 出率(%)

23  =M× ZT/ム × 7′/7× 1/σ ×45/4
73

μ計 脱水及び脱溶媒物に換算したオルメサルタンメドキ

ソミル標準品の秤取量価g)

σ:1錠 中のオルメサルタンメドキソミル(C29H30N60∂の

表示量伍 gl

オロパタジン塩酸塩 Zσ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :250 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

化シリカゲルを充填する.

カラム温度 :40℃ 付近の一定温度

移動相 :リ ジ酸二水素カリウム2.04gを 水に溶かして

1000 mLと した液に,リ ン酸1.73gを水に溶かして

1000 mLと した液を加えてpH 3.4に調整する.こ の

液330 mLにアセトニトリル170 mLを加える.

流量 :オルメサルタンメドキソミルの保持時間が約16

分になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

操作するとき,オ ルメサルタンメドキソミル,内 標準

物質の順に溶出し,そ の分離度は4以上である.

システムの再現性 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のピーク面積

に対するオルメサルタンメドキソミルのピーク面積の
'比

の相対標準偏差は1.0%以 下である

貯法 容 器 気 密容器

オロパタジン塩酸塩
010pataこne Hydrochloride

塩酸オロパタジン

C02H.Hcl

C21H23N03・HCl:373.87

(H―[(1の‐3‐のimethylalninO)propylidCne]‐6,H‐

dihydЮdibenzo[ら,′]OXepin_2‐yl}aCetic acid monohydrochlo五de

[fイθイ″-76-呵

本品を乾燥したものは定量するとき,オ ロパタジン塩酸塩

(C21H23N03・HCD 99 0～1010%を 含む.

性状 本 品は自色の結晶又は結晶性の粉末である.

本品はギ酸に極めて溶けやすく,水 にやや溶けにくく,エ

タノール(99.5)に極めて溶けにくい.

本品は0.01 mollLA酸試液に溶ける.

本品1.Ogを水100 mLに溶かした液のpHは 2.3～3.3である.

融点 :約250℃ (分解).

確認試験

11)本 品の0.01 mobL塩酸試液溶液(1ち40000)につき,紫

外可視吸光度測定法 〈22イ)に より吸収スペクトルを測定し,

本品のスペクトルと本品の参照スペクトルを比較するとき,

両者のスペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を

認める。
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28 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末

29  と する.オ ルメサルタンメドキソミル(C29H30N60∂約20 mg

30  に 対応する量を精密に量り,ア セ トニトリル/水 混液(3:2)

31  70 mLを 加え,内 標準溶液10 mLを正確に加える 時 々振り

32  混 ぜながら15分間超音波処理した後,ア セ トニトリル/水

33  混 液(3:2)を加えて100 mLと する。この液を遠心分離し,

34  上 澄液5 mLを とり,ア セ トニ トリル/水 混液(3:2)を加え

35  て 25 mLと し,試 料溶液とする。別にオルメサルタンメドキ

36  ソ ミル標準品(別途 「オルメサルタンメドキソミル」と同様

37  の 方法で水分 (2イ∂〉及び残留溶媒を測定しておく)約40 mg

38  を 精密に量り,ア セ トニ トリル/水 混液(3:2)60 mLを 加

39  え ,更 に内標準溶液20 mLを正確に加えて溶かし,ア セトニ

40  ト リル/水 混液(3:2)を加えて100 mLとする。この液5 mL

41  を 量り,ア セ トニトリル/水 混液(3:2)を加えて50 mLと し,

42  標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液10 pLにつき,次 の

43  条 件で液体クロマ トグラフィー (2θノ)に より試験を行い,

44  内 標準物質のビーク面積に対するオルメサルタンメドキソミ

45  ル のビーク面積の比o及 びらを求める

46  オルメサルタンメドキソミル(C29H30N60∂の量(mp

47  =M× 0/傘 ×1/2

48   ″ 魏 脱水及び脱溶媒物に換算したオルメサルタンメドキ

49    ソ ミル標準品の秤取量伍♪

50   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸イソプチルのアセトニト

51    リ ル/水 混液(3:2)溶液(1→10oo)
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ノβ オロパタジン塩酸塩鍵

1 (2〕 本品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 〈225〉の塩  55  0.l mOν Ъ過塩素酸lmL〒 37.39 mg C21H23NT03・HCl

:  貨薇壕孟女策フT行を1議撃:[讐:蔦38貧父多|ル急育  56 貯法 容器 密閉谷器.
4  -波 数のところに同様の強度の吸収を認める.

5 ( 3 )本 品の水溶液( 1→1 0 0 ) 5  m L lこ希硝酸l m Lを 加えた液
 5 7オ ロ パ タ ジ ン 塩 酸 塩 錠  ｀

6  は 塩化物の定性反応(2)〈′θ9)を 呈する.

7 純 度試験                          58 01opatadine Hydrochloride Tablets

8  11}重 金属 〈′θ7〉 本品2.Ogをとり,第 2法により操作  59 塩 酸オロパタジン錠      ~

9  し ,試 験を行う.比 較液には鉛標準液210 mLを加える(10

10  ppm以 下).                       60   本
品は定量するとき,表 示量の95.0～10説0%に 対応する

11 (2)類 縁物質 本 品50 mgをpH 3.5の005 moИノリン酸塩  61  す ロパタジン塩酸塩(C2:H23N03・HCl:373.87)を含む.

12  緩 衝液/ア セトニトリル混液(3:'100 mLに 溶かし,試 料  62 製 法 本 品は 「オロパタジン塩酸塩」をとり,錠 剤の製法によ

13  溶 液とする.こ の液l mLを 正確に量り,pH 3.5の0.05 63  り 製する.

14  moν Lリン酸塩緩衝液/ア セトニトリル混液(3:2を加えて  64 確 認試験 本 品を粉末とし,「 オロパタジン塩酸塩」5 mgに

15  正 確に100 mLとし,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶  65  対 応する量をとり,0.01 mo1/L塩酸試液100 mLを加えてよ

16  液 20 pLずつを正FilLiにとり,次 の条件で液体クロマトグラフ  66  く 振り混ぜた後,7L径0.45 pm以下のメンプランフィルター

17  ィ ー 〈2θノ)に より試験を行う。それぞれの液の各々のピー  67  で ろ過する.ろ 液につき,紫 外可視吸光度測定法 く2.2イ)に

18  ク 面積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のオロパ  68  よ り吸収スペクトルを測定するとき,波 長295～299 nmに

19  タ ジン以外のピークの面積は,標 準溶液あオロパタジンのビ  69  吸 収の極大を示す.

20  -ク 面積の1/10より大きくない.            70 製 剤均―性 く̀″2〉 次の方法により含量均―性試験を行うと

21   試 験条件                        71  き
,適 合する。

22    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :299 nm)      72   本 品1佃1をとり,pH 3.5の0 05 mo1/Lリン酸塩緩術液/ア

23    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmのステンレス1雪に5  73  セ トニトリル写液(3:947/5 mLを 加え,内 標準溶液7

24     11n2の 液体クロマ トグラフイー用オクチルシリル化シ  74  /10 mLを 正
準

に加えてよく振り混ぜた後,l mT,中にオロ

25     リ カゲルを充填する。               75  パ タジン塩酸塩(C21H23No3・HCl)約50 pgを含む液となるよ

26    カ ラム温度 :40℃ 付近の一定温度           76  う
にpH 3.5の005 moИ」リン酸塩緩術液/ア セ トニ トリル混

27    移 動相 :ラウリル硫酸ナ トリウム2.3gをpH 35の 0.05  77  液 (3:2)を加えて/mLと する こ の液を孔径0.45p以 下

28     moИ ′リン酸塩緩衝液/ア セトニトリル混液(11:9)に  78  の メンプランフィルターでろ過し,ろ i夜を試料溶液とする。

29     溶 かし,1000 mLと する               79  以 下定量法を準用する.

30    流 量 :オ ロパタジンの保持時間が約1]分になるように  80  オ ロパタジン塩酸塩(C21H23N01・HCl)の量(mgl

31     ・ iln整する. 81  〒 Л禿×or/0× 7/1000

32    面 積測定範囲:溶媒のビークの後からオロパタジンの保

33     持 時間の約2倍の範囲                82   Jる :定量用オロパタジン塩酸塩の秤取量(mθ

34   シ ステム適合性 83   内 標準溶液 ドキセピン塩酸塩のpH 3_5の005 mdι リン

35    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量 り,pH 35の   84    酸 塩緩衝液/ア セ トニトリル混液(3:D溶 液(7→20000)

36     0.05 mo1/Lリ ン酸塩緩衝液/ア セトニトリル混液(3:  85 溶 出性 〈あθ〉 試験液に水900 mT′を用い,シ ンカーを使用し

37     2)を 加えて正確に20 mLと する こ の液20 FLから得  86  て ,パ ドル法により,毎 分50回転で試験を行うとき,本 品

38     た オロパタジンのピーク面積が,

39     ジ ンのピーク面積の3.5～65%1標

準溶液のオロパタ  87  の 15分間の溶出率は85%以 上である.

になることを確認す  88   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

40         る 。 89  10 mL以 上をとり,孔 径0.45 pm以下のメンプランフィルタ

41    シ ステムの性能 :標準溶液20 pLにつき,上 記の条件で  90  _で ろ過する 初めのろ液5 mLを 除き,次 のろ液 7 mLを

42     操 作するとき,オ ロパタジンのピークの理論段数及び  91  正 確に量り,1 mL中 にオロパタジン塩酸塩(C21H23N03・

43     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ8000段以上,2.0以下  92  HCD約 2.8 pgを含む液となるように水を加えて正確に 7′

44     で ある. 93  mLと し,試 料溶液とする.別 に定量用オロパタジン塩酸塩

45    シ ステムの再現性 :標準溶液20ゴLにつき,上 記の条件  94  を 105℃ で3時間乾燥し,そ の約23 mgを精密に量り,水 に

46     で 試験を6回繰り返すとき,オ ロパタジンのピーク面  95  溶 かし,正 確に100 mLと する.こ の液10 mLを 正確に量り,

47     積 の相対標準偏差は2.0%以 下である.  .    96  水 を加えて正確に100 mLと する.さ らにこの液10 mLを 正

48 (3)残 留溶媒 別 に規定する. 97  確 に量り,水 を加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする.

49 乾 燥減量 〈フイハ 0.3%以 下(lg,105℃ , 3時間).      98  試 料溶液及び標準溶液50 pLずつを正確にとり,次 の条件で

50 強 熱残分 (2イイ)0.1%以 下(1)

51.定 量法 本 品を乾燥し,そ の約0.5gを精嘔          99  液

体クロマ トグラフィー (2θ′〉により試験を行い,そ れぞ

苔に量り,ギ 酸3 mL l。 0  れ の液のオロパタジンのピーク面積ん及びム を測定する。

52  に 溶かし,無 水酢酸/酢 酸(100)混液(7 :3)50 mLを 加え,

53  0.l moLら 過塩素酸で滴定 〈25θ〉する(電位差滴定法).同 様  1°
1  オ ロパタジン塩酸塩(C21H23N03・HCDの 表示量に対する溶

54  の 方法で空試験を行い,補 正する.            1° 2  出 率(%)



1   =ノ 略 ×ノ4T/ム ×7′/7× 1/σ×9

2   2■ 定量用オロパタジン塩酸塩の秤取量伍υ
3   σ :1錠中のオロパタジン塩酸塩(C21H23N03・HCDの 表示

4   量 rn■υ

5   試 験条件

6    定 量法の試験条件を準用する.

7   シ ステム適合性

8    シ ステムの性能 :標準溶液50 μLにつき,上 記の条件で

9     操 作するとき,オ ロパタジンのビ‐クの理論段数及び

10     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ10000段以上,2.0以

11     下 である。

12    シ ステムの再現性 :標準溶液5011Lにつき,上 記の条件

13     で 試験を6回繰 り返すとき,オ ロパタジンのピーク面

14     積 の相対標準偏差は1.5%以 下である

15 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末

16  と する.オ ロパタジン塩酸塩(C21H23N03・HCD約 5 mgに対

17  応 する量を精密に量り,pH 35の 0.05 mollLリン酸塩緩衝液

18  /ア セ トニ トリル混液(3:2)80 mLを 加え,内 標準溶液10

19 mLを 正確に加え,10分 間振り混ぜた後,pH 35の 0.05

20  mollLリ ン酸塩緩衝液/ア セ トニトリル混液(3:2)を加えて

21  100 mLと する こ の液を孔径045 pm以 下のメンプランフ

22  ィ ルターでろ過し,ろ 液を試料溶液とする.別 に定量用オロ

23  パ タジン塩酸塩を105℃ で3時間乾燥し,そ の約50 mgを精

24  密 に量り,pH 3.5の 0.05 mollLリン酸塩緩衝液/ア セ トニト

25  リ ル混液(3:2)に溶かし,正 確に100 mLと する。この液10

26  mLを 正確に量り,内 標準溶液10 mLを正確に加えた後,pH

27  3_5の 0_05 mo1/Lリン酸塩緩衝液/ア セ トニトリル混液(3:

28  2)を 加えて100 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標

29  準 溶液20 μLに つき,次 の条件で液体クロマ トグラフィー

30  (2θ ′〉により試験を行い,内 標準物質のビーク面積に対す

31  る オロパタジンのピーク面積の比o及 びoを 求める

32  オ ロパタジン塩酸塩(C21H23N03・HCl)の量lmp

33   =夕 Ь×er/● ×1/10

34   ″ “ 定量用オロパタジン塩酸塩の秤取量lmυ

35   内 標準溶液 ド キセピン塩酸塩のpH 3.5の0 05 mo1/Lリン

36    酸 塩緩衝液/ア セ トニトリル混液(3:21溶液(7→20000)

37   試 験条件

38    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :299 nm)

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

40     pmの 液体クロマ トグラフィー用オクチルシリル化シ

41     リ カゲルを充填する。

42    カ ラム温度 :40℃ 付近の一定温度

43    移 動相 :ラウリル硫酸ナトリウム2.3gをpH 3.5の0.05

44     mo1/Lリ ン酸塩緩衝液/ア セ トニトリル混液(11:9)に

45     溶 かし,1000 mLと する.

46    流 量 :オ ロパタジンの保持時間が約11分になるように

47     調 整する。

48   シ ステム適合性

49    シ ステムの性能 :標準溶液20 pLにつき,上 記の条件で

50     操 作するとき,オ ロパタジン,内 標準物質の順に溶出

51     し ,そ の分離度は13以上である

カルメロース ゴ 7

システムの再現性 :標準溶液2011L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

に対するオロパタジンのピーク面積の比の相対標準偏

差は1.0%以 下である.

貯法 容 器 密 閉容器.

57  医 薬品各条の部 カルシトニン(サケ)の条日本名,英名及び日

58 本 名別名の項を次のよう:こ改める.

59カルシトニン サ ケ
60  Calcitonin SaLnon

61 カ ルシトニン(サケ)

62 サ ケカルシトニン(合成)

63  医 薬品各条の部 カルメロースの条基原の項及び純度試験の

64 項 を次のように改める.

65カ ルメロース

66   本 品は部分的に0-カ ルボキシメチル化したセルロースで

67  あ る.

68 純 度試験

69  11)塩 化物 本 品0.8gに水50 mLを 加えてよく振り混ぜ

70  た 後,水 酸化ナトリウム試液10 mLを加えて溶かし,更 に水

71  を 加えて100 mLとする こ の液20 mLに 希硝酸10 mLを 加

72  え ,水 浴中で綿状の沈殿が生じるまで加熱し,冷 却した後,

73  遠 心分離する 上 澄液をとり,沈 殿を水10 mLず つで3回洗

74  い ,毎 回遠心分離し,上 澄液及び洗液を合わせ,水 を加えて

75  100 mLと する こ の液25 mLを ネスラー管にとり,希 硝酸

76  6 mL及 び水を加えて50 mLと し,検 液とする 別 にo.ol

77  md亀 塩酸0_40 mLをとり,希 硝酸6 mL及 び水を加えて50

78  mLと し,比 較液とする.検 液及び比較液に硝酸銀試液l mL

79  ず つを加え◆て混和し◆,光 を避け,5分 間放置した後,◆黒

80  色 の背景を用い,ネ スラー管の上方又は側方から観察して◆

81  混 濁を比較する.検 液の呈する混濁は,比 較液の呈する混濁

82  よ り濃くない(0.36%以下).

83 (2)硫 酸塩 本 品0.40gに水25 mLを加えてよく振り混ぜ

84  た 後,水 酸化ナトリウム試液5 mLを 加えて溶かし,更 に水

85  20 mLを 加える こ の液に塩酸25 mLを 加え,水 浴中で綿

86  状 の沈殿が生じるまで加熱し,冷 却した後,遠 心分離する.

87  上 澄液をとり,沈 殿を水10 mLず つで3回洗い,毎 回遠心分

88  離 し,洗 液は上澄液に合わせ,水 を加えて100 mLと する

89  こ の液をろ過し,初 めのろ液5 mLを 除き,次 のろ液25 mL

90  を ネスラー管にとり,希 塩酸l mL及 び水を加えて50 mLと

91  し ,検 液とする.別 に0.005 moνЪ硫酸1.5 mLをとり,希 塩

92  酸 l mL及 び水を加えて50 mLと し,比 較液とする.検 液及

93  び 比較液に塩化バリウム試液2 mLず つを加えて混和し,10

94  分 間放置した後,。黒色の背景を用い,ネ スラー管の上方又

95  は 側方から観察して◆混濁を比較する 検 液の呈する自濁は,

96  比 較液の呈する自濁より濃くない(0.72%以下)

97  ° (3)重 金属 〈fθの 本 品10gを とり,第 2法により操作

２

３

４

５

６
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1

2

し,試 験を行う.比 較液には鉛標準液2.O mLを 加える(20

ppm以 下).◆

医薬品各条の部 カンデサルタン シレキセチル錠の条の次に

次の一条を加える.

カンデサルタン シ レキセチル ・アムロ

ジピンペシル酸塩錠
Candesartan Cilexeti and Amlodipine Besylate Tablets

本品は定量するとき,表 示量の95.0～105.0%に 対応する

カンデサルタンシレキセチ,スC33H34N606:610.60及びアム

ロジピンベシル酸塩(C20H25CIN205・C6H603S:567.05)を

含む.

製法 本 品は 「カンデサルタンシレキセチル」及び 「アムロジ

ビンペシル酸塩」をとり,錠 剤の製法により製する.

確認試験

(1)本 品を粉末とし,「 カンデサルタンシレキセチル」8

mgに対応する量をとり,0.01 mo1/L塩酸試液20 mLを加え,

よく振り混ぜた後,遠 心分離する.残 留物に0.01 mollL塩酸

試液20 mLを加え,よ く振り混ぜた後,遠 心分剛Lする.残 留

物にメタノール40 mLを加え,よ く振り混ぜた後,孔 径045

1m以 下のメンプランフィルターでろ過する.ろ 液5mり こメ

タノールを加えて50 mLとした液につき,紫 外可視吸光度測

定法 〈22イ)に より吸収スペクトルを測定するとき,波 長252

～256 nln及び302～307 nmに吸収の極大を示す。

(2)本 品を粉末とし,「 アムロジピンペシル酸塩」2.5

mgに対応する量をとり,0 01 mol几塩酸試液20 mLを加え,

よく振り混ぜた後,速 心分離し,上 澄液を孔径045 μm以 下

のメンプランフイルターでろ過する.ろ 液5 mLにメタノー

ルを加えて25 mLと した液につき,紫 外可視吸光度測定法

(22ィ)に より吸収スペクトルを測定するとき,波 長236～

240 nm及び360～364 nmに吸収の極大を示す。

純度試験 類 縁物質 本 品を粉末とし,「 カンデサルタンシレ

キセチル」8 mgに対応する量をとり,溶 解液20 mLを加え,

20分間激しく振り混ぜた後,孔 径045 pm以 下のメンプラン

フィルターでろ過する。初めのろ液5 mLを除き,次 のろ液

を試料溶液とする。この液l mLを正確に量り,溶 解液を加

えて正確に100 mLとし,標 準溶液とする.試 料溶液及び標

準溶液20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 〈2θノ〉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 料溶液のカ

ンデサルタンシレキヤチルに対する相対保持時間約0.8のビ
ーク面積は,標準溶液のカンデサルタンシレキセチルのビー

ク面積の1.5倍より大きくなく,試 料溶液の相対保持時間約

0.9,約 1.1及び約1.2のビーク面積は,そ れぞれ標準溶液の

カンデサルタンシレキセチルのピーク面積の1/2よ り大き

くなく,試 料溶液の相対保持時間約1.4のピーク面積は,標

準溶液のカンデサルタンシレキセチルのビーク面積より大き

くなく,試 料溶液のカンデサルタンシレキセチル及び上記以

外のピアクの面積は,標 準溶液のカンデサルタンシレキセチ

ルのピーク面積の1/10よ り小さい.ま た,試 料溶液のカン

デサルタンシレキセチル以外のビークの合計面積は,標 準溶

液のカンデサルタンシレキセチルのビーク面積の4倍より大

きくない.

溶解液 :トリエチルアミン3.5 1nLに水を加えて500 mLと

した後,リ ン酸を加えてpH 3.0に調整する:こ の液400

mLに アセトニトリフレ600 mLを加える.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :253 nln)

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

化シリカゲルを充填する.

カラム温度 :25℃ 付近の一定温度

移IJJttA:水/ア セトニトリル/ト リフルオロ酢酸混液

(4000: 1000: 1)
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4 6

47

48

49

50

移lWJttB

(4000

アセ トニトリル/水 /ト リフルオロ酢酸混液

1000: 1)

移動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次のよ

うに変えて濃度勾配制御する。

注人後の時間  移 動1lA   移 動1lB

(分)        ● ol%)     Kvol%)

0→  50

50→ 100

100

68    流 lll:毎分1.O mL

69    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後から注入後60分まで

70   シ ステム適合性

71    検 出の確認 :標準溶液l mLを正確に量り,溶 解液を加

72     え て正確に50 mLとする.こ の液20 BLから得たカン

73     デ サルタンシレキセチルのピーク面積が,標 準溶液の

74     カ ンデサルタンシレキセチルのビーク面積の1.4～

75     2.6%に なることを確認する。

76    シ ステムの性能 :標4L溶液20 FLにつき,上 記の条件で

77     操 作するとき,カ ンデサルタンシレキセチルのピーク

78    の 理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ

79     100000段 以上,1.5以下である

80    シ ステムの再現性 :標準溶液20 BLにつき,上 記の条件

81     で 試験を6回繰り返すとき,カ ンデサルタンシレキセ

82     チ ルのビーク面積の相対標準偏差は2.0%以 下である.

83 製 剤均一性 〈̀θ2)次 の方法により含量均一性試験を行うと

84  き ,適 合する.

85 (1)カ ンデサルタンシレキセチル 本 品1個をとり,溶 解

86  液 20 mLを正確に加え,20分 間振り混ぜて崩壊させた後,

87  孔 径0.4511m以下のメンプランフィルターでろ過する.初 め

88  の ろ液5 mLを除き,次 のろ液7 mLを 正確に量り,内 標準

89  溶 液7'/5 mLを 正確に加え,l mL中 にカンデサルタンシ

90  レ キセチル(C33H34N60∂約0.16 mgを含む液となるように溶

91  解 液を加えて′
′
mLと し,試 料溶液とする.以 下定量法(1)

92  を 準用する.

93  カ ンデサルタンシレキセチル(C33H34N60∂の量伍♪
94  =必 ×Or/傘 ×7′/7× 2/25

95   塑 “脱水物に換算した定量用カンデサルタンシレキセチ

96    ル の秤取量伍∂       ′

97   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸ブチルの溶解液溶液(1→

0 ～ 1 5

15-50

50へ 6́0

100→ 50

50→  0

0



1       2500)                                          52

2   溶 解液 :トリエチルアミン3.5 mLに水を加えて500 mLと  53

3    し た後,リ ン酸を加えてpH 30に 調整する。この液400  54

4    mLに アセトニトリクレ600 mLを加える.         55

5 {2)ア ムロジピンベシル酸塩 本 品1個をとり,溶 解液20  56

6  mLを 正確に加え,20分 間振り混ぜて崩壊させた後,孔 径  57

7  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  58

8  液 5 mLを 除き,次 のろ液 7 mLを 正確に量り,内 標準溶液  59

9  7′ /5 mLを 正確に加え,l mL中 にアムロジピンベシル酸  60

10  塩 (C20H25CIN205・C6H69S)約 70 μgを含む液となるように  61

11  溶 解液を加えて7′mLと し,試 料溶液とする.以 下定量法  62

12  ② を準用する.                    63

“ アムロジピンベカ 四鰻郎Q置 あ漁 2Q・QttQ9の 量
 監

l:   (ゼ ル名× 。/`お × ラノ//7× 1/25                  ::

16   ″ 鉾 脱水物に換算したアムロジピンベシル酸塩標準品の  68

17   秤 取量lmυ                    69

34  ル タンシレキセチル(別途 「カンデサルタンシレキセチル」 86

35  と 同様の方法で水分 〈2イθ)を測定しておく)約45 mgを精密  87

36  に 量り, アセトニトリクレに溶かし,正 確に50 mLとする こ   88

:i  甚 乾 ;if;テ
;(i3i;16::[表

示量に対する

  ||

45   ″ 韓 脱水物に換算した定量用カンデサルタンシレキセチ  97

46    ル の秤取量(mg1                   98

47   θ :1錠 中のカンデサルタンシレキセチル(C33H34N60∂の  99

48    表 示量価υ                   100

翼 ]3::喬雀五糞童層熙ξ矯プ寧サリ女管bp韮

カンデサルタン シ レキセチル・アムロジピンペシル酸塩錠 ′′

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 :アセ トニトリル/水 /酢 酸(100)混液(57:43:

1)

流量 :カンデサルタンシレキセチルの保持時間が約65

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 μLにつき,上 記の条件で

操作するとき,カ ンデサルタンシレキセチルのピーク

の理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ2000

段以上,1.5以下である.

システムの再現性 :標準溶液20 μLにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,カ ンデサルタンシレキセ

チルのピーク面積の相対標準偏差は1.0%以 下である.

〔2)ア ムロジピンベシル酸塩 試 験液にpH 4.0の005

moνЪ酢酸 ・酢酸ナトリウム緩衝液000 mLを 用い,パ ドル

法により,毎 分50回転で試験を行うとき,本 品の30分間の

溶出率は80%以 上である.

本品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

10 mL以上をとり,孔 径0.45 Fm以下のメンプランフィルタ
ーでろ過する。初めのろ液5 mLを 除き,次 のろ液7 mLを

正確 に量 り, l  m L中 に アム ロ ジ ビ ンベ シル酸塩

(C20H25CIN205・C6H603S)約3.9 Fgを含む液となるように試

験液を加えて正確にア
′
mLと し,‐試料溶液とする。別にア

ムロジビンベシル酸塩標準品(別途 「アムロジピンベシル酸

塩」と同様の方法で水分 〈2イ∂〉を測定しておく)約39 mgを

精密に量り,ア セ トニトリルに溶かし,正 確に50 mLとする。

この液5 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5 mLを 正確に量り,試 験液を加えて

正確に100 mLと し,標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶

液50 pLずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ

イー (2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液のアムロジピ

ンのビーク面積ん及ふゝ を測定する.

アムロジビンベシル酸塩(C20H25CIN205°C6H603S)の表示量

に対する溶出率(%)

=』4× ∠T/4× ア
′
/7× 1/σ ×9

″韓 脱水物に換算したアムロジピンペシル酸塩標準品の

秤取量伍υ
σ:1錠 中のアムロジピンペシル酸塩(0直 25CIN205・

CGH606S)の表示量lmθ

試験条件

検出器,カ ラム,カ ラム温度及び移動相は定量法(1)の

試験条件を準用する.

流量 :アムロジビンの保持時間が約4分になるように調

整する

システム適合性

システムの性能 :標準溶液50 pLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ア ムロジピンのビークの理論段数及び

シンメトリー係数は,そ れぞれ3000段以上,2.0以下

である.

システムの再現性 :標準溶液50 FLにつき,上 記の条件
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1     で 試験を6回繰り返すとき,ア ムロジピンのビーク面

2     積 の相対標準偏差は1.0%以 下である.

3 定 量法

4 (1)カ ンデサルタンシレキセチル 本 品20個以上をとり,

5  そ の質量を精密に量り,粉 末とする.カ ンデサルタンシレキ

6  セ チル(CJ島 4N60∂約8 mgに対応する量を精密に量り,溶

7  解 液20 mLを 正確に加え,20分 間激しく振り混ぜた後,孔

8  径 0.45p以 下のメンプランフオフレターでろ過する.初 めの

9  ろ 液5 mLを除き,次 のろ液10 mLを正FfLiに量り,内 標準溶

10  液 5 mLを正確に加え,溶 解液を加えて25 mLとし,試 料溶

11  液 とする.別 に定量用カンデサルタンシレキセチル01途

12 「 カンデサルタンシレキセチル」と同様の方法で水分 〈2イ∂〉

13  を 測定しておく)約40 mgを精密に量り,溶 解液に溶かし,

14  正 確に100 mLとし,カ ンデサルタンシレキセチル標準原液

15  と する。この液10 mLを正確に量り,内 標準溶液5 mLを正

16  確 に加え,溶 解液を加えて25 mLとし,標 準溶液とする。試

17  料 溶液及び標準溶液10 pLにつき,次 の条件で液体クロマト

18  グ ラフィー (2θノ)に より試験を行い,内 標準物質のビーク

19  面 積に対するカンデサルタンシレキセチルのビーク面積の比

20  cr及 び0を 求める

21  カ ンデサルタンシレキセチル(C‖,H34N(10Dの量(llnθ

22  =′ 4× cr/6× 1/5      、

23   2い Л党水4勿に換算した定量用カンデサルタンシレキセチ

24    ル の秤取量(mgl

25

26

27

28

29

80

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

内標準溶液 パ ラオキシ安息香離ブチルの溶解液溶液(1→

2500)

溶解液 :トリエチルアミン3o mLに 水を加えて500 mLと

した後,リ ン酸を加えてpH 3_0に調整する。この液400

mLに アセトニ トリル600 mLを加える.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :238 nm)

カラム :内径3.9 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカゲルを充填する。

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :トリエチルアミン7 mLに水を加えて1000 mL

とした後,リ ン酸を加えてpH6.5に調整する.こ の液

800 mLにアセトニトリル500 mLを加える.

流量 :カンデサルタンシレキセチルの保持時間が約31

分になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :カンデサルタンシレキセチル標準原液

10 mL及び(2)のアムロジビンペシル酸塩標準原液5

mLを 正確に量り,内 標準溶液5 mLを正確に加え,溶

解液を加えて25 mLとする.こ の液10ュLにつき,上

記の条件で操作するとき,ア ムロジピン,内 標準物質,

カンデサルタンシレキセチルの順に溶出し,内 標準物

質とカンデサルタンシレキセチルの分離度は15以上

である.    :

システムの再現性 :標準溶液10,Lに つき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のビーク面積

.に対するカンデサルタンシレキセチルのビーク面積の

53     比 の相対標準偏差は1.0%以 下である。

54 (2)ア ムロジピンペシル酸塩 本 品20個以上をとり,そ

55  の 質量を精密に量り,粉 末とする。アムロジビンペシル酸塩

56 (C20H%CIN20島 °C6H60■S)約3.5 mgに対応する量を精密に

57  量 り,溶 解液20 mLを 正確に加え,20分 問激しく振り混ぜ

58  た 後,孔 径045 μm以 下のメンプランフィルターでろ過する.

59  初 めのろ液5 mLを 除き,次 のろ液10 mLを正確に量り,内

60  標 準溶液5 mLを 正確に加え,溶 解液を加えて25 mLと し,

61  試 料溶液とする.別 にアムロジピンペシル酸塩標準品(別途

62 「 アムロジビンペシル酸塩」と同様の方法で水分 (24〉を測

63  定 しておく)約35 mgを 精密に量り,溶 解液に溶かし,正 確

64  に loO mLと し,ア ムロジピンベシル酸塩標準原液とする.

65  こ の液5 mLを正確に量り,内 標準溶液5軍 Lを正確に加え,

66  溶 解液を加えて25 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び

G7  標 準溶液10 FLにつき,次 の条件で液体クロマトグラフィー

68 〈 2″′)に より試験を行い,内 標準物質のビニク面積に対する

69  ア ムロジビンのビーク面積の比o,及びoを 求める.

70  ア ムロジピンペシル酸塩(C20H25CIN205°C6H603S)の量

71 (mθ

72   =И ×cr/傘 ×1/10

73   2韓 脱水物に換算したアムロジピンペシル酸塩標準品の

74    秤 取Illlmθ

75   内 標劉LだF液 バラオキシ安息香酸ブチルの溶解iFx溶液(1→

76       2500)

77   溶 解液 :トリエチリレアミン3.5 mLに水を加えて500 mLと

78    し た後,リ ン酸を加えてpH 30に 調整する こ の液400

79    mLに アセトニ トリル600 mLを加える

80   試 験条件

81    検 出器,カ ラム,カ ラム温度及び移動相は(1)の試験条

82     件 を準用する.

83    流 」Fl iアムロジピンの保持時間が約25分 になるように

84     調 整する.

85   シ ステム適合性

86    シ ステムの性能 :(1)のカンデサルタンシレキセチル標

87     準 原液10 mL及 びアムロジピンペシル酸塩標準原液5

88     mLを 正確に量り,内 標準溶液5 mLを正確に加え,溶

89     解 液を加えて25 mLと する.こ の液10 FLにつき,上

90     記 の条件で操作するとき,ア ムロジピン,内 標準物質,

91     カ ンデサルタンシレキセチルの順に溶出し,ア ムロジ

92     ビ ンと内標準物質の分離度は15以上である.

93    シ ステムの再現性 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件

94     で 試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のビニク面積

95     に 対するアムロジピンのピーク面積の比の相対標準偏

96     差 は1.0%以 下である.

97 貯 法 容 器 気 密容器.

98  医 薬品各条の部 グリシンの条性状の項を次のように改める。

99グ リシン

100 性状 本 品は自色の結晶又は結晶性の粉末で,味 は甘い.′



1   本 品は水又はギ酸に溶けやすく,エ タノール05)にはとん

2  ど 溶けない.

3   本 品は結晶多形が認められる.

4  医 薬品各条の部 グリセリンの条純度試験の項(11)の目を次の

5 よ うに改める.

6グ リセリン

7 純 度試験

8  {11)エ チレングリコークレ,ジ ェチレングリコール及び類縁

9  物 質 本 品約5.88gを精密に量り,メ タノールに混和し,正

10  確 に100 mLと し,試 料溶液とする.別 にエチレングリコー

11  ル 及びジエチレングリコール約0.lgず つを精密に量り,メ

12  タ ノールに混和し,正 確に10o mLとする。この液5 mLを正

13  確 に量り,100 mLの メスフラスコに入れる.別 にガスクロ

14  マ トグラフィー用グリセリン50gを 量り,メ タノールに混

15  和 し,100 mLの メスフラスコに合わせる メ タノールを加

16  え て正確に100 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標

17  準 溶液l μLずつを正確にとり,次 の条件でガスクロマ トグ

18  ラ フィー 〈2″〉により試験を行う。それぞれの液の各々の

19  ビ ーク面積を自動積分法により測定し,そ れぞれの液のエチ

20  レ ングリコールのビーク面積ん1及びム1及びジエチレングリ

21  コ ールのビーク面積ノ4T2及ヽ 民 2を測定する。次式によリエチ

22  レ ングリコール及びジエチレングリコールの量を求めるとき,

23  01%以 下である ま た,試 料溶液の各々のビーク面積を面

24  積 百分率法により求めるとき,グ リセリン,エ チレングリコ

25  -ル 及びジエチレングリコール以外のピークの量は01%以

26  下 であり,グ リセリン以外のピークの合計量は10%以 下で

27  あ る.

28  エ チレングリコールの量(%)

29   =ス 1/M× 九 1/ム 1× 5

30  ジ エチレングリコールの量(%)

31    =』 42/必 ×4T2/И S2×5

ス1:エチレングリコールの秤取量(♪

M2:ジ エチレングリコールの秤取量(gl

″社本品の秤取量(D

35   試 験条件

36    検 出器 :水素炎イオン化検出器

37    カ ラム :内径0.32 mm,長 さ30mの フューズドシリカ

38     管 の内面にガスクElマトグラフィー用14%シ アノプ

39     ロ ビルフェニルー86%ジ メチルシリコーンポリマー

40     を 厚さlμmで 被覆する。

41    カ ラム温度 :100℃ 付近の一定温度で注入し,毎 分

42     7.5℃ で220℃ まで昇温し,220℃ 付近の一定温度で

43     保 持する.

44    注 入口温度 :220℃ 付近の一定温度

45    検 出器温度 :250℃ 付近の一定温度

46    キ ャリヤーガス :ヘ リウム

47   流 量 :約38 cm砂

48   ス プリット比 :1:20

濃グリセリン ″

49    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からグリセリンの保持

50     時 間の約3倍の範囲

51   シ ステムの適合性

52    シ ステムの性能 :エチレングリコール,ジ エチレングリ

53     コ ール及びガスクロマ トグラフイー用グリセリン50

54    mgず つをメタノール10o mLに 混和する。この液1

55     FLに つき,上 記の条件で操作するとき,エ チレング

56     リ コーフレ,ジ エチレングリコーリレ,グ リセリンの順に

57     溶 出し,エ チレングリコールとジエチレングリコール

58     の 分離度は40以上であり,ジ ェチレングリコールと

59     グ リセリンの分離度は10以上である.

60    シ ステムの再現性 :標準溶液l μLにつき,上 記の条件

61     で 試験を6回繰り返すとき,ェ チレングリコール及び

62     ジ エチレングリコールのピーク面積の相対標準偏差は

63     そ れぞれ10%以 下である

64  医 薬品各条の部 濃グリセリンの条純度試験の項(11)の目を次

65 の ように改める.

66濃 グリセ リン

67 純 度試験

68  11)エ チレングリコール,ジ エチレングリコール及び類縁

69  物 質 本 品約5gを 精密に量り,メ タノールに混和し,正 確

70  に 100 mLと し,試 料溶液とする.別 にエチレングリコール

71  及 びジエチレングリコール約0.lgず つを精密に量 り,メ タ

72  ノ ールに混和し,正 確に100 mLとする こ の液5 mLを正確

73  に 量り,100 mLの メスプラスコに入れる 別 にガスクロマ

74  ト グラフィー用グリセリン5.Ogを量り,メ タノール に混和

75  し ,100 mLの メスフラスコに合わせる メ タノールを加え

76  て 正確に100 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準

77  溶 液l llLずつを正確にとり,次 の条件でガスクロマトグラ

78  フ ィー 〈2θ2)に より試験を行う。それぞれの液の各々のピ

79  -ク 面積を自動積分法により測定し,そ れぞれの液のエチレ

80  ン グリコールのピーク面積ん 1及びz 1ヽ及びジエチレングリコ

81  -ル のビーク面積ZT2及びム2を測定する。次式によリエチレ

82  ン グリコール及びジエチレングリコールの量を求めるとき,

83  0.1%以 下である。また,試 料溶液の各々のピーク面積を面

84  積 百分率法により求めるとき,グ リセリン,エ チレングリコ

85  -ル 及びジエチレングリコール以外のビークの量は01%以

86  下 であり,グ リセリン以外のピークの合計量は10%以 下で

87  あ る.

88  エ チレングリコールの量(%)

89   =M1/M× ИT1/ム 1× 5

90  ジ エチレングリコールの量(%)

91   =M2/M× И2/ム 2×5

ス1:エチレングリコールの秤取量0
M2:ジ エチレングリコールの秤取量O
″ヒ 本品の秤取量(gl

95   試 験条件

96    検 出器 :水素炎イオン化検出器
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″ L―グルタミン酸

1    カ ラム :内径0.32 mm,長 さ30mの フューズドシリカ

2     管 の内面にガスクロマ トグラフィー用14%シ アノプ

3     ロ ビルフェニルー86%ジ メチルシリコーンポリマー

4     を 厚さlpmで 被覆する.

5   カ ラム温度 :100℃ 付近の一定温度で注入 し,毎 分

6     7.5℃ で220℃ まで昇温し,220℃ 付近の一定温度で

7     保 持する.

8    注 入口温度 :220℃付近の一定温度

9    検 出器温度 :250℃付近の一定温度

10    キ ャリヤーガス :ヘリウム

11    流 量 :約38 cmノ秒

12   ス プリット比 :1:20

13    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からグリセリンの保持

14     時 間の約3倍の範囲

15   シ ステム適合性

16    シ ステムの性能 :エチレングリコークレ,ジ エチレングリ

17     コ ール及びガスクロマ トグラフィー用グリセリン50

18    mgず つをメタノール100 mLに混和する。この液1

19     FLに つき,上 記の条件で操作するとき,エ チレング

20     リ コール,ジ エチレングリコール,グ リセリンの順に

21     溶 出し,エ チレングリコールとジエチレングリコール

22     の 分離度は40以上であり,ジ エチレングリコールと

23     グ リセリンの分i・rt度は10以上である

24    シ ステムの再現性 :標準溶液1ユLにつき,上 記の条件

25     で 試験を6回線り返すとき,エ チレングリコール及び

26     ジ エチレングリコールのビーク面積の相対標ЦL偏差は

27     そ れぞれ10%以 下である.

28  医 薬品各条の部 L―グルタミン酸の条性状の項を次のように改

29 め る。

30L―グルタミン酸

31 性 状 本 品は自色の結晶又は結晶性の粉末で,わ ずかに特異な

32  味 と酸味がある.

33   本 品は水に溶けにくく,エ タノール(995)にほとんど溶け

34   な い.

35   本 品は2 mollL塩酸試液に溶ける.

36   本 品は結晶多形が認められる.

37  医 薬品各条の部 クロナゼパムの条の次に次の二条を加える.

38ク ロナゼパム細粒
39 Cbnazepallll Fhe Granules

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

41  ク ロナゼパム(C15HЮCIN303:315.71)を含む.

42 製 法 本 品は 「クロナゼパム」をとり,顆 粒剤の製法により製

43  す る.

44 確 認試験 本 品を粉末とし,「 クロナゼパム」l mgに対応す

45  る 量をとり,メ タノールを加えて10分間振り混ぜた後,メ

46  タ ノールを加えて100 mLと し,ろ 過する.ろ 液につき,紫

47  外 可視吸光度測定法 〈,2イ〉により吸収スペクトルを測定す

48  る とき,波 長307～31l nmに吸収の極大を示す.

49 溶 出性 別 に規定する.

50 定 量法 本 品を粉末とし,ク ロナゼパム(C15H10CIN303)約2.4

51  mgに 対応する量を精密に量り,メ タノール/水 混液(719

52  30 mLを 正rilEに加え,15分 間振り混ぜる.こ の液を遠心分

53  離 し,上 澄液5 mLを正確に量り,メ タノール/水 混液(7:

54  3)を 加えて正確に20 mLと し,試 料1溶液とする。男1に定量用

55  ク ロナゼパムを105℃ で4時間乾燥し,そ の約20 mgを精密

56  に 量り,メ タノールに溶かし,正 確に50 mLとする.こ の液

57  5 mLを 正確に量り,メ タノール/水 混液(7:3)を加えて正

58  確 に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

59  15 FLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ

60  -く 2θノ〉により試験を行い,そ れぞれの液のクロナゼパム

61  の ピーク面積4r及きヽ を測定する.

62  ク ロナゼバム(CiらHЮCIN300)の量(mθ

63   =■ 4× rl・「/ム ×3/25

64   ■ 4:定 量用クロナゼバムの秤取[1(mg)

65   試 験条件

66    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :310 nm)

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

68     Pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

69     化 シリカゲルを充版する.

70    カ ラム温度 :25℃ 付近の一定温度

71    移 動相 :水/ア セトニトリル/メ タノール混液(4:3:

72         3)

73    流 量 :クロナゼハムの保持1寺間が約5分になるようにitH

74     整 する.

75   シ ステム適合性

76    シ ステムの性能 :標準溶液15 pLにつき,上 記の条件で

77 .   操 作するとき,ク ロナゼパムのピークの理論段数及び

78     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ3000段以上,1.5以下

79     で ある

80    シ ステムの再現性 :標準溶液15 pLにつき,上 記の条件

81     で 試験を6回繰り返すとき,ク ロナゼパムのピーク面

82_    積 の相対標準偏差は1.0%以 下である.

83 貯 法 容 器 遮 光した気密容器.

84ク ロナゼパム錠
85  Clonazepam Tablets

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

87  ク ロナゼパム(C15H10CIN303:315.71)を含む.

88 製 法 本 品は 「クロナゼパム」をとり,錠 剤の製法により製す

89    る.

90 確 認試験 本 品を粉末とし,「 クロナゼパム」l mgに対応す

91  る 量をとり,メ タノ=ル を加えて10分間振り混ぜた後,メ

92  タ ノールを加えて100 mLと し,ろ 過する.ろ 液につき,紫

93  外 可視吸光度測定法 〈22ィ)に より吸収スペクトルを測定す

94  る とき,波 長307～31l nmに吸収の極大を示す。

95 製 剤均一性 〈̀ω〉 次の方法により含量均一性試験を行うと



1  き ,適 合する.

2   本 品1個をとり,メ タノールア/10 mLを 加えて15分間振

3  り 混ぜた後,l mL中 にクロナゼパム(C“H10CIN30D約 10 pg

4  を 含む液となるように2-プ ロパノールを加えて正確にア

5  mLと し,孔 径0.45 μm以 下のメンブランフィルターでろ過

6  す る.初 めのろ液lo mLを除き,次 のろ液を試料溶液とする

7  別 に定量用クロナゼパムを105℃ で4時間乾燥し,そ の約2o

8  mgを 精密に量り,メ タノールに溶かし,正 確に200五Lとす

9  る .こ の液10 mLを 正確に量り,2-プ ロパノールを加えて

10  正 確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶

11  液 につき,2-プ ロパノール/メ タノーノン混液0:1)を 対照

12  と し,紫 外可視吸光度測定法 〈22ィ〉により試験を行い,波

13  長 312 nmにおける吸光島 4T及ふヽ を測定する.

14  ク ロナゼパム(C15HloCIN303)の量伍θ
15    =′ 4Xノ 4T/ノン生 × 7/2000

16   カ ヒ 定量用クロナゼパムの秤取量(m∂

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

18  毎 分50回転で試験を行うとき,0.5m戯 及びl mg錠 の30分

19  間 の溶出率は80%以 上であり,2 mg錠 の30分間の溶出率は

20  75%以 上である.

21   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

22  20 mL以 上をとり,孔 径0_45 pm以 下のメンプランフィルタ

23  -で ろ過する 初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液アmLを

24  正 確に量り,l mL中 にクロナゼパム(C15H10CIN30♪約056

25  μ gを含む液となるように水を加えて正確にア
′
mLと し,試

26  料 溶液とする 別 に定量用クロナゼパムを105℃ で4時間乾

27  燥 し,そ の約22 mgを 精密に量り,メ タノールに溶かし,正

28  確 に100 mLと する。この液5 mLを 正確に量り,メ タノール

29  を 加えて正確に50 mLと する さ らにこの液5 mLを 正確に

30  量 り,水 を加えて正確に200 mLと し,標 準溶液とする.試

31  料 溶液及び標準溶液100μ ずつを正確にとり,次 の条件で

32  液 体クロマ トグラフィー (2θノ〉により試験を行い,そ れぞ

33  れ の液のクロナゼパムのピーク面積 T́及びム を測定する

34  ク ロナゼパム(C15H10CIN303)の表示量に対する溶出率(%)

35   =″ ζ×ん/ム × 7′/7× 1/σ ×9/4

″韓 定量用クロナゼパムの秤取量lm∂

σ:1錠中のクロナゼパム(C15HЮCIN303)の表示量(mgl

38   試 験条件

39    定 量法の試験条件を準用する.

40   シ ステム適合性

41    シ ステムの性能 :標準溶液100 FLにつき,上 記の条件

42     で 操作するとき,ク ロナゼパムのビークの理論段数及

43     び シンメトリー係数は,そ れぞれ2000段以上,20以

44     下 である。

45    シ ステムの再現性 :標準溶液100 pLにつき,上 記の条

46     件 で試験を6回繰り返すとき,ク ロナゼパムのビーク

47     面 積の相対標準偏差は20%以 下である.

48 定 量法 本 品20個以上をとり,そ の質量を精密に量り,粉 末

49  と する ク ロナゼパム(C15H10CIN300約2.5 mgに対応する

50  量 を精密に量り,メ タノール/水 混液(7:3)50 mLを 正確

51  に 加え,15分 間振 り混ぜる こ の液を遠心分離し,上 澄液

クロピドグレル硫酸塩 ″

52  を 試料溶液とする。別に定量用クロナゼパムを105℃ で4時

53  間 乾燥し,そ の約25 mgを精密に量り,メ タノールに溶かし,

54  正 確に25 mLと する。この液5 mLを 正確に量り,メ タノー

55  ル /水 混液(7:3)を加えて正確に100 mLと し,標 準溶液と

56  す る.試 料溶液及び標準溶液10ル ずつを正確にとり,次 の

57  条 件で液体クロマ トグラフィ‐ 〈2θノ)に より試験を行い,

58  そ れぞれの液のクロナゼパムのピーク面積ん及びム を測定

59  す る.

60  ク ロナゼパム(C15H10CIN30Dの量lmp

61   =聰 ×ZT/ム × 1/10

62   2“ 定量用クロナゼパムの秤取量伍υ

63   試 験条件

64    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :310 nml

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

66     Fmの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

67     化 シルカゲルを充填する

68    カ ラム温度 :25℃ 付近の一定温度

69    移 動相 :水/ア セ トニトリル/メ タノール混液(4:3:

70         3)

71    流 量 :クロナゼパムの保持時間が約5分になるように調

72     整 する

73   シ ステム適合性

74    シ ステムの性能 :標準溶液10 BLにつき,上 記の条件で

75     操 作するとき,ク ロナゼパムのピークの理論段数及び

76     シ ンメトリー係数は,そ れぞれ3000段以上,15以 下

77     で ある

78    シ ステムの再現性 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件

79     で 試験を6回線り返すとき,ク ロナゼパムのビーク面

80     積 の相対標準偏差は10%以 下である.

81 貯 法 容 器 遮 光した気密容器

82  医 薬品各条の部 クロニジン塩酸塩の条の次に次の二条を加え

83  る .

84ク ロピドグレル硫酸塩
85 Clopidogrel Surate

87 C16H16CIN02S・ H2S04:419.90

88 Mcthyl os‐2‐12‐chiorophenyl)-2‐[6,7‐dilydrOthieno[3,2-司p"din_

89 5゛聡―yl]acetate mOnosulfate

90[′ 2″α‐66‐61

91   本 品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,ク ロピドグ

92  レ ル硫酸塩(C16H16CIN02S・H2SOD 97.0～101.5%を 含む.

93 性 状 本 品は自色～微黄白色の結晶性の粉末又は粉末である.

94   本 品は水又はメタノールに溶けやすく,ェ タノール(995)



% ク ロピトグレル硫酸塩

1  に やや溶けやすい.

2   本 品は光によって徐々に褐色となる.

3   融 点 :約177℃ (分解).

4   本 品は結晶多形が認められる.

5 確 認試験

6 (1)本 品のメタノール溶液(3→10000)につき,紫 外可視

7  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

8  の スペクトルと本品の参照スペクトル又はクロピドグレル硫

9  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

lo  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

11  強 度の吸収を認める.

12 {2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 〈メ万)の 臭

13  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

14  品 の参照スペクトル又はクロピドグレル硫酸塩標準品のスペ

15  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

16  ろ に同様の強度の吸収を認める.も し,こ れらのスペクトル

17  に 差を認めるときは,本 品を,又 は本品及びクロピドグレル

18  硫 酸jtl標準品のそれぞれをエタノール(99.5)に溶かし,エ タ

19  ノ ールを蒸発し,残 留物を減圧乾燥したものにつき,同 様の

20  試 験を行う.

21 (3)本 品につき,炎 色反応試験(21〈ゴoィ)を 行うとき,緑

22  色 を呈する

23  14)本 品の水/メ タノニル混液(1:1)溶液(1→100)は硫酸

24  塩 の定性反応(1)〈′θ9〉を呈する。

25 純 度試験

26  (1)重 金属 〈ノθの 本 品10gを とり,第 4法により操作し,

27  試 験を行う。比較液には鉛標準液20 mLを 加える(20 ppm以

28    下).

29 (2)熊 縁物質 本 品65 mgを 液体クロマトグラフィー用ア

30  セ トニトリル/移 動相A混液(3:2)10 mLに 溶かし,試 料溶

31  腋 とする.こ の液2 mLを 正確にlllり,液 体クロマ トグラフ

32  イ ー用アセ トニ トリル/移 動相A混液(3:2)を加えて正確に

33  100 mLと する。この液2.5 mLを正確に量り,液 体クロマ ト

34  グ ラフィー用アセ トニトリル/移 動相嬬 液(3:2)を加えて

35  正 確に50 mLと し,標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液

36  10 pLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフイ

37  -(2θ ′)に より試験を行う。それぞれの液の各々のピーク

38  面 積を自動積分法により測定するとき,試 料溶液のクロピド

39  グ レルに対する相対保持時間約05及び約1.1のピーク面積は,

40  標 準溶液のクロピドグレルのピーク面積の2倍より大きくな

41  く ,試 料溶液のクロピドグレル及び上記以外のピークの面積

42  は ,標 準溶液のクロピドグレルのビーク面積より大きくない。

43  ま た,試 料溶液のクロピドグレル以外のピークの合計面積は,

44  標 準溶液のクロピドグレルのビーク面積の5偕より大きくな

45    い.

46   試 験条件

47    検 出器,カ ラム及びカラム温度は定量法の試験条件を準

48      用 する.

49    移 動相A:1-ベ ンタンスルホン酸ナトリウム0.87gを

50     水 1000 mLに溶かし, リン酸を加えてpH 2.5に調整

51     す る.こ の液950 mLにメタノール50 mLを加える.

52    移 動相B:液 体クロマトグララィー用アセトニトリル/

53     メ タノール混液(19:1)

54    移 動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次のよ

うに変えて濃度勾配制御する.

注入後の時間   移 動相A 移動相B

(分)        lvol%)      ● Ol%)

0～  3         89.5            105

3～ 48         895431.5      10.5→ 68.5

48-68        315           68.5

流量 :毎 分 10 mL

面rlt測定re囲:溶媒のビークの後から注入後68分まで

システム適合性

検出の確認 :標準溶液2 mLを正確に量り,液 体クロマ

トグラフィー用アセ トニトリル/移 動相A混液(3:'

を加えて正確に20 mLとする。この液10 FLから得た

クロピドグレルのビーク面積が,標 準溶液のクロピド

グレルのビーク面積の7～13%に なぅことを確認する

システムの性能 :標準溶液10「Lにつき,上 記の条件で

操作するとき,ク ロピドグレ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60000段以上,2.0

以下である.

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回線り返すとき,ク ロピドグレルのピーク

面Illlの411対標準偏差は2_0%以 下である.

(3)光 学異性体 本 品0.10gを液体クロマ トグラフィー用

エタノール09.5)25 mLに溶かし,液 体ク|ロマトグラフィー

用ヘプタンを加えて50 mLと し,試 料溶液 とする こ の液

2.511■Lを正確に量り,液 体クロマ トグラフィー用エタノー

ル(99.5)/液体クロマ トグラフィー用ヘプタン混液(1:1)を

加えて正確に50 mLとする。この液5 mLを正確に量り,液

体クロマ トグラフィー用エタノール09.D/液 体クロマトグ

ラフィー用ヘプタン混液(1:1)を加えて正確に50 mLと し,

標当L溶液とする.試 料溶液及び標4L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 (2″ノ)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 料溶液のクロピドグレルに対する相対

保持時間約0.6の光学異性体のピーク面積は,標 準溶液のク

ロピドグレルのピーク面積より大きくない

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 nm)

カラム :内径4.6 mm,長 さ25 cmのステンレス管に10

Fmの 液体クロマ トグラフィー用セルロース誘導体結

合シリカゲルを充填する.

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :液体クロマ トグラフイ
ー用ヘプタン/液 体クロ

マトグラフィー用エタノール(99.D混液(17:3)

流量 :クロピドグレルのピークが約18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10 μLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ク ロピドグレルのビークの理論段数及

びシンメトリー係数は,そ れぞれ35oO段以上,2.0以

下である.

システムの再現性 :標準溶液10 BLにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,クロピドグレルのピーク

面積の相対標準偏差は2.0%以 下である.

{4)残 留溶媒 別 に規定する.
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1 水 分 (2.イ∂〉 0.5%以 下(lg,電 量滴定法)          50

2 強 熱残分 〈2イイ〉 0.1%以 下(l gl.              51

3 定 量法 本 品及びクロピドグレル硫酸塩標準品0り途本品と同  52

4  様 の方法で水分 〈2イ∂〉を測定しておく)約45 mgず つを精密  53

5  に 量り,そ れぞれを移動相に溶かし,正 確に50 mLと する   54

6  こ の液7 mLず つを正確に量り,そ れぞれに移動相を加えて  55

7  正 確に50 mLと し,試 料溶液及び標準溶液とする.試 料溶液  56

8  及 び標準溶液10山 ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロ  57

9  マ トグラフィー 〈2θめ により試験を行い,そ れぞれの液の  58

10  ク ロピドグレルのピーク面積ИT及びムを測定する.     59

1: ク ニllFOCl直

“CN° β ・Hβ OD罐 伍θ
 :|

62

13   ″ 針 脱水物に換算したクロピドグレル硫酸塩標準品の秤  63

14   取 量伍υ                     64

15   試 験条件                       65

16    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220 nm)      66

17    カ ラム :内径39 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5  67

К  躙 %甚現鷹鍵晃/イ

嘲 オクタデシルシ"レ
器

20    カ ラム温度 :30℃ 付近の一定温度           70

::    移]「鶯      [I]:曇ilii!IIiF:  ::
24     の 液600 mLに液体クロマトグラフイー用アセトニト  74

25     リ ル/メ タノール混液(19:1)400 mLを加える.   75

::    流 鸞量子:.ド

グレルの保持時間が約8分になるように
  ::

28   シ ステム適合性                     78

:]   シ 亀曇象Z瞑 翼黛j〕』/f11ゝ 1[了 ラし:所 81,  ::

35     面 積の相対標準偏差は10%以 下である.       85

36  貯法                                                    86

37  保 存条件 遮 光して保存する.               87

38  容 器 気 密容器.                     88
89

90

39ク ロピドグ レル硫酸塩錠         ::
40  Clopidogrel Sulfate Tablets                             93

94
41   本 品は定量するとき,表 示量の950～ 105.0%に 対応する  95
42  ク ロピドグレル(C16H16CIN02S:321.8分を含む       96
43 製 法 本 品は 「クロビドグレル硫酸塩」をとり,錠 剤の製法に  97
44  よ り製する

                            98
45 確 認試黎 本 品を粉末とし,ク ロピドグレル(C16HttCIN02S) 99

46  75 mgに対応する量をとり,メタノール50 mLを加え,時々  160
47  振 り混ぜながら超音波処理した後,メ タノール

奪加えて100 1。 1
48  mLと する。この液10 mLを とり,メ タノールを加えて30 102

49  mLと し,ろ 過する.ろ 液につき,紫 外可視吸光度測定法  103

クロピドグレル硫酸塩錠 %

〈22イ〉により吸収スペクトルを測定するとき,波 長269～

273 nm及び276～280 nmに吸収の極大を示す.

純度試験 類 縁物質 本 操作は,試 料溶液及び標準溶液は5℃

以下に保存し,24時 間以内に行う。本品のクロピドグレル

(C16H16CIN02S)015gに対応する個数をとり,移 動相120

mLを 加え,時 々振り混ぜながら崩壊するまで超音波処理し

た後,移 動相を加えて200 mLとする こ の液を遠心分離し,

上澄液10 mLに移動相を加えて30 mLとし,孔 径0.45 μm以

下のメンプランフィルターでろ過する.初 めのろ液10 mLを

除き,次 のろ液を試料溶液とする。この液2 mLを 正確に量

り,移 動相を加えて正確に200 mLと し,標 準溶液とする.

試料溶液及び標準溶液10 BLずつを正確にとり,次 の条件で

液体クロマ トグラフィー (2 θf〉により試験を行う そ れぞ

れの液の各々のビーク面積を自動積分法により測定するとき,

試料溶液のクロピドグレルに対する相対保持時間約0.3,約

0.5及び約0.9のピーク面積は,標 準溶液のクロピドグレルの

ビーク面積の3/10よ り大きくなく,試 料溶液の相対保持時

間約20の ピーク面積は,標 準溶液のクロピドグレルのピー

ク面積の12倍より大きくなく,試 料溶液のクロピドグレル

及び上記以外のビークの面積は,標 準溶液のクロピドグレル

のビーク面積の1/10よ り大きくない ま た,試 料溶液のク

ロピドグレル以外のビークの合計面積は,標 準溶液のクロビ

ドグレルのピーク面積の17倍より大きくない

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :220 nm)

カラム :内径4_6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

μmの 液体クロマトグラフィー用オボムコイ ド化学結

合アミノシリカゲルを充填する.

カラム温度 :25℃ 付近の一定温度

移動相 :リン酸二水素カリウム1.36gを水1000 mLに溶

かした液750 mLに ,液 体クロマトグラフィー用アセ

トニトリル250 mLをカロえる

流量 :クロピドグレルの保持時間が約6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クロピドグレルの

保持時間の約25倍 の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液5 mLを 工確に量り,移 動相を加

えて正確に100 mLとする.こ の液10ゴ Lから得たク

ロピドグレルのビーク面積が,標 準溶液のクロピドグ

レルのピーク面積の3.5～6.5%に なることを確認す

る.

システムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

操作するとき,ク ロピドグレ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2500段以上,2.0以

下である.

システムの再現性 :標準溶液10ュLにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,ク ロピドグレルのピーク

面積の相対標準偏差は2.0%以 下である.

製剤均―性 〈̀θ2〉 次の方法により含量均一性試験を行うと

き,適 合する.

本品1個をとり,移 動相を加え,時 々振り混ぜな力'ら超音

波処理を行い,崩 壊させた後,移 動相を加えて正確に50 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.



%ク ロルジアゼポキシド散

1  初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液2 mLを 正確に量り,内

2  標 準溶液ア/5 mLを 正確に加え,l mL中 にクロピドグレル

3 (C“ H“CIN02S)約0.l mgを含む液となるように移動相を加

4  え て/mLと し,試 料溶液とする.以 下定量法を準用する.

クロピドグレル(C16H16CINOIS)の量価 ♪

=M× Cr/6× 7/10× 0・766

″韓 脱水物に換算したクロピドグレル硫酸塩標準品の秤

取量伍θ

内標準溶液 パ ラオキシ安息香酸イソプロビルの移動相溶

液(1→1500)

溶出性 〈̀′θ〉 試験液に水900 mLを用い,パ ドル法により,

毎分50回1云で試験を行うとき,25 mg銑 の30分間の溶出率

は70%以 上であり,75 mg錠の45分間の溶出率は80%以 上

である.

本品1個をとり,試 験を,日始し,規 定された時間に溶出液

201■L以上をとり,了L径0.45,m以下のメンプランフィルタ

ーでろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液y lnLを

正確に量り,101L中 にクロピドグレル(o16H:GC】N02S)約28

「gを含む液となるように水を加えて正確にア
′
mLと し,試

料溶液とする.別 にクロピドグレル硫酸塩標4L品(別途 「ク

ロピドグレル硫酸塩」と同1兼の方法で水分 (2イざ〉を測定し

ておく)約30 mgを精密にi■り,メタノール5 mLに溶かし,

水を加えて正確に100 mLとする.こ の液6 mLを正確にIlり,

水を加えて正確に50 mLとし,標 4L溶液とする.試 料溶液及

び標準溶液につき,水 を対照とし,紫 外可視吸光度測定法

:〈22め により試験を行い,波 長240 nmにおける吸光度24T及

びムを測定する。

クロビドグレル(Cl●H16CIN02S)の表示量に対する溶出率(%)

=′公×ИT/ノヘ × 1/′/1′ × 1/σ × 108× 0.766

″は 脱水物に換算したクロピドグレル硫酸塩標準品の秤

取量伍♪
σ:1錠中のクロピドグレル(C16H16CINo2S)の表示量(響g)

″韓脱水物に換算したクロピドグレル硫酸塩標準品の秤

取量伍υ

内標準溶液 バ ラオキシ安息香酵イツプロビルの移動相溶

液(1-1500)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :220n10

カラム :内径3.9 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

p■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 :30℃ 付近の一定温度
‐

移動相 :1-ベ ンタンスルホン酸ナトリウム0.87g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950 mLに メ`タノール50 mT′を加える.こ

の液600 mLに 液体クロマ トグラフイー用アセ トニト

リル/メ タノール混液(19:1)400 mLを 加える

流量 :クロピドグレルの保持時間が約S分になるように

謳1雀する.

システム適合性

システムの性能 :標4L溶液10メLにつき,上 記の条件で

操作するとき,内 楊:準1勿質,ク ロピドグレルのllIに溶

出し,そ の分ll・W度 は4以上である.

システムの再現性 :標準溶液10 FLにつき,上 lla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

に対するクロビドグレルのピーク面積の比の相対標準

偏差は1.0%以 下である.

貯法 容 器 気 密容器.

医薬品各条の部 クロルジアゼポキシド散の条純度試験の項の

次に次を加える。
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33 定 量法 本 品20個をとり,移 動相400 mLを 加え,時 々振り混

34  ぜ ながら超音波処理を行い,崩 壊させた後,移 動相を加えて

35  正 確に300 mLと し,孔 径0.45 Fm以下のメンプランフイル

36  タ ーでろ過する.初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液5 mL

37  を 正確に量り,l mL中 にクロピドグレル(C16H16CIN029約

38  0.5 mgを 含む液となるように移動相を加えて正確にアlllLと

39  す る.こ の液4 mLを 正確に量り,内 標準溶液4 mLを 正確に

40  加 え,移 動相を加えて20 mLと し,試 料溶液とする.別 にク

41  ロ ピドグレル硫酸塩標準品(別途 「クロピドグレル硫酸塩」

42  と 同様の方法で水分 〈2イ∂〉を測定しておく)約33 mgを精密

43  に 量り,移 動相に溶かし,正 確に50 mLと する。この液4

44  mLを 正確に量り,内 標準溶液4 mLを正確に加え,移 動相を

45  加 えて20 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

46  10 FLに つき,次 の条件で液体クロマトグラフイー (2θ」〉に

47  よ り試験を行い,内 標準物質のピーク面積に対するクロピド

48  グ レルのピーク面積の比o及 びらを求める.

49  本 品1個中のクロピドグレル(ClJI“CIN02S)の量はθ

50   =И × Cr/傘 × 7/10× 0766

80 溶 出性 〈̀ノθ〉 試験液に溶出試験第2液900 mLを 用い,パ ド

81  ル 法により,毎 分100回転で試験を行うとき,本 品の60分間

82  の 溶出率は70%以 上である.

83   本 品のクロルジアゼポキシド(C16H14CIN30)約3.3 mgに対

84  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

85  出 液15 mL以 上をとり,孔 径0.45 μm以 下のメンプランフィ

86  ル ターでろ過する.初 めのろ液10 mLを 除き,次 のろ液を試

87  料 溶液とする。別にクロルジアゼポキシド標準品を酸化リン

88  6)を 乾燥剤として60℃ で4時間減圧乾燥し,そ の約12 mg

89  を 精密に量り,0.l mttL塩 酸試液20 mLに 溶かし,試 験液

90  を 加えて正確に200 mLと する.こ の液3 mLを 正確に旱り,

91  試 験液を加えて正確に50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶

92  液 及び標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法 K22イ)に よ

93  り 試験を行い,波 長260 nmに おける吸光度ИT及ふゝ を測定

94  す る.

クロルジアゼポキシド(C16H“CIN30)の表示量に対する溶出

率(%)

=聰 /И ×ん/ム × 1/σ ×27

″眈クロルジアゼポキシド標準品の秤取量(mυ

９５

９６

９７

　

９８



1

2

3

″二本品の秤取量(υ

σ:lg中のクロルジアゼポキシド(C16H“CIN30)の表示量

伍υ

シクロホスファミド鉾 27

43  医 薬品各条の部 ザルトプロフエン錠の条確認試験の項を次の

44 よ うに改める.

45ザル トプロフェン錠

15   本 品は定量するとき,表 示量の870～ 113.0%に対応する  58 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド錠

16  コ レスチミドを含む

17 製 法 本 品は 「コレスチミド」をとり,顆 粒剤の製法により製す

18    る

59 CyclophosphamideTablets

19 確 認試験  本 品を粉末とし,赤 外吸収スペク トル測定法  61

本品は定量するとき,表 示量の930～ 107.0%に 対応する

シクロホスファミド水和物(C7H15C12N202P・H20:27910)

20  (22∫ 〉の塩化カリウム錠剤法により測定するとき,波 数  62  を 含む

21  1587 cm‐1,1528 cm l及び1262 cm l付近に吸収を認める    63 製 法 本 品は 「シクロホスファミド水和物」をとり,錠 剤の製

22 製 剤均一性 〈̀″〉 分包品は,質 量偏差試験を行うとき,適   64  法 により製する

23  合 する.

4  医 薬品各条の部 コルチゾン酢酸エステルの条性状の項を次の

5 よ うに改める。

6コ ルチゾン酢酸エステル

7 性 状 本 品は自色の結晶又は結晶性の粉末である.

8   本 品はメタノールにやや溶けにくく,エ タノール(99.5)に

9  溶 けにくく,水 にほとんど溶けない.

10  融 点 :約240℃ (分0.

11   本 品は結晶多形が認められる.

12  医 薬品各条の部 コレスチミドの条の次に次の一条を加える。

13コ レスチミ ド顆粒
14 Colestinlide Granules       ‐

24 崩 壊性 〈̀θ9)試 験を行うとき,適 合する た だし,試 験器  66

25  の ガラス管6本に本品009～0_1l gずつを入れ,試 験時間は  67

26  10分 間とする.

27 定 量法 コ ータレ酸ナトリウム水和物llll途水分を測定しておく) 69

28  約 4.5gを精密に量り,水 に溶かし,正 確に1000 mLと し,  70

29  コ ール酸ナ トリウム標準原液とする。本品20包以上をとり, 71

30  内 容物を取 り出し,コ レスチミド約0.2gに対応する量を精  72

31  密 に量り,コ ール酸ナ トリウム標準原液200 mLを正確に加  73

32  え ,1時 間振り混ぜた後,遠 心分離する.上 澄液5 mLを正確  74

33  に 量り,内 標準溶液5 mLを正確に加え,試 料溶液とする. 75

34  以 下 「コレスチミド」の定量法(2)を準用する

35  コ レスチミドの量(m♪
= tufs x (4- Qi./ 4 x L,/5 x L,/2.2 x 0.947

膨懺 脱水物に換算したコール酸ナ トリウム水和物の秤取  80

量伍∂
2.2:コ レスチミドlg当たりのコール酸交換量(gl

内標準溶液 パ ラオキシ安息香酸ブチルのアセトニトリル

シゝれに(1-80000)

46 確 認試験 本 品を粉末とし,「 ザルトプロフェン」80 mgに対

47  応 する量をとり,エ タノール(99.D30 mLを 加えてよく振り

48  混 ぜた後,遠 心分離し,上 澄液l mLに エタノール(99.5)を

49  加 えて20 mLとする。この液2 mLにエタノール(995)を加え

50  て 25 mLと した液につき,紫 外可視吸光度測定法 〈2%)に

51  よ り吸収スペクトルを測定するとき,波 長227～231 nm及

52  び 329～333 nmに 吸収の極大を示し,波 長238～248 nmに

53  吸 収の肩を示す

54  医 薬品各条の部 サルボグレラート塩酸塩細粒の条粒度の項を

55 削 る。

56  医 薬品各条の部 シクロホスフアミドの条の次に次の一条を加え

57 る .

76

77

78

79
36

37

38

39

40

41

81

82

83

84

85

86

87

88

確認試験 本 品をとり,「 シクElホスファミド水和物」53 mg

当たり水l mLを加え,5分 間激しく振り混ぜた後,「 シクロ

ホスファミド水和物」53 mg当たリメタノール6 mLを 加え,

10分間激しく振り混ぜる.こ の液にl mL中 に 「シクロホス

ファミド水和物」約5.3 mgを含む液となるようにメタノー

ルを加え,遠 心分離する 上 澄液を孔径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3 mL以 上を除き,

次のろ液を試料溶液とする。別に定量用シクロホスファミド

水和物53 mgを量り,メ タノール/水 混液(9:1)10 mLに 溶

かし,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマトグ

ラフイー 〈2θ3)に より試験を行う.試 料溶液及び標準溶液2

μLず つを薄層クロマ トグラフイー用シリカゲルを用いて調

製した薄層板にスポットする。次に1-プ ロパノール/水 混

液(8:1)を展開溶媒として約10 cm展開した後,薄 層板を風

乾し,130℃ で15分間加熱する.冷 後,ニ ンヒドリン ・プ

タノール試液を均等に噴霧し,風 乾後,130℃ で10分間加

熱するとき,試 料溶液から得た主スポット及び標準溶液から

得たスポットは赤紫色を呈し,そ れらの島値は等しい.

製剤均―性 〈̀θ2)次 の方法により含量均一性試験を行うと

き,適 合する.             ｀

本品1個をとり,水 /メ タノール混液(3:'37/5 mLを

加え,均 ―に分散するまで激しく振り混ぜる。この液に1

mL中 にシクロホスファミド水和物(C7H15C12N202P・H20)

約1.l mgを含む液となるように水/メタノール混液(3:2)を

42 貯 法 容 器 気 密容器.



″ ジドブジン

1  加 えて正確にア mLと し,遠 心分離する.上 澄液を孔径0.45

2  μ m以 下のメンプランフィルターでろ過し,初 めのろ液3 mL

3  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.

4  シ クロホスファミド水和物(C7H15C12N202P・H20)の量(mg)

5   =■ 4× ИT/A× T//50

6   ″ 眈定量用シクロホスフアミド水和物の秤取量(m♪

7 溶 出性 (6′θ〉 試験液に水900 mLを用い,回 転バスケット法

8  に より,毎 分100回転で試験を行うとき,本 品の45分間の溶

9  出 率は80%以 上である.

10   本 品1個をとり,試 験を開始し,規 定された時間に溶出液

11  20 mL以 上をとり,孔 径0.45 Fm以下のメンプランフィルタ

12  -で ろ過する.初 めのろ液10 mLを除き,次 のろ液7 mLを

13 正 確 に量 り,l mL中 にシクロホス フアミ ド水和 物

14 (C,HttC12NЮ ,P'H20)約 59 pgを含む液となるように水を

15  加 えて正確に/mLと し,試 料溶液とする。別に定量用シ

16  ク ロホスフアミド水和物約30 mgを精密に量り,水 に溶かし,

17  正 確に50111Lとする.こ の液2■ Lを正確に量り,水 を加え

18  て 正確に20 mLと し,標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶

19  液 50 pLずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ

20  ィ ー 〈2θ′)に より試験を行い,そ れぞれの液のシクロホス

21  フ ァミドのピーク面積ИT及びムを測定する.

22  シ クロホスファミド水和物 (C7H15CLN202P・H20)の 表示

23  量 に対する溶出率 (%)

24   =ル 4× ZT/И、× 7′/7× 1/θ × 180

25   ■ 4:定 量用シクロホスファミド水和物の秤取量(mθ

26   σ :1錠中のシクロホスフアミド水和物(C7H15C12N202P・

27    HvO)の 表示量(mθ

28   試 験条件

29    定 量法の試験条件を半用する。

30   シ ステム適合性

31    シ ステムの性能 :標準溶液50 FLにつき,上 記の条件で

32     操 作するとき,シ クロホスファミドのビークの理論段

33    数 及びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,

34     1.5以 下である

35    シ ステムの再現性 :標準溶液50 FLにつき,上 記の条件

36     で 試験を6回繰り返すとき,シ クロホスファミドのビ

37     -ク 面積の相対標4L偏差は20%以 下である.

38 定 量法 本 品10個をとり,水 /メ タノール混液(3:2)13//

39  20 mLを 加え,均 ―に分散するまで激しく振り混ぜる。この

40  液 l mL中 にシクロホスフアミド水和物(C7H15C12N202P・

41  H20)約 2.7 mgを含む液となるように水/メ タノール混液

42 (3:2)を 加えて正確にア mLと し,遠 心分離する.上 澄液を

43  孔 径0.45 Bm以下のメンプランフイルターでろ過し,初 めの

44  ろ 液3 mLを除き,次 のろ液4 mLを正確に量り,水 /メ タノ

45  -ル 混液(3:分を加えて正確に10 mLと し,試 料溶液とする。

46  別 に定量用シクロホスフアミド水和物約53m3を 精密に量り,

47  水 /メ タノール混液(3:2)に溶かし,正 確に50 mLと し,標

48  準 溶液とする.試 料溶液及び標準溶液20 pLずつを正確にと

49  り ,次 の条件で液体クロマ トグラフイー 〈′θノ〉により試験

50  を 行い,そ れぞれの液のシクロホスファミドのピーク面積

51  24T及 ふヽ を測定する.

52  本 品1個中のシクロホスファミド水和物(C7H15Cu 0`2P・

53  H20)の量(m♪
54   =M X 4r/2鳳 × 7/200

55   ■4:定量用シクロホスファミド水和物の秤取量伍υ

56   試 験条件

57    検 出器 :紫外吸光光度計側 定波長 :205n】J

58    カ ラム :内径4.6 mFn,長 さ15 cmのステンレス管に5

59     μ mの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

60     化 シリカゲルを充填する.

61    カ ラム温度 :25℃ 付近の一定温度

62    移 動相 :水/メ タノール混液(3:2)

63    流 量 :シクロホスファミドの保持時間が約10分になる

64     よ うに調整する

65   シ ステム適合性

66    シ ステムの性能 :標準溶液20 FLにつき,上 記の条件で

67     操 作するとき,シ クロホスファミドのピークの理論段

68     数 及びシンメトリー係数は,そ れぞれ4000段以上,

69     1.5以 下である.

70    シ ステムの再現性 :標準溶液2011Lにつき,上 記の条件

71     で 試験を6回線り返すとき,シ クロホスファミドのビ

72     -ク 面積の相対標準偏差は1.0%以 下である.

73 貯 法 容 器 気 密容器.

74  医 薬品各条の部 ジドブジンの条性状の項を次のように改める.

75ジ ドブジン

性状 本 品は自色～微黄自色の粉末である.

本品はメタノールに溶けやすく,エ タノール(99.5)にやや

溶けやすく,水 にやや溶けにくい.

本品は光によって徐々に黄褐色となる。

融点 :約124℃

本品は結晶多形が認められる.

82  医 薬品各条の部 ジベカシン硫酸塩点眼液の条の次に次の二

83 条 を加える.

84シ ベレスタットナトリウム水和物
85 S市 elestat Sodium Hydrate

C20H21N2Na07S・ 4H20:528.51

Monosoこum Ⅳ={2「14‐(2,2‐

“methylprOpanoyloxypphenylsulfonylanlinolbcnzOyl)anlincacetate

tetrabydrate

[2θ′677‐″‐4
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1   本 品は定量するとき,換 算した脱水物に対し,シ ベレスタ

2  ッ トナ トリウム(C20H21NかL07S:4564098.0～ 102.0%を

3  含 む.

4 性 状 本 品は自色の結晶性の粉末である。

5   本 品はメタノールに溶けやすく,エ タノール(99.5)に溶け

6  に くく,水 に|まとんど溶けない.

7   本 品は水酸化ナ トリウム試液に溶ける。

8   融 点 :約190℃ の角子,た だし60℃ で2時間減圧乾燥後).

9 確 認試験

10 (1)本 品のpH 9_0のホウ酸 ・塩化カリウム ・水酸化ナ ト

11  リ ウム緩衝液溶液(1→40000)につき,紫 外可視吸光度測定

12  法 〈22ィ)に より吸収スペクトルを測定し,本 品のスペクト

13  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

14  ル は同一波長のところに同様の強度の吸収を認める

15 (2)本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 〈225)の ペ

16  -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

17  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

18  と ころに同様の強度の吸収を認める。

19 (3)本 品50 mgに水5 mLを加え,ア ンモニア試液1滴を加

20  え て溶かした液は,ナ トリウム塩の定性反応 〈′θ9〉を呈す

21  る .

22 純 度試験

23 (1)重 金属 (ノθの 本 品2.Ogを とり,第 4法により操作

24  し ,試 験を行 う。比較液には鉛標準液2.O mLをカロえる(10

25   ppm以 下).

26 (2)類 縁物質 本 品10 mgを水/ア セ トニ トリル混液(1:

27  1)10 mLに 溶かし,試 料溶液とする.こ の液l mLを 正確に

28  量 り,水 /ア セ トニ トリル混液(1:1)を 加えて正確に100

29  mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10 FLず

30 つ を正確 にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフィー

31 〈 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

32  を 自動積分法により測定するとき,試 料溶液のシベレスタッ

33  卜 に対する相対保持時間約12の ピーク面積は,標 準溶液の

34  シ ベレスタットのピーク面積の1/2よ り大きくなく,試 料

35  溶 液のシベレスタットに対する相対保持時間約0.25,約 0.60

36  及 び約27の ピーク面積は,標 準溶液のシベレスタットのピ

37  -ク 面積の3/10よ り大きくなく,試 料溶液のシベレスタッ

38  卜 及び上記以外のピークの面積は,標 準溶液のシベレスタッ

39  卜 のピーク面積の1/10よ り大きくない。また,試 料溶液の

40  シ ベレスタット以外のピークの合計面積は,標 準溶液のシベ

41  レ スタットのピーク面積より大きくない.

42   試 験条件

43    カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流量は定量法の試験条

44     件 を準用する.

45    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :220 nm)

46    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からシベレスタットの

47     保 持時間の約4倍の範囲

48   シ ステム適合性

49    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,水 /ア セ ト

50     ニ トリル混液(1:1)を加えて正確に20 mLと する。こ

51     の 液1011Lか ら得たシベレスタットのピーク面積が,

52     標 準溶液のシベレスタットのピーク面積の4～6%に

53     な ることを確認する.

54    シ ステムの性能 :標準溶液10 BLにつき,上 記の条件で

注射 用 シベ レス タ ッ トナ トリウム  29

55     操 作するとき,シ ベレスタットのピークの理論段数及

56     び シンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,15以

57     下 である。

58    シ ステムの再現性 :標準溶液10二Lにつき,上 記の条件

59     で 試験を6回繰 り返すとき,シ ベレスタットのピーク

60     面 積の相対標準偏差は20%以 下である.

6f (3)残 留溶媒 別 に規定する

62 水 分 〈2ィ∂〉 12.0～ 140%(0.2g,容 量滴定法,直 接滴定)

63 定 量法 本 品約50 mgを 精密に量り,水 /ア セ トニトリル混液

64 (1:1)に 溶かし,正 確に50 mLと する。この液5 mLを 正確

65  に 量り,内 標準溶液5 mLを 正確にカロえる。この液4 mLに ア

66  セ トニトリル7m吸 び水9 mLを 加え,試 料溶液とする.別

67  に シベレスタット標準品を60℃ で2時間MF■乾燥し,そ の約

68  40 mgを 精密に量 り,ア セ トニ トリルに溶かし,正 確に50

69  mLと する。この液5 mLを 正確に量り,内 標準溶液5 mLを

70  正 確に加える。この液2 mLに アセ トニトリル3 mL及 び水5

71  mLを 加え,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10 pL

72  に つき,次 の条件で液体クロマ トグラフィー 〈2θ′〉により

73  試 験を行い,内 標準物質のピーク面積に対するシベレスタッ

74  卜 のピーク面積の比o及 び傘を求める.

75  シ ベレスタットナ トリウム(C20H21N2Na07S)の量伍 g)

76  =必 × 9r/0× 1.051

77   ″ は シベレスタット標準品の粋取量伍gl

78   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸プロピルのアセ トニ トリ

79       ル 溶液(1-→2500)

80   試 験条件

81    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :240m)

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

83     μ mの 液体クロマ トグラフィー用オクタデシルシリル

84     化 シリカゲルを充填する

85    カ ラム温度 :25℃ 付近の一定温度

86    移 動相 :リ ン酸二水素カリウム5.44gを水に溶かし,

87     1000五 Lと した後, リン酸をカロえてpH 3.5に調整す

88     る 。この液5容量にアセ トニ トリル4容量をカロえる.

89    流 量 :シベレスタットの保持時間が約10分になるよう

9o     に 調整する.

91   シ ステム適合性

92    シ ステムの性能 :標準溶液10 μLにつき,上 記の条件で

93     操 作するとき,内 標準物質,シ ベレスタットの順に溶

94     出 し,そ の分離度は5以上である。

95    シ ステムの再現性 :標準溶液1011Lにつき,上 記の条件

96     で 試験を6回繰 り返すとき,内 標準物質のピーク面積

97     に 対するシベレスタットのピーク面積の比の相対標準

98    偏 差は1.0%以 下である。

99 貯 法 容 器 気 密容器.

loo注射用シベ レスタッ トナ トリウム

lol S市elestat Sodium for ltteCtbn

102   本 品は用時溶解して用いる注射剤である.

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



″ ステア リン酸

1 シ ベ レス タ ッ トナ トリウム水和物 (C20H21N2NaO,S・

2  4H20:528.51)を 含む.

3 製 法 本 品は 「シベレスタットナ トリウム水和物」をとり,注

4  射 剤の製法により製する.

5 性 状 本 品は自色の塊又は粉末である.

6 確 認試験

7 (1)本 品の 「シベレスタットナ トリウム水和物」0.lgに

8  対 応する量をとり,水 10 mLに 溶かす.こ の液l mLに pH

9  9.0の ホウ酸 ・塩化カリウム ・水酸化ナ トリウム緩衝液を加

10  え て100 mLと した液につき,紫 外可視吸光度測定法 (22イ〉

11  に より吸収スペクトルを測定するとき,波 長311～315 nm

12  に 吸収の極大を示す.

13 (2)本 品の 「シベレスタットナ トリウム水和物」0.lgに

14  対 応する量をとり,メ タノール10 mLを加えて振り混ぜる.

15  上 澄液l mLに メタノールを加えて10 mLと し,試 料溶液と

16  す る.別 にシバレスタットナ トリウム水和物10 mgをメタノ

17  -ル 10 mLに溶かし,標 準溶液とする こ れらの液につき,

18  薄 層クロマ トグラフイ早 (2θ3)に より試験を行 う 試 料溶

19  液 及び標準溶液5 μLずつを薄llF」クロマ トグラフィー用シリ

20  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.

21  次 に酢酸エチル/酢 酸(100)混液(20:1)を展'1溶媒として約

22  10 cm展 開した後,薄 層板を風乾する こ れに紫外線(主波

23  長 254 nm)を照射するとき,試 料溶液から得た主スポット及

24  び 標IE溶液から得たスポットの島値は等しい。

25 pH 別 に規定する。

26 純 度試験 類 縁4勿質 本 品の 「シベレスタットナ トリウム水和

27  物 」1.O glこ対応する量をとり,水 に溶かし, 100 mLとする

28  こ の液l mLを とり,ア セ トニ トリル/水 混液(5:0 9mLを

29  加 え,試 料溶液とする。この液l mLを 正確に量り,水 /ア

30  セ トニ トリル混液(1:1)を加えて正確に100 mLと し,標 準

31  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,

32  次 の条件で液体クロマ トグラフイー く20′)に より試験を行

33  う  そ れぞれの液の各々のピーク面積を自動ftli分法により測

34  定 するとき,tit料溶液のシベレスタットに対する相対保持時

35  間 約025の ピーク面積は,標 準溶液のシベレスタットのピー

36  ク 面積の3倍より大きくない

37   試 験条件

38    カ ラム,カ ラム温度,移 動相及び流l■は 「シベレスタッ

39     ト ナ トリウム水和物」の定量法の試験条件を4L用する。

40    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :220 nm)

41   シ ステム適合性

42    「 シベレスタットナ トリウム水和物」の純度試験(2)の

43     シ ステム適合性を準用する.

44 エ ンドトキシン 〈■θノ〉 25 EU/mg未満

45 製 剤均―性 〈̀″〉 質lll偏差試験を行うとき,適 合する。

46 不 溶性異物 〈̀θ6〉 第2法により試験を行うとき,邁 合する。

47 不 溶性微粒子 く60の 試 験を行 うとき,適 合する。

48 無 菌 〈イθ̀〉 メ ンブランフィルター法により試験を行 うとき,

49  適 合する。

50 定 量法 本 品につき,シ ベ レスタッ トナ トリウム水和物

51 (C20H21NNa07S・ 4H20)約lgに 対応する個数をとり,そ れ

52  ぞ れの内容物を水に溶かし,正 確に100 mLと する.こ の液

53  5 mLを 正確に量り,水 を加えて正確に100 mLとする。この

54  液 10 mLを 正確に量り,内 標準溶液5 mLを 正確に加えた後,

55  ア セトニトリル5 mLをカロえる.こ の液2 mLをとり,水 /ア

56  セ トニトリル混液(1:1)3 mLを加え,試 料溶液とする.以

57  下 「シベレスタットナトリウム水和物」の定量法を準用する.

58  シ ベレスタットナトリウム水和物C“H21Nパa07S・4H20)

59  の 量(mυ

60   =M× er/6× 20×1.216

61   ソ 啄 :シベレスタット標準品の枠取量flng)

62   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸プロピルのアセ トニ トリ

63       ル ン黎液(1-・2500)          .

64 貯 法

65  保 存条件 遮 光して保存する.

66  容 器 密 封容器.

67  医 薬品各条の部 注射用水(容器入り)の条採取容量の項を削

68 る .

69  医 薬品各条の部 乾燥水酸化アルミニウムゲル細粒の条粒度

70 の 項を肖1る。

71  医 薬品各条の部 ステアリン酸の条を次のように改める.

72ス テアリン酸
73  Steart Acid

74   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

75  各 条である

76   な お、三栞局方でIn和されていない部分:ま「
・
 .」 で国むことに

77  よ り示す

78   本 品は,lil_i物又は動物に由来する脂肪又は脂肪油から製 し

79  た 脂肪酸で,主 としてステアリン酸(C18H“02:284.40及 び

80  パ ル ミチン酸(Cl(轟月202:25642)からなる.

81   本 品はステア リン酸50,ス テアリン酸70及びステアリン

82  酸 95の脂肪酸組成を要素 としたタイプがあり,そ れぞれ定

83  ■ するとき,次 の表に示すステアリン酸のll及びステアリン

84  酸 とパルミチン酸の合計量を含む.

タイプ 脂肪酸組成

ステアリン酸の ス テア リン酸 とパ

含量      ル ミチン酸の合計

含量

ステアリン酸50  40.0～ 60.0%  90.0%以 上

ステアリン酸70  60.0～ 80.0%  900%以 上

ステアリン酸95  90_0%以 上 96.0%以 上

85   本 品はそのタイプを表示する.

86 °性状 本 品は自色のろう状あるいは結晶性の塊又は粉末で,

87  わ ずかに脂月方のにおいがある.

88   本 品はエタノール(99.5)にやや溶けやすく,水 にほとんど

89  溶 けない.。
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凝固点 装 置は内径約25 mm,長 さ約150 mmの 試験管を,内

径約40 mm,長 さ約160 mmの 試験管の内側に取り付けた構

造を持つものからなる。内側試験管は栓をし,そ の栓には最

小日盛 りが0.2℃ ,全 長約175 mmの 温度計を水銀球。の上

端。が試験管の底から約15 mmの 位置にくるように固定する.

内側試験管の栓は,更 に下端に外径約18 mmの 輪が直角に

取り付けられたガラス製又は他の適切な材料からなるかき混

ぜ棒を通す穴を開けたものとする.lLの ビーカーの中央に

上記のようにジャケットを取り付けた構造を持つ内側試験管

を取り付け,そ のビーカーには,適 切な冷却液を上部から

20 mm以 内まで満たす.試 料をあらかじめ加温して溶かし,

内側試験管に温度計の水銀球が十分にかくれるまで入れ,急

速に冷却し,概 略の凝固点を求める.内 側試験管を概略の凝

固点よりも約5℃ 高い温度の浴に入れ,最 後の少量の結晶の

ほかはすべて溶けるまで放置する.ビ ーカーに予想した凝固

点よりも5℃ 低い温度の水又は飽和食塩水を満たし,内 側試

験管を外側試験管に取り付ける.い くらかの種結晶が存在す

ることを確認し,結 晶が析出し始めるまで十分にかき混ぜる.

結晶が析出する際の最高温度を読み取り,凝 固点とする。凝

固点は,ス テアリン酸50は53～59℃ ,ス テアリン酸70は57

～64℃及びステアリン酸95は64～69℃ である。

酸価 (1お)  194～212

ヨウ素価 本 品約lgを 精密に量り,あ らかじめ乾燥するか,

又は酢酸(100)ですすいだ250 mLの 共栓フラスコに入れ,ク

ロロホルム15 mLに 溶かし, 正確に臭化 ヨウ素(H)試 液25

mLを ゆっくり加える.密 栓して遮光し,3o分 間時々振り混

ぜて放置する。次にヨウ化カリウム溶液(1→10)10 mLTび

水100 mLを カロえた後,激 しく振 り混ぜながら,遊 離したヨ

ウ素を0.l mOnチ オ硫酸ナ トリウム液で液の色の黄色がほ

とんど消えるまで滴定 (25のする デ ンプン試液5 mLを カロ

え,0.l mo1/Lチオ硫酸ナ トリウム液で色が消えるまで滴定

する. 同́様の方法で空試験を行 う。次式によリヨウ素価を求

めるとき,そ の値は,ス テアリン酸50は40以 下,ス テアリ

ン酸70は4_0以下及びステアリン酸95は15以 下である

ヨウ素価=(aTD× 1269/〃

ステアリン酸 ″

冷後,塩 化ナ トリウム飽和溶液20 mLをカロえて振り混ぜ,放

置して液を三層に分離させる.分 離したヘプタン層2 mLを

とり,°あらかじめヘプタンで洗つた。約02gの 無水硫酸ナ

トリウムを通して別のフラスコにとる.こ の液1.O mLを10

mLの メスフラスコにとり,ヘ プタンをカロえて10 mLと し,

試料溶液とする。試料溶液l llLにつき,次 の条件でガスク

ロマ トグラフィー 〈2θ2〉により試験を行 う.試 料溶液のス

テアリン酸メチルのピーク面積メ扱 びすべての脂肪酸エステ

ルのピーク面積β験 出したすべてのピークの面積)を浪1定し,

本品の脂肪酸分画中のステアリン酸の含量(%)を次式により

計算する.

ステアリン酸の含量(%)=ノク
′
J× 100

同様に,本 品中に含まれるパルミチン酸の含量(%)を計算

し,ス テアリン酸メチルとパルミチン酸メチルの合計含量

(%)を求める。

試験条件

検出器 :水素炎イオン化検出器

カラム :内径0.32 mmi長 さ30mの フューズドシリカ

管の内面にガスクロマ トグラフィー用ポリエチレング

リコール20Mを 厚さ0.51mで 被覆する.

カラム温度 :70℃ を2分間保持 した後,毎 分5℃ で

240℃ まで昇温し,240℃ を5分間保持する.

注入口温度 :220℃ 付近の一定温度

検出器温度 :260℃ 付近の
一定温度

キャリヤーガス :ヘ リウム

流量 :毎分2_4mL

・スプリット比 :スプリットレス.
°面積測定範囲 :溶媒のピークの後から注入後41分まで

システム適合性
◆検出の確認 :ガスクロマ トグラフィー用ステアリン酸

及びガスクロマ トグラフイー用パルミチン酸それぞれ

50 mgを とり,還 流冷却器を付けた小さなフラスコに

とる.三 フッ化ホウ素 ・メタノール試液50 mLを カロ

えて振り混ぜ,以 下試料溶液と同様に操作し,シ ステ

ム適合性試験用溶液とする.シ ステム適合性試験用溶

液l mLを 正確に量 り,ヘ プタンを加えて正確に10

mLと する。この液l mLを正確に量り,ヘ プタンをカロ

えて正確に10 mLと する.さ らに,こ の液l mLを正

確に量り,ヘ プタンをカロえて正確に10 mLとする。こ

の液1ぃLか ら得たステアリン酸メチルのピーク面積

が,シ ステム適合性試験用溶液のステアリン酸メチル

のピ=ク 面積の0.05～0.15%に なることを確認する.

システムの性能 :システム適合性試験用溶液l pLにつ

き,上 記の条件で操作するとき,ス テアリン酸メチル

に対するパルミチン酸メチルの相対保持時間は約0.9

であり,そ の分離度は5.0以上である.

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液につき,

上記の条件で試験を6回繰 り返すとき,パ ルミチン酸

メチル及びステアリン酸メチルのピーク面積の相対標

準偏差は3_0%以 下である。また,こ の繰り返しで得

られるステアリン酸メチルのピ=ク 面積に対するパル
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36   」 И:本品の粋取量(υ

37   ′ :空試験における0.l moνLチオ硫酸ナ トリウム液の消費

38    量 伍D

39   う :本品の試験における0.l mo1/Lチオ硫酸ナ トリウム液の

40    消 費量伍Ll

41 純 度試験

42 (1)酸  本 品5.Ogを加熱して融解し,煮 沸した水10 mL

43  を 加えて2分間振り混ぜ,放 冷した後,ろ 過する.ろ 液にメ

44  チ ルオレンジ試液005 mLを 加えるとき,赤 色を呈しない.

45  。 (2)重 金属 Oθめ 本 品10gを とり,第 2法により操作

46  し ,試 験を行 う。比較液には鉛標準液20 mLを 加える(20

47  ppm以 下)..

48 。強熱残分 〈2ィイ〉 01%以 下(l gl..

49 定 量法 本 品0、100gを精密に量り,還 流冷却器を付けた。小さ

50  な 。コニカルフラスコにとる.三 フッ化ホウ素 ・メタノール

51  試 液5.O mLをカロえて。振 り混ぜ,溶 けるまで約10分間加熱す

52  る 。.冷 却器からヘプタン4 mLを 加え,lo分 間カロ熱する
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″ スピラマイン

4

5

ミチン酸メチルのピーク面積の比の相対標準偏差は

1.0%以 下である.

●貯法 容 器 密 閉容器.。

医薬品各条の部 スピラマイシン酢酸エステルの条基原の項,

成分含量比の項及び定量法の項を次のように改める.

スピラマイシン酢酸エステル

7   本 品は,鈎 ″曖″“ a塑虎由“"sの 培養によつて得 ら

8  れ る抗細菌活性を有するマクロライド系化合物の混合物の誘

9  導 体である。

lo   本 品は定量するとき,換 算した乾燥物l mg当 たり900～

11  1450 pg(力 価)を含む.た だし,本 品の力価は,ス ピラマイ

12  シ ンⅡ酢酸エステル (C47■78N2016:92713)としての量をス

13  ピ ラマイシン酢酸エステル質量(力価)で示し,ス ピラマイシ

14  ン 酢酸エステルl mg(力価)はスピラマイシンⅡ酢酸エステル

15 (C47H78N201∂ 0 7225 mgに対応する.

16 成 分含量比 本 品25 mgを移動相25 mLに溶かし,試 料溶液と

17  す る.試 料溶液5 pLにつき,次 の条件で液体クロマ トグラ

18  フ イ~〈 2θ′)に より試験を行い,ス ピラマイシンⅡ酢酸エ

19  ス テル,ス ピラマイシンIIE酢酸エステル,ス ピラマイシンⅣ

20  酢 酸エステル,ス ピラマイシンV酢 酸エステル,不 ピラマイ

21  シ ンⅥ酢酸エステル及びスピラマイシンⅦ酢酸エステルのピ

22  -ク 面積∠Π,И■,2午 ,メ v,∠Ⅵ及びИⅦを自動積分法によ

23  り 測定し,こ れらのピーク面積の和に対する∠Π,/1v及び∠

24  肛 とИvの和の割合を求めるとき,∠■は30～45%,И Ⅳは30

25  ～ 45%,ん と∠vの和は25%以 下である.た だし,ス ピラ

26  マ イシンⅢ酢酸エステル,ス ピラマイシンⅣ酢酸エステル,

27  ス ピラマイシンV酢 酸エステル,ス ピラマイシンⅥ酢酸エス

28  テ ル及びスピラマイシンlll酢酸エステルのスピラマイシンⅡ

29  酢 酸エステルに対する相対保持時間はそれぞれ約1.3,約 1.7,

30  約 2.3,約 0_85及び約1.4である。

31   試 験条件

32    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :231 nm)

33    カ ラム :内径6m血 ,長 さ15 cmのステンレス管に3岬

34     の 液体クロマ トグラフイー用オクタデシルシリル化シ

35     リ カグルを充填する.

36    カ ラム温度 :35℃ 付近の一定温度

37    移 動相 :アセ トニ トリル/0.02 mdLリ ン酸二水素カリ

38     ウ ム試液/リン酸水素ニカリウム溶液(87→25090)混

39         ヤ支(26: 7: 7)

40    流 量 :ス ピラマイシンⅡ酢酸エステルの保持時間が約

41     10分 になるように調整する.

42   シ ステム適合性

43    シ ステムの性能 :スピラマイシンⅡ酢酸エステル標準品

44     25 mgを 移動相に溶かし,100 mLと する。この液5

45     pLに つき,上 記の条件で操作するとき,ス ピラマイ

46     シ ンⅡ酢酸エステルのピークの理論段数及びシンメト

47     リ ー係数は,そ れぞれ14500段以上,2_0以下である.

48    シ ステムの再現性 :試料溶液511Lにつき,上 記の条件

49     で 試験を6回繰 り返すとき,ス ピラマイシンⅡ酢酸エ

ステルのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以 下であ

る.

5 0

5 1

52 定 量法 次 の条件に従い,抗 生物質の微生物学的力価試験法

53  〈 イ″〉の円筒平板法により試験を行う.   ヽ

54 (i)試 験菌 Bκ 〃“ sめ開壼ATCC 6633を 用いる.

55 (1)培 地 培 地(1)の1)のiを用いる.

56 (面 )標 準溶液 ス ピラマイシンⅡ酢酸エステル標準品約50

57  mg(力 価)に対応する量を精密に量り,メ タノール20 mLに

58  溶 かしヽ,更 に,pH 8.0の抗生物質用0.l mObLリン酸塩緩衝

59  液 を加えて正確に50 mLと し,標 準原液とする.標 準原液は

60  5℃ 以下に保存し,3日 以内に使用する.用 時,標 準原液適

61  量 を正確に量り,pH 8.0の抗生物質用0.l mOVLリン酸塩緩

62  衝 液をカロえてl mL中に80 pg(力価)及び20■g(力価)を含む液

63  を 調製し,高 濃度標準溶液及び低濃度標準溶液とする.

64 (市 )試 料溶液 本 品約50 mg(力価)に対応する量を精密に

65  量 り,メ タノール20 mLIこ溶かし,pH 8.0の 抗生物質用0.1

66  mollLリ ン酸塩緩衝液を加えて正確に50 mLと する.こ の液

67  適 量を正確に量り,pH 8.0の抗生物質用q.l mo1/Lリン酸塩

68  緩 衝液を加えてl mL中に80 pg(力価)及び20 μg(力価)を含む

69  液 を調製し,高濃度試料溶液及び低濃度試料溶液とする.

70  医 薬品各条の部 スピロノラクトンの条性状の項を次のように改

71 め る.

72ス ピロノラク トン

73 性 状 本 品は白色～淡黄褐色の微細な粉末である.

74   本 品はクロ●ホルムに溶けやすく,エ タノール0う にやや

75  溶 けやすく,メ タノールに溶けにくく,水 にほとんど溶けな

76    レ`.

77   融 点 :198～ 207℃  125℃ の浴液中に挿入 し,140～

78  185℃ の間は1分間に約10℃ ,そ の前後は1分間に約3℃ 上

79  昇 するようにカロ熱を続ける.

80   本 品は結晶多形が認められる.

81  医 薬品各条の部 セファクロル細粒の条粒度の項を削る.

82  医 薬品各条の部 セフオタキシムナトリウムの条基原の項及び

83 純 度試験の項(1)の目を次のように改める。

84セ フオタキシムナ トリウム

85   本 品は定量するとき,換 算 した乾燥物l mg当たり916～

86  978 Pg∽ 価)を含む.た だし,本 品の力価は,セ フォタキシ

87  ム C16Hlが 507S21455.47)としての量を質量軌 価)で示す.

88

89 純 度試験

9o (1)溶 状 本 品1.Ogを水10 mLに溶かすとき,液 は澄明

91  で ある.ま た,こ の液につ き,紫 外可視吸光度測定法
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34
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39

〈22ィ〉により試験を行うとき,波 長430 nmにおける吸光度

は040以下である.

医薬品各条の部

の項を削る.

医薬品各条の部

削る.

医薬品各条の部

ように改める.

セフジエル

セフカペン ピボキシル塩酸塩細粒の条粒度

セフジトレン ピボキシル細粒の条粒度の項を

セフジニルの錠純度試験の項のの目を次の

純度試験

(2)類 縁物質 本 品約0.lgを とり,pH 7_0の 0 1 mo1/Lリ

ン酸塩緩衝液10 mLに 溶かす こ の漆3 mLに ,pH 5_5のテ

トラメチルアンモニウムヒドロキシド試液を加えて20 mLと

し,試 料溶液とする.試 料溶液10 pLにつき,次 の条件で液

体クロマ トグラフィー クθノ)に より試験を行う.試 料溶液

の各々のビーク面積を自動積分法により測定し,面 積百分率

法によりそれらの量を求めるとき,セ フジエルに対する相対

保持時間約0.7,約 12及 び約1.5のビークの量はそれぞれ

0.7%以 下,0.3%以 下及び08%以 下であり,相 対保持時

間約0.85,約 093,約 111及 び約1.14のピークの合計量は

0.4%以 下であり,セ フジエル及び上記以外のビークの量は

0.2%以 下である.ま た,セ フジェル以外のビークの合計量

は30%以 下である

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :254 nm)

カラム :内径46 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

化シリカゲルを充填する.

カラム温度 :40℃ 付近の一定温度

移動相A:pH 55の テ トラメチルアンモニウムヒドロキ

ンド試液1000 mLに 0.1五〇1/Liチレンジアミン四酢

酸二水素ニナ トリウム試液0.4 mLを加える.

移動相B:pH 5.5の テ トラメチルアンモニウムヒドロキ

シド試液500 mLに 液体クロマトグラフィー用アセ ト

ニ トリル300 mL及 びメタノール200 mLを 加え,更

にol mdι エチレンジアミン四酢酸二水素ニナ トリ

ウム試液0.4 mLを加える

移動相の送液 :移動相A及 び移動相Bの混合比を次のよ

うに変えて濃度勾配制御する.

注入後の時間

(分)

セフタジジム水和物 ag

41    面 積測定範囲 :溶媒ピークの後から注入後37分まで

42   シ ステム適合性                1

43    検 出の確認 :試料溶液l mLに pH 5.5のテトラメチルア

44     ン モニウムヒドロキシド試液を加えて100 mLと し,

45     シ ステム適合性試験用溶液とする.シ ステム適合性試

46     験 用溶液l mLを 正確に量り,pH 5.5のテ トラメチル

47     ア ンモニウムヒドロキシド試液を加えて正確に10 mL

48     と する.こ の液1011Lから得たセフジエルのビーク面

49     積 が,シ ステム適合性試験用溶液のセフジエリンのビー

50     ク 面積の7～13%に なることを確認する.

51    シ ステムの性能 :セフジエル標準品30 mg及びセフジエ

.52     ル ラクタム環開裂ラクトン2 mgをとり,pH 7.0の 0.1

53     mdι リン酸塩緩衝液3 mLに 溶かし,pH 5.5の テ ト

54     ラ メチルアンモニウムヒドロキシド試液を加えて20

55     mLと する。この液lo BLにつき,上 記の条件で操作

56     す るとき,4本 に分離したセフジエルラクタム環開裂

57     ラ クトンのピーク1,ピ ーク2,セ フジエル,セ フジ

58     エ ルラクタム環開裂ラクトンのビーク3,ピ ーク4の

59     順 に溶出し,セ フジエルに対するセフジエルラクタム

60     環 開裂ラクトンのビーク3の相対保持時間は約1.11で,

61     セ フジエリレのビTク の理論段数及びシンメトリー係数

62     は ,そ れぞれ7000段以上,30以 下である

63    ン ステムの再現性 :システム適合性試験用溶液10 FLに

64     つ き,上 記の条件で試験を3回繰り返すとき,セ フジ

65     エ ルのビーク面積の相対標準偏差は2.0%以 下である。

66  医 薬品各条の部 セフジエル細粒の条粒度の項を削る.

67  医 薬品各条の部 セフタジジム水和物の条基原,旋光度及び純

68 度 試験の項を次のように改める。

69セ フタジジム水和物

70   本 品は定量するとき,換 算した脱水物l mg当た り950～

71  1020 pg(力 価)を含む た だし,本 品の力価は,セ フタジジ

72  ム (C2州22N607S2:54658)としての量を質量(力価)で示す

73 旋光度 〈2ィ9〉 〔 α〕『:-28～-34°(脱水物に換算したもの

74  0.5g,pH 60の リン酸塩緩衝液,100 mL,100 mm).

75 純 度試験

76  (1)溶 状 本 品1.Ogを,無 水リン酸水素ニナトリウム5g

77  及 びリン酸二水素カリウムlgを水に溶かして100 mLと した

78  液 10 mLに溶かすとき,液 は澄明である.こ の液につき,紫

79  外 可視吸光度測定法 く,2ィ)に より試験を行うとき,波 長420

80  nmに おける吸光度は020以 下である.

81 (2)重 金属 〈ゴθ7)本 品10g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20 mLを 加える(20

ppm以 下).

{3)類 縁物質

(i)ト リチルー`―プチル体及び`―プチル体 本 品0.10g

を薄めたリン酸水素ニナ トリウム試液(1→3)2 mLに 溶かし,

移動相A

(ゃol%)

移動相B

(vol%)

0 -  2

2 ～ 22

22 ～ 32

32 ～ 37

95

95 → 75

75 → 50

50

5

5 - 25

25 → 50

50

８

８

８

８

８流量 :毎分10 mL(セ フジェルの保持時間約22分)



"セ フタジジム水和物

1  試 料溶液とする.こ の液l mLを 正確に量り,薄 めたリン酸

2  水 素ニナトリウム試液(1‐3)を加えて正確に100 mLと し,

3 1標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマトグラフt

4  -(203)に より試験を行う.試 料溶ilk及び標準溶液2 FLず

5  つ を薄層クロマ トグラフィー用シリカゲル(蛍光剤入り)を用

6  い て調製した薄層板にスポットする。次に酢酸(100)/酢酸″

7  -プ チル/pH 4.5の 酢酸塩緩衝液/1-プ タノール混液

8 (16:16:13:3)を 展開溶媒として約12 cm展開した後,薄

9  層 板を風乾する.こ れに紫外線(主波長254 nJを 照射する

lo  と き,試 料溶液から得た主スポットより上部のスボットは,

n  標 準溶液から得たスボットより濃くない.

12 (1)そ の他の類縁物質 本 品20 mgを移動相10 mLに 溶か

13  し ,試 料溶液とする.こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を

14  加 えて正確に200 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び

15  標 準溶液511Lずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマト

16  グ ラフィー (2.θ′)に より試験を行う。それぞれの液の各々

17  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

18  セ フタジジム以外のピークの面積は,標 準溶液のセフタジジ

19  ム のビーク面積より大きくない.ま た,ilA料溶液のセフタジ

20  ジ ム以外のピークの合計面積は,標 準溶液のセフタジジムの

21  ピ ーク面村iの5倍より大きくない.

22   試 験条件

23    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :254 nm)

24    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ20 cmの ステンレス管に5

25     μ mの 液体クロマ トグラフイニ用オクタデシルシリル

26     化 シリカゲルを充lllする

27    カ ラム温度 :25℃ 付近の一定温度

28    移 動相 :リン酸二水素アンモニウム5.Ogを水750 mLに

29    溶 かし,リ ン酸を加えてpH 3.5に調整した後,水 を

30     加 えて870 mLとする。この液にアセトニトリル130

31     mLを 加える.

32‐   流 量 :セ フタジジムの保持時間が約4分になるように調

33     整 する.

34    面 積測定範囲 :溶媒のピークの後からヤフタジジムの保

35     持 時間の約3倍の範囲

36   シ ステム適合性

37    検 出の確認 :標準溶液l mLを 正確に量り,移 動相を加

38     え て正確に5 mLと する。この液5,Lか ら得たセフタ

39     ジ ジムのビァク面積が,標 準溶液のセフタジジムのビ

40     -ク 面積の15～25%に なることを確認する.

41    シ ステムの性能 :本品及びアセトアニリド10 mgず つを

42     移 動相20 mLに 溶かす.こ の液5 pLに つき,上 記の

43     条 件で操作するとき,セ フタジジム,ア セトアニリド

44     の llMに溶出し,そ の分離度は10以上である.

45    シ ステムの再現性 :標準溶液5ゴLにつき,上 記の条件

46     で 試験を6回線り返すとき,セ フタジジムのピーク面

47     積 の相対標準偏差は2.0%以 下である.

48 (41 遊 離ピリジン 本 品約50 mgを 精密に量り,移 動相に

49  溶 かして正確に10 mLと し,1試料溶液とする.別 にピリジン

50  約 0.lgを精密に量り,警 動相を加えて正確に100 mLと する.

51  こ の液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に100 mLと

52  し ,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液10山 ずつを正

53  確 にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフイー 〈2 θf)に よ

54  り 試験を行う。それぞれの液のビリジンのピーク高さ所 及

55  び 島 を測定するとき,遊 離ピリジンの量は0.3%以 下である.

56  遊離ピリジンの量(m♪=M× 昴/翼 ×1/1000

57   ″ ヒ ピリジンの秤取量(mg)        ,

58   試 験条件

59    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :254n10

60    カ ラム :内径4.6 mln,長さ20 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 シリカゲルを充填する.

63    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

64    移 動相 :リン酸二水素アンモニウム2.88gを水500 mL

む5     に 溶かし,ア セトニトリル300 mLを加え,更 に水を

66     加 えて1000 mLとし,ア ンモニア水(28)を加えてpII

67     7.0に 調整する.

68    流 量 :ピリジンの保持時間が約4分になるように調整す

69         る .

70   シ ステム適合性

71    シ ステムの性能 :本品5 mgを ピリジンの移動相溶液(1

72     -20000)loo mLに 溶かす. この液10 FLにつき,上

73     記 の条件で操作するとき,セ フタジジム,ピ リジンの

74     順 に溶出し,そ の分llll度は9以上である.

75    シ ステムの再現性 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件

76     で 試験を6回線り返すとき,ビ リジンのビーク高さの

77     相 対標準偏差は50%以 下である.

78  同 条乾燥減量の項を肖1る.

79  同 条純度試験の項の次に次を加える.

80 水 分 く2ィ8〉 13.0～15.0%(0.lg,容 量滴定法,直 接滴定).

81  同 条定量法の項を次のように改める.

82 定 量法 本 品約0_lg(力 価)に対応する量を精密に量 り,pH

88  7.0の 0.05 maLリ ン酸塩緩衝液に溶かし,正 確に100 mLと

84  す る こ の液10 mLを 正確に量り,内 標準溶液5 mLを 正確

85  に 加えた後,pH 7.0の 0.051111101/Lリン酸塩緩衝液を加えて

86  50 mLと し,試 料溶液とする.別 にセフタジジム標準品約

87  20 mg(力 価)に対応する量を精密に量 り,pH 7.0の 0.05

88  moLLリ ン酸塩緩衝液に溶かし,正 確に20 mLと する.こ の

89  液 10 mLを 正確に量り,内 標準溶液5 mLを 正確に加えた後,

90  pH 7.0の 005 mdLリ ン酸塩緩衝液を加えて50 mLと し,標

91  準 溶液とする.試 料溶液及び標準溶液5 pLにつき,次 の条

92  件 で液体クロマ トグラフイー く2θハ により試験を行い,内

93  標 準物質のピーク面積に対するセフタジジムのビニク面積の

94  比 の及び3を 求める。

95  セ フタジジム(C22H2N607S分の量いg(力価)]

96   =聰 ×0/es× 5000

97   ″ “ セフタジジム標準品の秤取量lmg(力価)]

内標準溶液 ジ メドンのpH 7.0の0.05 mo17Lリン酸塩緩衝

液溶液(11→10000)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :254 nω

９８

９９

００

０１
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8
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22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

カラム :内径4.6 mm,長 さ10 cmのステンレス管に5

μmの 液体クロマ トグラフィー用ヘキサシリル化シリ

カゲルを充填する.

カラム温度 :25℃ 付近の一定温度

移動相 :無水リン酸水素ニナトリウム4.26g及びリン酸

二水素カリウム2.72gを水980 mLに溶かし,ア セ ト

ニ トリル20 mLを加える.

流量 :セフタジジムの保持時間が約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5 FLにつき,上 記の条件で

操作するとき,内 標準物質,セ フタジジムの順に溶出

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5 pLにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,内 標準物質のビーク面積

に対するセフタジジムのピーク面積の比の相対標準偏

差は10%以 下である

57  医 薬品各条の部 セフテラム ピボキシル細粒の条粒度の項を

58 肖1る.

59   医 薬品各条の部 セフポドキシム プロキセチルの条純度試

60  験 の項(2)の目を次のように改める.

61セフポドキシム プ ロキセチル

セフポドキシム プ ロキセチル 35

操作するとき,セ フテラムピボキシルのビークの理論

段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,

15以下である.

システムの再現性 :標準溶液10蝸 につき,上 記の条件

で試験を6回線り返すとき,セ フテラムピボキシルの

ピーク面積の相対標準偏差は3.0%以下である。

純度試験

{2)類 縁物質 本 品50 mgを水/ア セ トニ トリル/酢 酸

(100混液(99:99:2)50 mLに 溶かし,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

〈2θ′)に より試験を行い,各 々のビーク面積を自動積分法

により測定し,面 積百分率法にょりそれ らの量を求めると

き,セ フポドキシムプロキセチルの異性体Bに対する相対保

持時間約08の ピークの量は20%以 下,セ フボドキシムプ

ロキセチル以外のビークの量は1.0%以 下である。また,セ

フポドキシムプロキセチル以外のビークの合計量は60%以

下である.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :254 nm)

カラム :内径4.6 mm,長 さ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

化シリカゲルを充填する

カラム温度 :22℃付近の一定温度

移動相A:水 /メ タノール/ギ 酸溶液(1→50)混液(11:

8:1)

移動相B:メ タノール/ギ 酸溶液(1→50)混液(19:1)

移動相の送液 :移動相A及び移動相Bの混合比を次のよ

うに変えて濃度勾配制御する.

51

52

53

54

55

56

18  医 薬品各条の部 セフテラム ピボキシルの条純度試験の項(2)

19 の 目を次のように改める.

20セフテラム ピボキシル

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

純度試験

(2)類 縁物質 本 品50 mgを移動相50 mLに溶かし,試 料

溶液とする。この液l mLを 正確に量り,移 動相を加えて正

確に50 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液

10ル ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ
ー 〈2θ′〉により試験を行い,そ れぞれの液の各々のビーク

面積を自動積分法で測定するとき,セ フテラムピボキシルに

対する相対保持時間約0.2のビーク面積は,標 準溶液のセフ

テラムピボキシルのピーク面積の1/2よ り大きくなく,相

対保持時間約0.9のピーク面積は,標 準溶液のセフテラムピ

ボキシルのピーク面積の1_25倍より大きくなく,セ フテラム

ピボキシル及び上記以外のビークの面積は,標 準溶液のセフ

テラムビボキシルのビーク面積の1/4よ り大きくない.ま

た,試 料溶液のセフテラムピボキシル以外のピークの合計面

積は,標 準溶液のセフテラムピボキシルのビーク面積の2.75

倍より大きくない。ただし,セ フテラムピポキシルに対する

相対保持時間約0.1のピーク面積は自動積分法で求めた面積

に感度係数0.74を乗じた値とする.

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                84

面積測定範囲 :セフテラムピボキシルの保持時間の約2  85

倍の範囲                     86

システム適合性                     87

検出の確認 :標準溶液l mLを正確に量り,移 動相を加  88

えて正確に10 mLとする。この液10 FLから得たセフ  89

テラムピボキシルのビーク面積が,標 準溶液のセフテ  9o

ラムピボキシルのピーク面積の7～13%に なることを  91

確認する。                    92

システムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で  93

流量 :毎分0.7 mL(セフポドキシムプロキセチルの異性

体Bの保持時間約60分)

面積測定範囲 :溶媒のビークの後から注入後155分まで

システム適合性

検出の確認 :試料溶液5 mLに水/ア セ トニトリル/酢

酸(100混液(99:99:2)を加えて200 mLと し,シ ス

テム適合性試験用溶液とする.シ ステム適合性試

験用溶液2 mLを正確に量り,水 /ア セトニ トリル/

酢酸(100)混液09:99:2)を 加えて正確に100 mLと

する.こ の液20 FLから得たセフポ ドキシムプロキセ

注入後の時間  移 動相A

(分)       lvol%)

移動相B

lvol%)

0～   65

65 ～ 145

145～ 155

95

95→  15

15

5

5→  85

85
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`Fセ フスタゾールナ トリウム

チルの異性体A及び異性体Bのそれぞれのピーク面積

が,システム適合性試験用溶液のセフポドキシム

プロキセチルの異性体A及び異性体Bのそれぞれのビ

ーク面積の14～2.6%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2,FI」に

つき,上 記の条件で操作するとき,セ フポ ドキシムプ

ロキセチルの異性体A,セ フポ ドキシムプロキセチル

の異性体B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 :システム適合性試験用溶液20山

につき,上 記の条件で試験を5回繰り返すとき:セ フ

ポ ドキンムプロキセチルの異性体A及 びセフポ ドキシ

ムプロキセチルの異性体Bの ピーク面積の相対標準偏

差はそれぞれ20%以 下である.

異性体比 定 量法で得た試料溶液5 FLにつき,次 の条件で液

体クロマトグラフイニ 〈20′)により試験を行い,セフポド

キシムプロキセチルの2本に分離した異性体の保持時間の小

さい方のピーク面積ん及び保持時rulの大きい方のビーク面

積んを自動積分法により測定するとき,Иh/仏 +/11,)は0.50

～0.60である

試験条件

定量法の試験条件を準用する.

システム適合性

システムの性能 :定量法で得た標準溶“ llLにつき,

上記の条件で操作するとき,内 標準物質,セ フポドキ

シムプロキセチルの異性体A,セ フポ ドキシムプロキ

セチルの異性体Bの順に溶出し,2種 の異性体の分離

度は4以上である。

システムの再現性 :定量法で得た標準溶液5口Lにつき,

上記の条件で試験を5回線り返すとき,内 標準物質の

ビーク面積に対するセフポドキシムプロキセチルの異

性体Bの ピーク面積の比の相対標4L偏差は10%以 下

である。

33  医 薬品各条の部 セフメタゾールナトリウムの条純度試験の項

34 及 び定量法の項を次のように改める.

35セフメタゾールナトリウム

36 純 度試験

37 (1)溶 状 本 品1.Ogを水10 mLに 溶かすとき,液 は澄明

38  で ,液 の色は次の比較液より濃くない.

39   比 較液 :塩化コバルト(■)の色の比較原漆0.5 mL及び塩化

40    鉄 (Ⅲ)の色の比較原液5 mLを 正確にとり,水 を加えて

41    正 確に50 mLとする.こ の液15 mT′を正確にとり,水 を

42    加 えて正確に20 mLとする.

43 (2)重 金属 〈′θ7)本 品1.Ogをとり,第 2法により操作

44  し ,試 験を行う.比 較液には鉛標準液2.O mLを加える00

45   ppm以 下).

46 (3〕 ヒ素 くI Ir)本 品1.Ogをとり,第 3法により検液を

47  調 製し,試 験を行うO ppm以 つ .

48 {4)類 縁物質 本 品0.50gを量り,水 10 mLに 溶かし,試

49  料 溶液とする。この液4 mL,2 mL,l mL,0.5 mL及 び

50  025 mLを 正確に量り,そ れぞれに水を加えて正確に100

51  mLと し,標 準溶液(1),標準溶液(2,標 準溶液0,標 準溶

52  液 ④及び標準溶液(うとする.別 に1-メ チルー1″―テトラ

53  ゾ ールー5-チ オール0.10gを量り,水 に溶かし,正 確に100

54  mLと し,標 準溶液(6)とする.こ れらの液につき,薄 層クロ

55  マ トグラフイー (2.″J)に より試験を行う.試 料溶液,標 準

56  溶 液(1),標準溶液(2),標準溶液(3),標準溶液(4),標準溶液

57 (3)及 び標準溶液⑥ ll↓ずつを薄層クロマトグラフイー用シ

58  リ カゲルを用いて調製した薄層板にスポットする.次 に1-

59  ブ タノール/水 /酢 酸(100混液に :1:1)を 展開溶媒として

60  約 12 cm展開した後;薄 層板を風乾する。これをヨウ素蒸気

61  中 に放置するとき,標 準溶液(6)から得たスポットに対応す

62  る 位置の試料溶液から得たスボットは,標 準溶液Oの スポ

63  ッ トより濃くなく,試 料溶液から得た主スポット及び上記の

64  ス ポット以外のスボットは,標 準溶液(1)から得たスポット

65  よ り濃くない。また,試 料溶液から得た主スボット以外のス

66  ボ ットの量を標準溶液(1),標準溶液(2),標準溶液(3),標準

67  溶 液(4)及び標準溶液(5)と比較して求めるとき,そ の合計量

68  は 8.0%以 下である.

69 定 量法 本 品及びセフメタゾール標準品約50 mg(力 価)に対応

70  す る量を精密に量り,そ れぞれを移動相に溶かし,正 確に

71  25 mLと する。この液l mLず つを正確に量り,そ れぞれに

72  内 標準溶液10 mLずつを正確に加え,「式料溶液及び標4L溶液

73  と する.試 料溶液及び標準溶液10 pLにつき,次 の条件で液

74  体 クロマ トグラフィー く20J)に より試験を行い,内 標準物

75  質 のビーク面積に対するセフメタゾールのビーク面積の比

76  0及 びθsを求める.

77  セ フメタゾール(ClれH17N705S3)の量lllg(力価)]

78    =J4× θT/es× loo0

79   Л 4:セ フメタゾール標準品の秤取量[ing(力価)1

80   内 標準溶液 パ ラオキシ安息香酸メチルの移動相溶液(1→

81       10000)

82   試 験条件           .

83    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :214 nm)

84    カ ラム :内径4_6 mln,長さ25 cmのステンレス管に5

35     pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

86     化 シリカゲルを充瞑する.

87    カ ラム温度 :25℃付近の一定温度

88    移 動相 :リン酸二水素アンモニウム5.75gを水700 mL

89     に 溶かす。この液にメタノール280 mL,テ トラヒド

90     ロ フラン20 mL,40%テ トラブチルアンモニウムヒ

91     ド ロキシド試液3.2 mLを加え,ウ ン酸をjJIえてpH

92      4.5に 調整する.

93    流 量 :セフメタゾールの保持時間が約8分になるように

94     調 整する.

95   シ ステム適合性

96    シ ステムの性能 :標準溶液10 FLにつき,上 記の条件で

97     操 作するとき,セ フメタゾール,内 標準物質の順に溶

98     出 し,そ の分離度は10以上である.

99    シ ステムの再現性 :標準溶液1011Lにつき,上 記の条件

100     で 試験を5回繰り返すとき,内 標準物質のピーク面積

lol     に 対するセフメタゾールのピーク面積の比の相対標準

102     偏 差は1.0%以下である.


