
グリメピリドのピークの理論段数は,10000段 以上である

検出感度 i標準溶液 10μIッから得たグリメピリドのピーク高さがフル

スケールの 5～15%に なるように調整する

面積測定範囲 :溶媒ピークの後からグリメビリドの保持時間の約 15

倍の範囲

第 2法  木 品 0020gを ジクロロメタン 10mLに 溶かし,試 料溶液とする こ の

液 3mLを 正確に量り,ジ クロロメタンを加えて正確に500111Lとし,標 準溶液

とする 試 料溶液及び標準溶液 10μ Lに つき,次 の条件で液体クロマ トグラ

フ法により試験を行 う それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により

測定するとき,試料溶液のグリメピリド以外のピークの合計面積は,標準溶液

のグリメピリドのピーク面積より大きくない

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :235nm)

カラム :内径 3mm,長 さ 15cmの ステンレス管に 5μmの 液体クロマ

トグラフ用ヒ ドロキンプr2ピルシリル化シリカゲルを充てんす る

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :ヘキサン/クロロホルム/エタノール (995)/酢酸 (100)混 液

( 8 6 3 1 1 2 8 : 8 : 1 )

流量 :グ リメピリドの保持時間が約 27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 :グ リメピリド及びカラム選定用シス体 5mgず つにジ

クロロメタンを加えて 50mLと する こ の液 10μ Iに つき,Ji記 の

条件で操作するとき,ン ス体ぅグリメピリドの順に溶出し,そ の分

離度は 16以 上である

検出感度 :標準溶液 10μ Lか ら得たグリメピリドのピーク高さがフル

スケールの 5～15%に なるように調整する

面積測定範囲 :溶媒ピークの後からグリメピリドの保持時間の約 15

倍の範囲

含量 990%以 上

定量法 本 品約 03Bを 精密に量 り,成 エ ジメテルホルムア ミド55mlク及びメ

タノール 5mLを 加えて溶かし,0 1mOVLテ トラブチルアンモニウムと ドロ

キシ ド・メタノール液で滴定する (電位差滴定法)同 様の方法で空試験を

行い,補 正する

0 1 molんテ トラブチルアンモニウムヒドロキシ ド・メタノール液 lmL

=49 06mg C24H34N405S

試栗及び試液

／
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本品は定量するとき,グ リメピリドのシス体 (C24H34N40SS:49062)970%

以上を含む

精製法 必 要に応 じて,本 品を水/エタノール (995)混 液に水酸化ナ トリウ

ムで溶解 させ,ろ 過後,ろ 液を硝酸酸性 として析出させ,更 に 80℃の水で

洗浄 して精製する

性状 本 品は白色の結晶又は結晶性の粉末である

確認試験 赤 外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法により測定する

とき, 波数 3404cm l, 3385cm l, 3310cm l, 1699cm l, 1682cm l, 1357cm!

及び 1157cm‐
1付

近に吸llXを認める

定量法 木 品 013を 精密に量 り,Hト ジメチルホルムアミド55mL及 びメタ

ノール液 5mLを 加えて溶かし,0 1mOVLテ トラブチルアンモニウムヒドロ

キン ド・メタノール液で滴定する (電位差滴定法)同 様の方法で空試験を

行い,補 正する

o lmo1/Lテトラブチルアンモニウムヒドロキシ ド・メタノール液 lmL

=49 06mg C24H34N405S

容量分析用標準液

o l  m o l化テ トラブチルアンモニウムヒドロキシ ド・メタノール液

1 0 0 0 m I ッ中 テ トラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヒ ドロ キ シ ド 〔( C 4 H 9 ) 4 N O I I  t

25948〕 259483を 含む

調製 用 時,テ トラブチルアンモニウムヒ ドロキシ ド260gに 対応す る量

の 10%テ トラブチルアンモニ ウムヒ ドロキシ ド・メタノール試液 を と

り,メ タノールを加 え_て 1000mLと し,次 の標定を行 う

標定 安 定、香酸をデシケーター (シリカグル)で 24時 間乾燥 し,そ の約

033を 精密に量 り,ア セ トン 50mLに 溶か し,0 1mOVLテ トラブチルア

ンモニ ウムヒ ドロキン ド・メタノール液で滴定する (電位差滴定法)

同様の方法で空試験 を行い,補 正す る

0 1 molんテ トラブチルアンモニウムヒ ドロキシ ド・メタノール液 lmL

=12 212mg C6115COOH

注意 :密栓 して保存す る 長 く保存 したものは標定 し直 して用いる
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グリメピリド3 m B 錠

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液に pH7 5のリン酸水素ニナ トリウム ・クエ

ン酸緩衝液 900mLを 用い,溶 出試験法第 2法 により,毎 分 50回 転で試験を

行 う 溶 出試験開始 60分後,溶 出液 20mL以 上をとり,子L径 045μ m以 下の

メンブランフィルターでろ過する 初 めのろ液 10mLを 除き,次 のろ液 7mL

を正確に量 り,pI!75の リン酸水素ニナ トリウム ・クエン酸緩街液を加えて

正確に 20mLと し,試 料溶液 とする 別 にグリメピリド標準品約 0022gを 精

密に量 り,ア セ トニ トリルを加えて正確に 100mLと する こ の液 2mLを 正

確に量 り,ア セ トニ トリル 8mLを 正確に加えた後〕pH7 5の リン酸水素二十

トリウム ・クエン酸緩衝液を加えて正確に 200mLと する こ の液 10mLを 正

確に量 り,pH7 5の リン酸水素ニナ トリウム ・クエン酸緩衝液を加 えて正確

に 20mLと し,標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液 50μ Lずつを正確に

とり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,グ リメピリドの

ピーク面積И「及び力sを測定する

本品の 60分間の溶出率が 85%以上のときは適合 とする

グリメピリド (C24H34N40SS)の表示量に対する溶出率 (%)

グリメピリド標準品の量 ( m 3 )

1鉾中のグリメピリド ( C 2 4 1 1 3 4 N 4 0 S S )の表示量 ( m 3 )

試験条件 :

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 12281111)

カラム !内径 46mm,長 さ 15cmのステンレス管に 5μmの 液体クrIマト

グラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんす る

カラム温度 :25℃付近の一定温度

トリウムニ水和物 053を 水 500mLに 溶か した液
移動神 iリン酸二水素ナ

ル 500mLを 加え〕薄めた リン酸 (1→5)で p H35にアセ トニ トリ

に調整する

             ょ ぅに調整す る
流量 :グ リメピリドの保持時間が約 10分になる

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 50μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,

ピークの理論段数およびシンメ トリー係数は,そグリメピリドの

上,15以 下であるれぞれ 3000以_

システムの再現性 !標準溶液 50μ Lにつき,上 記の条件で試験を 6回 繰

り返す とき)グ リメピリドのピーク面積の相対標準偏差は 15%

以下である
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グリメピリド標準品 次 の規格に適合するもので,必 要ならば下記の方法で精

製する

精製法 本 品を水/エタノール (995)混 液に水酸化ナ トリウムで溶角卒させ,

ろ過後,硝 酸酸性 として析出させ,更 に 80℃の水で洗浄 して精製する

性状 本 品は白色の結晶又は結晶性の粉末である

確認試験

(1)本 品につき,赤 外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠斉」法により

測定するとき,波 数 3369cm‐
1,3289cm l,1707cm'1,1675cm・ ,1346cm l,

1155cm l及び 617cm‐
1付

近に吸収を認める

(2)本品 0023を 重水素化ジメチルスルホキシ ド05mLに 溶かし,核 磁気共

鳴ス太ク トル測定用テ トラメチルシランを基準物質 として核磁気共鳴スペ

ク トル測定法 (lII)により測定するとき, 6 2 0ppm付 近及び δ42ppm付

近に単一線のシグナル A及 び Bを , δ78ppm付 近に二重線のシグナル C

を示 し,各 シグナルの面積強度比 A:B:Cは ,ほ ぼ 3:2Ⅲ 2で ある

純度試験

第 1法 本 品 0010gを 薄めたアセ トニ トリル (9→10)50mLに 溶かし,試 料溶

液とする こ の液 lmLを 正確に量り,薄 めたアセ トニ トリル (9→10)を 加え

て正確に250mLと し,標準溶液とする_試料溶液及び標準溶液 10μ Lにつき,

次の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行 う それぞれの液の各々のピ

ーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液のスルホンアミド体 (グ

リメピリドに対する相対保持時間は約 03)の ピーク面積は標準溶液のグリメ

ビリドのピーク面積の 54倍 より大きくない ま た,試 料溶液のグリメピリド

及びスルホンアミド体以外のピークの合計面積は標準溶液のグリメピリドの

ピーク面積より大きくない

試験条件

検出器 i紫外吸光光度計 (測定波長 :228111n)

カラム :内径 4mm,長 さ 25cmの ステンレス管に 3μmの 液体クロマ

トグラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 t25℃付近の一定温度

移動相 :リン酸二水素ナ トリウム 053を 水 500mLに 溶か した液にア

セ トニ トリル 500mLを 加え,薄 めたリン酸 (1→5)で pH3 5に調整

する

流量 :グ リメピリドの保持時間が約 20分 になるように調整する

システム適合性

システムの性能:試料溶液 10μ Lにつき,上記の条件で操作するとき,

グリメピリドのピークの理論段数は,10000段 以上である.

検出感度 :標準溶液 10μ Lか ら得たグリメピリドのピーク高さがフル

スケールの 5～15%に なるように調整する



面積測定範囲 t溶媒 ピークの後からグリメピリドの保持時間の約 15

倍の範囲

第 2法  本 品 0020gを ジクロロメタン 10mLに 溶か し,試 料浴液とする こ の

液 3mLを 正確に量り)ジ クロロメタンを加えて正確に 500mlと し,標 準溶液

とする 試 料溶液及び標準溶液 10μ Lに つき,次 の条件で液体クロマ トグラ

フ法により試験を行 う それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により

測定するとき)試料溶液のグリメピリド以外のピークの合計面積は,標 準溶液

のグリメピリドのピーク面積より大きくない

試験条件

検出器 i紫外吸光光度計 (測定波長 :235111n)

カラム :内径 3mm,長 さ 15cmの ステンレス管に 5μmの 液体クロマ

トグラフ用 ヒドロキシプロピルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :ヘキサン/クロロホルム/エタノール (995)/酢 酸 (100)混 液

(8631128:811)

流量 :グ リメピリドの保持時間が約 27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 :グ リメピリド及びカラム選定用シス体 51ngずつにジ

クロロメタンをカロえて 50mLと する こ の液 10μ Lに つき,上 記の

条件で操作するとき,シ ス体,グ リメピリドの順に溶出 し,そ の分

離度は 16以 上である

検出感度 :標準溶液 10μ lッから得たグリメピリドのピーク高さがフル

スケールの 5～15%に なるように調整する

面積測定範囲 :溶媒 ピークの後からグリメピリドの保持時間の約 15

倍の範囲

含量 990%以 上

定量法 本 品約 03gを 精密に量り,Hト ジメチルホルムアミド55mL及 びメ

タノール 5mLを 加えて溶か し,0 1mo1/Lテトラブチルアンモニウムヒ ドロ

キン ド・メタノール液で滴定する (電位差滴定法)同 様の方法で空試験を

行い,補 正する

0 1 mo1/1テトラブチルアンモニウムヒドロキシ ド・メタノール液 lmL

=49 06mg C24H34N405S

試薬及び試液

木品は定量するとき,グ リメピリドのシス体 (C24H34N40SS i490 62)970%

以上を含む

精製法 必 要に応 じて,本 品を水/エタノール (995)混 液に水酸化ナ トリウ
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ムで溶解させ,ろ 過後,ろ 液を硝酸酸性 として析出させ,更 に 80℃の水で

洗浄 して精製する

性状 本 品は白色の結晶又は結晶性の粉末である

確認試験 本 品につき,赤 外吸収ス太ク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法に

より測定するとき,波数 3404cm l,3385cm l,3310cm l,1699cm l,1682cm l,

1357cm l及び 1157cm l付近に吸収を認める

定量法 木 品 01gを 精密に量 り,H丼 ジメチルホルムア ミド55mL及 びメタ

ノール液 5mLを 加えて溶かし,01m01′Lテ トラブチルアンモニウムヒ ドロ

キン ド・メタノール液で滴定する (電位差滴定法)同 様の方法で空試験を

行い,補 正する

0 1 mo17Lテトラブチルアンモニウムヒドロキシ ド・メタノール液 lmL

=49 06mg C24H34N405S

容量分析用標準液

o lmoVLテトラブテルアンモニウムヒドロキシ ド・メタノール液

1000mL中 テ トラブチルアンモニウムヒ ドロキシ ド 〔(C4H9)4NOH i

25948〕25948gを含む

調製 用 時,テ トラブチルアンモニウムヒドロキシ ド2603に 対応する量

の 10%テ トラブチルアンモニウムヒドロキシ ド・メタノール試液をと

り,メ タノールを加えて 1000mLと し,次 の標定を行 う

標定 安 定、香酸をデシケーター (シリカグル)で 24時間乾燥 し,そ の約

03gを 精密に量り,ア セ トン 50mLに 溶かし,0 1molLテ トラブチルア

ンモニウムヒドロキン ド・メタノール液で滴定する (電位差滴定法)

同様の方法で空試験を行い,補 正する

o lmO1/Lテトラブチルアンモニウムとドロキン ド・メタノール液 lmL

=12 212mB C6H5COOH

注意 :密栓 して保存する 長 く保存 したものは標定し直 して用いる



塩化カ リウム 600mg錠

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液に水 900mLを 用い,溶 出試験法 第 2法 に

より,毎 分 50回転で試験を行 う 溶 出試験開始 60分 ,120分 及び 8時 間後,

溶出液 20mLを とり,直 ちに水 20mLを 注意 して補 う 溶 出液は,子L径 0 5Hlコ

以下のメンブランフィルターでろ過 し,初 めのろ液 10mLを 除き,次 のろ液

を試料溶液 とする 別 に,塩 化カリウム標準品を 130℃で 2時 間乾燥 し,そ

の約 0017gを精密に量 り,水に溶かし,正確に 25mlフとし,標準溶液 とする

試料溶波及び標準溶液 10‖Lず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグ

ラフ法により試験を行い,そ れぞれの液のカ リウムのピーク面積 ИR"及 び

ИNぃを測定する

本品の 60分 問,120分 間及び 8時 間の溶出率が,そ れぞれ 15～45%,40

～70%及 び 85%以 上のときは適合とする

n回 目の溶出液採取時における塩化カ リウム (KCl)の表示量に対する溶出

率 (°0)

(m3)

試験条件

検出器 :電気伝導度検出器

カラム :内径 50mm,長 さ 15cmのステンレス管に 10μmの ポ リスチ レンー

ジビニルベンゼン共重合体にスルホン酸基を結合 した液体クロマ トグラ

フ用強酸性イオン交換樹脂を充てんする

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :薄めた硝酸 (1→3140)

流量 :カ リウムの保持時間が約 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 10μLに つき,上 記の条件で操作す るとき,

リウムの ピー クの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ,8 0 0

以上,2 5以 下である

システムの再現性 :標準溶液 10μLに つき,上 記の条件で試験 を 6回 繰 り

返す とき,カ リウムの ピーク面積の相対標準偏差は 10 %以 下である

塩化 カ リウム標準品 塩 化カ リウム (日局)
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かマ レイン酸クロルフェニラミン 10m3/g散

溶出試験 本 品約 02gを 精密に量 り,試 験液に水 900 mLを 用い,溶 出試験

法第 2法 により,毎 分 50回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 15分後)溶 出液

20 mL以 上をとり,子L径 045μ m以 下のメンブランフィルターでろ過する

初めのろ液 10 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液 とする 別 に 冴―マ レイン酸

クロルフェニラミン標準品を 65℃ で 4時 間乾燥 し,そ の約 0022gを 精密

に量 り,水 に溶か し,正 確に 200 mLとする こ の液 2 mLを 正確に量 り,

水を加えて正確に 100 mLと し,標準溶液 とする 試料溶液及び標準溶液 100

14Lずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,

それぞれの液の かクロルフェニラミンのピーク面積 ИT及び Иsを測定する

本品の 15分間の溶出率が 85%以 上のときは適合 とする

rFマレイン酸クロルフェニラミン (C16H19CIN2・C4H404)の 表示量に対する溶出

率 (%)

l r  s  A T
= ― 十 一 ×

l r / T  A s

‰ :かマ レイン酸 クロルフェニラミン標準品の量 (m3)

″/1:みマ レイン駿クロル フェニラミン散の秤取量 (g)

c t lg中 の かマ レイン酸クロルフェニラミン (C16H19CIN2'C411404)

の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 126211111)

カラム :内径 46 mm,長 さ 15 cmのステンレス管に 5μmの 液体 クロマ ト

グラフ用オクタデシルシ リル化シ リカゲルを充てんす る

カラム温度 :40℃ 付近の一定温度

移動相 :10 mmo1/Lラ ウリル硫酸ナ トリウムを含む薄めた リン酸 (1→1000)

/ア セ トニ トリル混液 (1:1)

流量 :かクロルフェニラミンの保持時間が約 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 100μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,か

クロルフェニラミンのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞ

れ 3000段 以上,20以 下である

システムの再現性 :標準溶液 100μ Lにつき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り

返す とき,か クロルフェニラミンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以

下である

r/マレイン酸クロルフエニラミン標準品 み マ レイン酸クロルフェエラミン

( 日局)

９
×

１

一
Ｃ
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みマ レイン駿クロルフェニラミン2 mg錠剤

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液に水 900 mLを 用い,溶 出試験法第 2法 に

より,毎 分 50回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 15分後,溶 出液 20 mL以

上をとり,孔 径 0451をm以 下のメンブ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 局||にかマ レイン酸クロル

フェニラミン標準品を65℃ で 4時 間乾燥 し,その約 00223を 精密に量 り,

水に溶かし,正 確に 200 mLとする こ の液 2 mLを 正確に量 り,水 を加え

て正確に 100 mLと し,標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液 100 μ Iッず

つを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れ

ぞれの液の ブクロルフェニラミンのピーク面積 力T及び /sを 測定する

木品の 15分 間の溶出率が 85%以 上のときは適合 とする

かマ レイン酸クロルフェニラミン (C16H19ClN2・C4H404)の 表示量に対する溶出

率 (%)

= 胎 ×空 ×上x 9
A s  C

k :か マ レイン酸 クロルフェニラミン標準品の量 ( m 3 )

c  : 1錠 中の かマ レイン酸 クロルフェニラ ミン ( C lもH 1 9 C l N 2・C 4 1 1 4 0 4 )

の表示量 ( m B )

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :262 nm)

カラム :内径 46 mm】 長さ 15 cmの ステン レス管に 5μmの 液俸 クロマ ト

グラフ用オクタデ シル シリル化 シ リカゲルを充てんす る

カラム温度 140℃ 付近の一定温度

移動相 :10 mmot/Lラ ウリル硫酸ナ トリウムを含む薄めた リン酸 (1→1000)

/ア セ トニ トリル混液 (1:1)

流量 :かクロルフェニラミンの保持時間が約 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 μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,″

クロルフェニラミンのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞ

れ 3000段 以上,20以 下である

システムの再現性 :標準溶液 100μ Lにつき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り

返す とき,か クロルフェニラミンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以

下である

かマ レイン酸クロルフエニラミン標準品 か マ レイン酸クロルフェニラミン

( 日局)
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かマ レイン酸クロルフェニラミン2 m g / Bドラインロップ

かマ レイ ン酸 ク ロル フ エニ ラ ミン
溶 出試 験 法  本 品の表 示 量 に従 い

(C16H19CIN2・C4H404)約2m gに 対応する量を精密に量 り,試 験液に水 900m

Lを 用い,溶 出試験法第 2法 により,毎 分 50回転で試験を行 う 溶 出試験開

始 15分 後)溶 出液 20m L以 上をとり,孔 径 045μ m以 下のメンブランフイ

ルターでろ過する 初 めのろ液 10m Lを 除き,次 のろ液を試料溶液 とする

別にかマレイン酸クロルフェニラミン標準品を 65℃で 4時 間乾燥 し,そ の約

0022呂 を精密に量 り,水 に溶かし,正 確に 200m Lと する こ の液 2m Lを

正確に量 り,水 を加えて正確に 100m Lと し,標 準溶液 とする 試 料溶波及

び標準溶液 100μ Lず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法に

より試験を行い,そ れぞれの液の かクロルフエニラミンのピーク面積九T及

び九sを測定する

本品の 15分間の溶出率が 85%以 上のときは適合 とする

t7マレイン酸クロルフエニラミン(C16H19ClN2'C4H404)の表示量に対する溶出率

(%)

=些 x t t x t t x 9
町1 ン L C

後∵卒ろ耗ダジFダy尋言子子系
いにhだNれh∽樺品の量いう
文量 (g)

ご :lg中 のかマ レイン酸 クロルフエニラミン(C16H19CIN2・C4H404)の表示量

( m g )

試験条件

検出器 i紫外吸光光度計 (測定波長 1262n m)

カラム 1内径 46mm,長 さ 15c mのステンレスカラム管に 5μ mの 液体クロ

マ トグラフ用オクタデシルシリル化シリカグルを充てんする

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :10mm 0 1/Lラ ウリル硫酸ナ トリウムを含む薄めた リン酸 (1→

1000)/アセ トニトリル混液 (111)

流量 :かクロルフエニラミンの保持時間が約 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 100μ Lにつき,上記の条件で操作するとき,み

クロルフエニラミンあ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,20以 下である

システムの再現性 :標準溶液 100μ Lに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り

返す とき,かクロルフエニラミンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下

である

て
リ

Ｏ
Ｄ



みマ レイン酸クロルフェニラ ミン標準品 か マ レイン酸 クロルフェニラ ミン

(日局)

′
Ｏ
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ンルニジピン 5mg錠 (a)

溶出試験 本 品 1個 をとり,試験液に 01w/v%ポ リソルベー ト80を添加 した薄

めた pH6 8のリン酸塩緩衝液 (1→2)900mLを 用い,溶 出試験法第 2法 によ

り,毎 分 75回転で試験を行 う 溶 出試験開始 90分 後,溶 出液 20mL以 上を

とり,子L径0 45μm以 下のメンブランフィルターでろ過する 初めのろ液 10mL

を除き,次 のろ液を試料溶液とする 局Jにシルニジピン標準品を 60°Cで 3

時間減圧乾燥し,そ の約 0025Bを精密に量り,ア セ トニ トリルに溶かし,正

確に 100mLとする この液 2mLを 正確に量り,試験液を加えて正確に 100mL

とし,標 準溶液とする_試 料溶液及び標準溶液 20μLず つを正確にとり,次

の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液のシルニジ

ビンのピーク面積″T及び夕sを測定する

本品の90分間の溶出率が70%以上のときは適合とする

シルニジピン (C27H28N207)の表示量に対する溶出率 (%)

=旅 x空 ×上x18
Иs C

ll. iシルニジピン標準品の量 (mB)

て, :1錠 中のシルニジピン (C27H28N207)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :240nm)

カラム :内径 46mm,長 さ 15cmの ステンレス管に 5卜mの 液体 クロマ トグラ

フ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :40°C付 近の一定温度

移動神 :リン酸水索ニナ トリウム十二水和物 358gに 水 1000mLを加えて溶か

し, リン酸を加えて pH6 0に調整する こ の液 400mLを とり,ア セ トニ ト

リル 600mLを 加える

流量 :シルニジピンの保持時間が約 8分 になるように調整する

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 20μLに つき,上 記の条件で操作するとき,シ ルニ

ジピンのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,それぞれ 2000段以上,

20以 下である

システムの再現性 :標準溶液 20μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返す

とき,シ ルニジピンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下である

シルニジピン標準品 C27H28N207:49252 (土 )-1,4-ジヒドロ 2,6-ジメチルー4-

(3-ニトロフェニル)-3,5ピ リジンジカルボン酸 2-メトキシエテルエステル

3フ ェニルー2(ど)―プロペニルエステルで,下 記の規格に適合するもの

精製法 本 操作は直射 日光を避け,遮 光 した容器を用いて行 う シ ルニジピ

ン 10gにメタノール 70mLを 加え,50°Cに 加温 して溶かし,常 温までかき

混ぜながら冷却する 析 出した結晶をろ取 し,メ タノール少量で洗 う 同

様の操作を更に 2回 繰 り返 し,得 られた結晶を 5時 間減圧乾燥する

性 状  木 品は淡黄色の結晶性の粉末で,に おい及び味はない
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確認試験 本 品を乾燥 し,赤 外吸収スペク トル渡J定法の臭化カ リウム錠剤法

により測定するとき,渡教 3290cm l,1698cm l,1524cm l)1348cin l,1203cm l)

964cm~1及び 745cm!付近に吸収を認める

融点 108～ 112°C

純度試験 類 縁物質 本 操作は直射 日光を避け,遮光 した容器を用いて行 う

本品 025gを メタノール 50mLに 溶か し,試 料溶液 とする こ の液 2mLを

正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 50mLと する こ の液 5mLを 正確

に量 り,メ タノールを加えて正確に 100mLと し,標 準溶液とする 試 料溶

液及び標準溶液 10μLに つき,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試

験を行 う そ れぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定する

とき,試 料溶液のシルニジピン以外のピークの合計面積は,標 準溶液のシ

ルニジピンのピーク面積 より大きくない

操作条件

検出器 t紫外吸光光度計 (測定波長 :240nm)

カラム i内径約 6mm)長 さ約 30cmの ステンレス管に 5μmの 液体クロマ

トグラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :40°C付 近の一定温度

移動相 :リン酸一水寿ナ トリウム 358gを 水 1000mLに 溶かす こ の液に

リン酸を加えて pH6 0に調整 した後,孔径 0 45μmの メンブランフィル

ターを用いてろ過する ろ 液 400mLを とり,ア セ トニ トリル 600mL

を加える

流量 !シルニジピンの保持時間が約 23分 になるように調整する

カラムの選定 :本品 10mg及 び 4〕4Ⅲ…ジフルオロベンブフェノン 20mgを

メタノール 100mLに 溶かす こ の液 10卜↓Lに つき,上 記の条件で操作

するとき,4,4'―ジフルオロベンブフェノン, シルニジピンの順に溶出

し,そ の分離度が 15以上のものを用いる

検出感度 :標準溶液 10μLか ら得たシルニジピンのピークの高さが 2～

6mmに なるように調整する

面積誤」定範囲 :溶媒のピークの後からシルニジピンの保持時間の約 2倍

の範囲

０
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シルニジピン5mg錠 (b)

溶出試験 本 品 1個 をとり,試験液に 01wん%ポ リソルベー ト80を添加 した薄

めたpH6 8のリン酸塩緩衝液 (1→2)900mLを用い,溶出試験法第 2法 により,

毎分 75回転で試験を行 う 溶 出試験を開始 90分 後,溶 出液 20mL以 上をと

り,子L径 0 45μm以 下のメンブランフィルターでろ過する 初 めのろ液 10mL

を除き,次 のろ液を試料溶液 とする 別 にシルニジピン標準品を 60°Cで 3

時間減圧乾燥 し,そ の約 0025gを精密に量 り,ア セ トニ トリルに溶かし,正

確に 100mLと する この液 2mLを 正確に量 り,試験液を加えて正確に 100mL

とし,標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液 20卜Lず つを正確にとり,次

の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液のシルニジ

ピンのピーク面積 ″T及び ′sを損1定する

本品の 90分 間の溶出率が 70%以上のときは適合 とする

シルニジピン (C27H28N207)の表示量に対する溶出率 (%)

=倦x t t x上×1 8
Иs C

喚  :シ ルニジピン標準品の量 (mg)

c :1錠 中のシルニジピン (C27H28N207)の表示量 (m3)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :240nm)

カラム :内径 46mm,長 さ 15cmの ステン レス管に 5μmの 液体 クロマ トグ

ラフ用オクタデンル シ リル化 シ リカゲル を充てんする

カラム温度 :40°C付 近の一定温度

移動相 モリン酸水素ニナ トリウム十二水和物 358gに 水 1000mLを 加 えて溶

か し, リン酸を加 えて pH6 0に調整する こ の液 400mLを とり,ア セ ト

ニ トリル 600mLを 加 える

流量 :シルニジピンの保持時間が約 8分 になるように調整する

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 20μLに つき,上 記の条件で操作するとき,シ ル

ニジピンのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 2000段

以上,20以 下である

システムの再現性 :標準溶液20汁Lにつき,上記の条件で試験を6回繰 り返

すとき,シ ルニジピンのピーク面積の相対標準偏差は20%以 下である

シルニジピン標準品 C27H28N207:49252 1■)-1,4-ジヒドロ2,6-ジメチルー4-(3-

ニ トロフェニル)-3,5-ピリジンジカルボン酸 2-メトキシエチルエステル 3-フ

ェニルー2(E)―プロペニルエステルで,下 記の規格に適合するもの

精製法 本 操作は直射日光を遊け,遮 光した容器を用いて行う シ ルニジピ
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ン 10gにメタノール 70mLを 加え,50°Cに 加温 して溶か し,常 温までかき

混ぜながら冷却する 析 出した結晶をろ取 し,メ タノール少量で洗 う 同

様の操作を更に 2回繰 り返 し,得 られた結晶を 5時 間減圧乾燥する

性 状  本 品は淡黄色の結晶性の粉木で,に おい及び味はない

確認試験 本 品を乾燥 し,赤 外吸収スペク トル淑1定法の臭化カ リウム錠斉1法

により測定するとき,波数 3290cm l,1698cm i,1524cm l,1348cm l,1203cm l,

964cm l及び 745cm l付近に吸収を認める

融点 108～ 112°C

純度試験 類 縁物質 本 操作は直射 日光を避け,速光 した容器を用いて行 う

本品 025gを メタノール 50mLに 溶かし,試 料溶液とする こ の液 2mIクを

正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 50113Lとする こ の液 5mLを 正確

に量 り,メ タノールを加えて正確に 100mLと し,標 準溶液 とする 試 料溶

液及び標準溶液 10μLに つき,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試

験を行 う そ れぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定する

とき,試 料溶液のシルニジピン以外のピークの合計面積は,標 準溶液のシ

ルニジピンのピーク面積より大きくない

操作条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :2401■l13)

カラム :内径約 6mm,長 さ約 30cmの ステンレス管に 5μmの 液体クロマ

トグラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :40°C付 近の一定温度

移動相 ;リン駿一水素ナ トリウム 358gを 水 1000mLに溶かす こ の液に

リン酸を加えて pH6 0に調整 した後,孔径 0 45μmの メンブランフ ィル

ターを用いてろ過する ろ 液 400mLを とり,ア セ トニ トリル 600mL

を加える

流量 :シルニジピンの保持時間が約 23分 になるように調整す る

カラムの選定:本品 10mg及び 4,4'一ジフルオロベンブフェノン 20mgを メ

タノール 100mIッに溶かす こ の液 10‖Lに つき,上 記の条件で操作す

るとき,4,4'―ジフルオロベンブフェノン,シルニジピンの順に溶出し,

その分離度が 15以上のものを用いる

検出感度 :標準溶液 10μLか ら得たシルニジピンのピークの高さが 2～

6mmに なるように調整する

面積漂」定範囲 :溶媒のピークの後からシルニジピンの保持時間の約 2倍

の範囲
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シルニジピン 10mg錠 (a)

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液に 01w/v%ポ リソルベニ ト80を 添加 した

薄めた pH6 8の リン酸塩緩衝液 (1→2)900mLを 用い,溶 出試験法第 2法

により,毎 分 75回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 90分 後,溶 出液 20mL以

上をとり,子L径 045ュIIl以下のメンブランフィルターでろ過する 初 めのろ

液 10mLを 除き,次のろ液 5111Lを正確に量り,試験液を加 えて正確に 10mL

とし,試 料溶液とする 別 にシルニジピン標準品を 60°Cで 3時 間減圧乾燥

し,そ の約 0025gを 精密に量 り,ア セ トニ トリルに溶か し,正 確に 100mL

とする こ の液 2mLを 正確に量り,試 験液を加えて正確に 100111Lとし,標

準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液 20ぃLず つを正確にとり,次 の条件で

液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液のシルニジビンのピ

ーク面積 _4T及び泌sを測定する

本品の 90分 間の溶出率が 70%以 上のときは適合 とする

シルニジピン (C27H28N207)の表示量に対する溶出率 (%)

= k×空 ×上×3 6
メs C

,ィs :シ ルニジピン標準品の量 (mg)

C :1錠 中のシルニジピン (C27H28N207)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :240nm)

カラム :内径 4 61nin,長さ 15cmの ステンレス管に 5μmの 液体クロマ トグラ

フ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :40°C付 近の一定温度

移動相 :リン酸水素ニナ トリウム十二水和物 358gに 水 1000mLを 加えて溶か

し, リン酸を加えて pH6 0に調整する こ の液 400mLを とり,ア セ トニ ト

リル 600mLを 加える

流量 :シルニジピンの保持時間が約 8分 になるように調整する

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 20μLに つき,上 記の条件で操作するとき,シ ルニ

ジピンのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,それぞれ 2000段以上,

20以 下である

システムの再現性 :標準溶液 20μLに つき,上記の条件で試験を 6回 繰 り返す

とき,シ ルニジピンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下である

シルニジピン標準品 C27H28N207:49252(土 )_1,4_ジヒドロ 2,6-ジメチルー4-

(3-ニトロフェエル)-3,5ピ リジンジカルボン酸 2-メトキシエチルエステル

3-フェニルー2(ど)、プロペニルエステルで,下 記の規格に適合するもの

精製法 本 操作は直射 日光を避け,遮 光した容器を用いて行 う シ ルニジピ

ン 10gにメタノール 70mLを 加え,50°Cに 加温 して溶かし,常 温までかき

混ぜながら冷却する 析 出した結晶をろ取し,メ タノール少量で洗 う 同

様の操作を更に 2回 繰 り返 し,得 られた結晶を 5時 間減圧乾燥する

41



性 状  本 品は淡黄色の結晶性の粉末で,に おい及び味はない

確認試験 本 品を乾燥 し,赤 外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法

により測l定するとき,波数 3290cm・,1698cm」,1524cボ
1,1348cm l,1203cnl l,

964cm l及び 745cボ
1付

近に吸収を認める

融点 108～ 112°C

純度試験 類 縁物質 本 操作は直射 日光を避け,速光 した容器を用いて行 う

本品 025gを メタノール 50mLに 溶か し,試 料溶液 とする こ の液 2mLを

正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 50mLと する こ の液 5111Lを正確

に量 り,メ タノールを加えて正確に 100mLと し,標 準溶液 とする 試 料溶

波及び標準溶液 10卜Lに つき,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試

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 料溶液のシルニジピン以外のピークの合計面積は,標 準溶液のシ

ルニジピンのビーク面積より大きくない

操作条件

検出器 i紫外吸光光度計 (測定波長 :240nm)

カラム :内径約 6mm,長 さ約 30cmの ステンレス管に 5卜mの 液体クロマ

トグラフ用オクタデシルシリル化シリカグルを充てんする

カラム温度 i40°C付 近の一定温度

移動相 1リン酸一水素ナ トリウム 358gを水 1000mLに溶かす こ の液に

リン駿を加えて pH6 0に調整 した後,子L径 045卜mの メンブランフィル

ターを用いてろ過する ろ 液 400mLを とり,ア セ トエ トリル 600mL

を加える

流量 :ンルニジピンの保持時間が約 23分 になるように調整する

カラムの選定 i本品 10mg皮 び 4,4'―ジフルオロベンゾフェノン 20mgを

メタノール 100mLに 溶かす こ の液 10μLに つき,上 記の条件で操作

するとき,4,4'―ジフルオロベンブフェノン,シ ルニジピンの)頃に溶出

し,そ の分離度が 15以上のものを用いる

検出感度 :標準溶液 10μLか ら得たシルニジピンのピー クの高さが 2～

6mmに なるように調整する

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からシルニジピンの保持時間の約 2倍

の範囲
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シルニジピン 10mg錠 (b)

溶出試験 本 品 1個 をとり,試験液に 01w/v%ポ リソルベー ト80を 添加 した薄

めたpH6 8のリン酸塩緩衝液 (1→2)900mLを 用い,溶出試験法第 2法 により,

毎分 75回 転で試験を行 う 溶 出試験を開始 90分 後,溶 出液 20mL以 上をと

り,子L径 0 45μm以 下のメンブランフィルターでろ過する 初 めのろ液 10mL

を除き,次 のろ液 5mLを 正確に量 り,試 験液を加えて正確に 10mLと し,試

料溶液 とする 別 にシルニジピン標準品を 60°Cで 3時 間減圧乾燥 し,そ の

約 00253を 精密に量 り,ア セ トニ トリルに溶かし,正 確に 100mLと する

この液 2mLを 正確に量 り,試 験液を加えて正確に 100mLと し,標 準溶液 と

する 試 料溶液及び標準溶液 20トェLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロ

マ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液のシルニジピンのピーク面積

"T及 び″sを測定する

本品の 90分 間の溶出率が 70%以上のときは適合 とする

シルニジピン (C27H28N207)の表示量に対する溶出率 (%)

=lr b×空 x上×36
″s C

1/h tシルニジピン標準品の量 (m3)

C :1錠 中のシルニジピン (C27H28N207)の表示量 (m3)

試験条件

検出器 i紫外吸光光度計 (測定波長 1 240nm)

カラム :内径 46mm,長 さ 15cmの ステンレス管に 5μmの 液体クロマ トグ

ラフ用オクタデシル シ リル化シ リカゲル を充てんする

カラム温度 :40°C付 近の一定温度

移動相 :リン酸水素ニナ トリウ2、十二水和物 358gに 水 1000mLを 加 えて溶

か し, リン酸を加 えて pI16 0に調整す る。この液 400mLを とり,ア セ ト

ニ トリル 600mLを 加 える

流量 :シルニジピンの保持時間が約 8分 になるように調整す る

システム適合性

システムの性能 i標準溶液 20‖Lに つき,上 記の条件で操作す るとき,シ ル

ニジピンの ピー クの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 2000段

以上,20以 下である

システムの再現性 :標準溶液 20μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返

す とき,シ ルニジピンの ピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下である

シルニジピン標準品 C27H28N207:49252 ←)-1,4-ジヒドロー2,6ジメチル、4-(3-

ニ トロフェニル)-3,5-ピリジンジカルボン酸 2-メトキシエチルエステル 3‐フ

ェニルー2(E)―プロペニルエステルで,下 記の規格に適合するもの

精製法 本 操作は直射日光を避け,遮 光した容器を用いて行う シ ルニジピ

ン10gにメタノール70mLを加え,50°Cに 加温して溶かし,常 温までかき

混ぜながら冷却する 析 出した結晶をろ取し,メ タノール少量で洗う 同

様の操作を更に2回繰り返し,得 られた結晶を5時間減圧乾燥する

，
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性 状  本 品は淡黄色の結晶性の粉末で,に おい及び味はない

確認試験 本 品を乾燥 し,赤 外吸収スペ ク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法
により測定するとき,波数 3290cm l,1698cm l,1524cm l,1348cm l,1203cm l,

964cin l及び 745cm l付近に吸1又を認める

融点 lo8～ 112°C

純度試験 顎 縁物質 本 操作は直射 日光を避 け,遮光 した容器 を用いて行 う
本品 025gを メタノール 50mLに 溶か し,試 料溶液 とす る こ の液 2mLを

正確に量 り,メ タノール を加 えて正確に 50mLと す る こ の液 5mLを 正確
に量 り,メ タノール を加 えて正確に loomLと し,標 準溶液 とす る 試 料溶
液及び標準溶液 10卜しLに つき,次 の条件で液体 クロマ トグラフ法によ 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 料溶液のシルニジピン以外の ピー クの合計面積は,標 準溶液のシ
ルニジピンの ピーク面積 より大きくない

操作条件

検 出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 i240■m)

カラム :内径約 6mm,長 さ約 30cmの ステン レス管に 5μmの 液体クロマ

トグラフ用オクタデシルシ リル化シ リカゲルを充てんす る

カラム温度 :40°C付 近の一定温度

移動相 iリン酸一水素ナ トリウム 358gを 水 10oomLに 溶かす こ の液に

リン酸を加 えて pH6 0に 調整 した後,孔径 045卜mの メンブランフィル

ターを用いてろ過する ろ 液 400mLを とり,ア セ トニ トリル 600mL

を加える

流量 :シルニジピンの保持時間が約 23分 になるように調整す る

カラムの選定:本品 10mg及 び 4,4'一ジフルオ ロベ ンブフェノン 20mgを メ

タノール 100mLに 溶かす こ の液 10μLに つき,上 記の条件で操作す

るとき,4,4'―ジフルオロベ ンブフェノン,シルニジピンの順に溶出 し,
その分離度が 15以 上のものを用いる

検出感度 :標準溶液 10μLか ら得たシルニジピンのピー クの高さが 2～

6mmに なるように調整する

面積測定範囲 :溶媒の ピークの後か らシルニジピンの保持時間の約 2倍

の範囲
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塩酸キナプ リル5 4mB錠

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液に水 900mLを 用い,溶 出試験法第 2法 によ

り,毎 分 75回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 15分後に溶出液 20mL以 上を

とり,子L径 045μ m以 下のメンブランフィルターでろ過する 初 めのろ液

10mLを 除き,次 のろ液 2 mLを 正確に量り,pH7 0の リン酸塩緩衝液/液 体

クロマ トグラフ用アセ トニ トリル混液 (1,1)を 加えて正確に 10mIンとし,

試料溶液 とする 局町に塩酸キナプ リル標準品 (別途本品 05gに つき,水 分測

定法の容量滴定法,直 接滴定により水分を演J定しておく)約 0024gを 精密に

量 り,pH7 0の リン酸塩緩衝液/液 体クロマ トグラフ用アセ トニ トリル混液

(1:1)に 溶かし,正確に 200mLと する。この液 2mLを 正確に量 り,pH7 0

のリン酸塩緩衝液/液 体クロマ トグラフ用アセ トニ トリル混液 (1:1)を

加えて正確に 200mLと し,標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液 10μ L

ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ

れぞれの液のキナプリルのピーク面積 AT及 び Asを 渡1定する

本混Jの15分間の溶出率が 85%以 上のときは適合とする

塩酸キナプリル (C25H30N205'HCl)の表示量に対する溶出率 (%)

=陥×空 x t t x 2 2  5
″ざ C

レ4:脱 水物に換算 した塩酸キナプリル標準品の量 (m3)

σ :1錠 中の塩酸キナプリル (C25H30N205・HCl)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :214nm)

カラム :内径461111n,長さ15cmのステンレス管に 5μ mの 液体クロマ ト

グラフ用オクタデシルシリル化シリカグルを充てんする

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動神 :リ ン酸二水素カ リウム13618を 水に溶か し,1000mLと する

この液を25℃以上に保ちながら過塩素酸でpHを 20に 調整する こ の

液1000mLに液体クロマ トグラフ用アセ トニ トリル1500mLを加える

流 量 :キナプリルの保持時間が約 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 t標準溶液 10μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,

キナプ リ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,20%以 下である

システムの再現性 :標準溶液 10μ Lにつき,上 記の条件で試験を6回 繰

り返すとき,キナプ リルのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下であ

る
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塩 酸 キ ナ プ リル 標 準 品  C 2 S H 3 0 N 2 0 5・ H C l ' 4 7 4 9 8 (十 ) ( S ) 2 [ ( S )― N‐ [( S )一ト

エ トキシカルボニルー3-フェエルプロピル]ア ラエル]1,2‐3,4テ トラヒド

ロイノキノリン]3-カ ルボン酸一塩酸塩で,下 記の規格に適合す るもの

必要ならば次に示す方法により精製する

精製法 塩 酸キナプ リル 80gに アセ トニ トリル 1600mLを 加え,加 温 し′て

溶か した後,ろ 過する ろ 液を冷暗所で 24時 間放置 した後)析 出 した

結晶をガラスろ過器 (G3)を 用いて吸引ろ取 し,約 5℃ に冷却 したアセ

トニ トリル 50mLず つで 3回 洗 う こ の結晶を 50℃で 1時 間減圧乾燥 し

た後,め の う乳鉢を用いて粉砕する こ れを 50℃で 24時 間減圧乾燥 し

た後,再 びめのう乳鉢を用いて粉砕 し,更 に 50℃で 24時 間減圧乾燥す

る

性状 本 品は白色の無晶性の粉末である

確認試験

(1) 本 品のメタノール溶液 (1→ 2000)に つき,紫 外可視吸光度測定法
により吸収スペク トルを測定するとき,波 長256～26011111,262～26611rll及

び269～273nmに吸収の極大を示す

(2) 本 品につき,赤 外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法によ
り測定するとき,波数1737 cm l,1648 cm‐1,1452 cm l,1208 cm l及

び749 cin l

付近に吸収を認める

旋光度  [α ]智 :+144～ +160° (05g,メ タノール,25nlL,100mm)

純度試験

(1)類 縁物質 本 品 0050gを pH7 0の リン酸塩緩衝液/液 体クロマ トグラ
フ用アセ トニ トリル混液 (1:1)50mLに 溶かし,試 料溶i夜とする 試

料溶液 10μ Lにつき,次の条件で液体クロマ トグラフ法により試験 を行 う

各々のピーク面積を自動積分法により測定 し,面 積百分率法によリキナプ

リル以外の物質の量を求めるとき,キ ナプリルとの保持時間比約 05及 び

約 20の 物質はそれぞれ 03%以 下,保 持時間比約 17,約 30及 びその他
の物質はそれぞれ 01%以 下であり,ま た,そ れ らの総量は 10%以 下であ

る

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :2 1 4nlll)

カラム t内径 6mm,長 さ 15cmの ステンレス管に 5μ mの 液体クロマ

トグラフ用

オクタデシルシリル化シリカグルを充てんする

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :リン酸二水素カ リウム 1361gを 水に溶かし,looomLと する

この液を 25℃以上に保ちながら過塩索酸で pHを 20に 調整する

この液 1000mLに 液体クロマ トグラフ用アセ トニ トリル 1000mLを

加える

流 量 tキナプリルの保持時間が約 7分 になるように調整する

面積測定範囲 :キナプ リルの保持時間の約 4倍 の範囲

システム適合性



検出の確認 :試料溶液 l mLを正確に量り,pH7 0の リン酸塩彼衝液/
液体クロマ トグラフ用アセ トニ トリル混液 (1:1)を 加えて正確
に 200mLと し,シ ステム適合性試験用溶液とする シ ステム適合性
試験用溶液 5 mLを 正確に量 り,pl17 0のリン酸塩緩街液/液 体クロ
マ トグラフ用アセ トニ トリル混液 (1:1)を 加えて正確に 501■L
とする こ の液 10μ Lか ら得たキナプリルのピーク面積が,シ ステ
ム適合性試験用溶液 10μ Lから得たキナプ リルのピーク面積の 5～
15%に なることを確認する

システムの性能 ,本品及びベンゾフェノン5 mgず つを pH7 0の リン

酸塩緩衝液/液 体クロマ トグラフ用アセ トニ トリル混液 (1:1)
200mLに 溶かす この液 10μ Lにつき,上記の条件で操作するとき,
キナプ リル】ベンゾフェノンの順に溶出し,そ の分離度が 14以 上
のものを用いる

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液 10μ Lにつき,上 記の

条件で試験を6回 繰 り返すとき,キ ナプ リルのピーク面積の相対標
準偏差は 20%以 下である

(2)ア セ トニ トリル及びアセ トン 本 品 050gを とり, ジメチルホルムア

ミドに溶かし,正 確に 10mLと し,試 料溶液とする 別 にアセ トニ トリ
ル及びアセ トンそれぞれ 25mLを 正確に量り,ジ メチルホルムア ミドを
加えて正確に 200mLと する こ の液 25mLを 正確に量 り,ジ メチルホル
ムアミドを加えて正確に 50mLと する 更 にこの液 5 mLを 正確に量 り,
ジメテルホルムアミドを加えて正確に 20mLと し,標 準溶液 とする 試

料1溶液及び標準溶液 5μ Lに つき,次 の条件でガスクロマ トグラフ法に

より試験を行 う そ れぞれの液のアセ トニ トリル及びアセ トンのピーーク

面積を自動積分法により涙J定するとき,試 料溶液のアセ トニ トリル及び

アセ トンのビーク面積は,標 準溶液のアセ トニ トリル及びアセ トンのピ
ーク面積の 2/5より大きくない

試験条件

検出器 i水素炎イオン化検出器

カラム :内径 3111111,長さ2mの ガラス管にガスクIIlマトグラフ用
ポ リエチレングリコール 6000を 150～180μ mの ガスクロマ トグ

ラフ用ケイツウ土に 25%の 割合で被覆 したものを充てんする

カラム温度 :90℃付近の一定温度

キャリヤーガス :窒素

流 量 :アセ トニ トリルの保持時間が約 9分 になるように調整する

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 5mLを 正確に量 り,ジ メチルホルムア ミド

を加えて 25mLと する こ の液 5μ Lか ら得たアセ トニ トリルの

ピーク面積が標準溶液のアセ トニ トリルの ピーク面積の 10～

30%に なることを確認する

システムの性能 :標準溶液 5μ Lに つき,上 記の条件で操作すると

き,ア セ トン,ア セ トニ トリルの順に流出し,そ の分離度が 8以

上のものを用いる

システムの再現性 i標準溶液 5μ Lに つき,上 記の条件で試験を6

回繰 り返すとき,ア セ トニ トリルのピーク面積の相対標準偏差は

47



20%以 下である

水分 10%以 下 (05g)

含量 995%以 上 (脱水物換算) 定 量法 本 品約 05gを 精密に量 り,酢 酸
(100)70mLに 溶か し,o]1■OyL過 塩素酸で滴定する (電位差滴定法)

ただし,本 操作は本品を溶か した後,速 やかに行 う 同 様の方法で空試験
を行い,補 正する

0 1mo1/L過塩素酸 l mL=47 50mg C25H3が20S'HCl
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塩酸キナブリル10 8mg錠

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液に水 900111Lを用い,溶 出試験法第 2法 によ

り,毎 分 75回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 15分後に溶出液 20mL以 上を

とり,子L径 045μ m以 下のメンブランフィルターでろ過する 初 めのろ液

10mLを 除き,次 のろ液 2mLを 正確に量 り,pH7 0の ノン酸塩緩衝液/液 体

クロマ トグラフ用アセ トニ トリル混液 (111)を 加えて正確に 20mLと し,

試料溶波とする 別 に塩酸キナプ リル標準品 (別途本品 05gに つき,水 分測

定法の容量滴定法,直接滴定により水分を測定 しておく)約 0024gを 精密に

量 り,pH7 0の リン酸塩緩衝液/液 体クロマ トグラフ用アセ トニ トリル混液

(1:1)に 溶かし,正確に 200mLと する こ の液 2mLを 正確に量 り,pH7 0

の リン酸塩緩衝液/液 体クロマ トグラフ用アセ トニ トリル混液 (1,1)を

加えて正確に 200mLと し,標 準溶液 とする 試 料溶液及び標準溶液 10μ L

ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ

れぞれの液のキナプ リルのピーク面積 AT及 び Asを 測定する

本品の 15分関の溶出率が 85%以 上のときは適合 とする

塩酸キナプ リル (C25H30N20S■ICl)の表示量に対する溶出率 (%)

=殆 ×空 x上×45
Иs C

脱水物に換算 した塩酸キナプ リル標準品の量 (m思)

1錠 中の塩酸キナプ リル (C25H30N205・HCl)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :21411111)

カラム :内径4 6nlm,長さ15cmのステンレス管に 5μ mの 液体クロマ ト

グラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :リン酸二水兼カ リウム1361gを 水に溶かし,1000mLと する

この液を25℃以上に保ちながら過塩素酸でpHを20に 調整する こ の

液1000mLに液体クロマ トグラフ用アセ トニ トリル1500mLを加える

流 量 :キナプリルの保持時間が約 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 10μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,

キナプ リ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,20%以 下である

システムの再現性 :標準溶液 10μ Lにつき,上 記の条件で試験を6回 繰

り返す とき,キナプ リルのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下であ

る

」

ご
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塩酸 キナプ リル標準品 CttH30N20S・HCl:47498(十 )(S)2[(S)N[(S)1_
エ トキシカルボエル 3-フェニルプロピル]ア ラエル]1,2,3,4-テ トラヒ ド
ロイ ノキノ リン]_3-カ ルボン酸一塩酸塩で,下 記の規格に適合す るt)の

必要な らば次に示す方法により精製す る

精製法 塩 酸キナプ リル 80思にアセ トニ トリル 1600mLを 力日え,カロ温 して

溶か した後,ろ 過す る ろ 液を冷暗所で 24時 間放置 した後,析 出 した

結晶をガラスろ過器 (G3)を 用いて吸引ろ取 し,約 5℃ に冷却 したアセ

トニ トリル 50mLず つで 3回 洗 う こ の結晶を 50℃で 1時 間減圧乾燥 し

た後,め の う乳鉢を用いて粉砕す る こ れ を 50℃で 24時 間減圧乾燥 し

た後,再 びめの う乳鉢 を用いて粉砕 し,更 に 50℃で 24時 間減圧乾燥す

る

性状 本 品は白色の無晶性の粉末である

確認試験

(1) 本 品のメタノール溶液 (1→ 2000)に つき,紫 外可視吸光度涙」定法
により吸収スペ ク トル を測定す るとき,波 長256～ 260nln,262～ 266111n及
び269～273nmに 吸収の極大を示す

(2) 本 品につき,赤 外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法によ
り測定するとき,波数 1737 cm l,1648 cm l,1452 cm l,1208 cm l及び749 cm l
付近に吸収 を認める

旋光度 [α ]斡 :+144～+160° (05g)メタノール,25mL, 100mm)
純度試験

(1)類 縁物質 本 品 0050gを pH7 0の リン酸塩緩衝液/液 体クロマ トグラ
フ用アセ トニ トリル混液 (1:1)50mLに 溶か し)試 料溶液 とする 試
■1溶液 10′をLに つき,次の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行 う
各々のピーク面積を自動積分法により測定 し,面 積百分率法によリキナプ
リル以外の物質の量を求めるとき,キ ナプ リルとの保持時間比約 05及 び
約 20の 物質はそれぞれ 03%以 下,保 持時間比約 17j約 30及 びその他
の物質はそれぞれ 01%以 下であり,ま た,そ れ らの総量は 10%以 下であ
る

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (沢」定波長 :21411111)

カラム :内径 6mm,長 さ 15cmの ステンレス管に 5μ mの 液体クロマ
トグラフ用

オクタデシルシリル化シリカグルを充てんする
カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 モリン酸二水素カリウム 1361gを 水に溶かし,looomLと する

この液を 25℃以上に保ちながら過塩素酸で pHを 20に 調整する

この液 1000mLに 液体クロマ トグラフ用アセ トニ トリル 1000mLを

加える

流 量 :キナプ リルの保持時間が約 7分 になるように調整する
面積瀕」定範囲 :キナプリルの保持時間の約 4倍 の範囲

システム適合性


