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薬食審査発第 0 2 2 8 0 0 2 号

平 成 1 9 年 2 月 2 8 日

各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

医療用医薬品の品質再評価に係 る公的溶出試験 (案)等 について

平成 11年厚生省告示第 222号、平成 13年厚生省告示第 7号 、平成 14年厚生省告示第 49

号、平成 15年厚生労働省告示第 3号 、平成 15年厚生省告示第 75号、平成 15年厚生労働省

告示第 265号、平成 17年厚生労働省告示第 64号及び平成 18年厚生労働省告示第 429号 「再

評価を受けるべき医薬品の範囲を指定 した件」をもつて行われた再評価指定については、そ

れぞれ平成 12年 1月 18日、平成 13年 4月 23日 、平成 14年 10月 16日、平成 15年 5月 2

日、平成 15年 7月 22日、平成 15年 10月 27日、平成 17年 6月 9日 及び平成 18年 8月 31

日が再評価申請期限であつた ところであるが、今般、この うち別紙製斉」につき、公的溶出試

験 (案)を 別添 1、標準製剤等を別添 2、標準的な溶出試験条件を別添 3の とお りとす ること

としたので、貴管下関係業者に対 し周知徹底方よろしく御配慮願いたい。

また、今般、公的溶出試験 (案)が 示 されたことに伴い、当該製剤に係 る再評価 申請者が

平成 10年 9月 9日 医薬審第 790号審査管理課長通知「医療用医薬品の品質再評価 に伴 う溶出

試験の設定に係 る承認事項一部変更承認申請等の取扱いについて」による溶出試験一部変更

承認申請を行 う場合には、平成 19年 6月 5日 までに行 うよう、併せて御指導願いたい。

なお、別添の記載については、第 15改正 日本薬局方に準 じて適切に読み替えるものといた

します。
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別 紙

ドキサ ブシンメシル酸塩 (0 . 5 m g錠、 lm g錠、2m g錠 、4m g錠 )

シ クロフェニル (1 0 0 m g錠)

口ペ ラ ミ ド塩酸塩 (0 . 5 m g / gドライ シロップ)

ジプ ロフィ リン ・メ トキシフェナ ミン塩酸塩 ・ノスカ ピン ・クロル フェニ ラ ミンマ レイ ン

酸塩 (2 5 m g。2 5 m g・5 m g・2 m gカ プセル)

ジフェンヒ ドラ ミン塩酸塩 (1 0 m g  t t  a )

ジフェンヒ ドラ ミン塩酸塩 (1 0 m g  t t  b )

ク ロ ミプラ ミン塩酸塩 (1 0 m g錠、25 m g錠)

ア クタ リッ ト (1 0 0 m g錠)

ロキタマイ シン (2 0 0 m g (力価 )/ gド ライ シロップ)

エ タンブ トール塩酸塩 (1 2 5 m g  t t  a、2 5 0 m g  t t  a )

エ タンブ トール塩酸塩 (1 2 5 m g  t t  b、2 5 0 m g  t t  b )

ゾル ピデ ム酒石酸塩 (5 m g錠、10 m g錠)

チア ミンジスル フィ ド (1 0 m g錠)

フル スルチア ミン (5 m g錠)

フル スルチア ミン塩酸塩 (2 7 . 2 9 m g錠、54 . 5 8 m g錠)

アス コル ビン酸 ・パ ン トテ ン酸カル シウム (2 0 0 m g / g・3 m g / g顆粒 、20 0 m g。3 m g錠 )

オ ク トチア ミン ・リボフラ ビン ・ピリ ドキシン塩酸塩 ・シア ノヨバ ラ ミン (2 5 m g・2 . 5 m g・

40mg・0.25mg錠 )

ベ ンフォチア ミン・ピ リ ドキシン塩酸塩 ・シア ノヨバ ラ ミン ( 1 3 8 , 3 m g / g・1 0 0 m g / g・l m g / g散、

3 4 . 5 8 m g・2 5 m g・0 . 2 5 m gカプセル、6 9 . 1 5 m g・5 0 m g。0 . 5 m gカプセル)

メ トキサ レン ( 1 0 m g錠)

フ ァロペネ ムナ トリウム水和物 ( 1 5 0 m g (力価 )錠 、2 0 0 m g (力価 )錠 、 1 0 0 m g (力価 ) / g

ドライシ ロ ップ)

ク レマスチ ンフマル酸塩 (l m g / g散、 10 m g / g散、 lm g錠、lm g / gドライ シ ロ ップ)

カル ピプラ ミン塩酸塩水和物 (2 5 m g錠、50 m g錠)

リフ ァンピシン (1 5 0 m gカプセル)

ク ロルマジ ノン酢酸エステル (2 m g錠、25 m g錠)

ノルエチステ ロン (5 m g錠)

エル ゴタ ミン酒石酸塩 ・無水カフェイ ン ・イ ソプ ロピルア ンチ ピリン (l m g・5 0 m g。3 0 0 m g

錠、0. 5 m g・2 5 m g・1 5 0 m g錠)

ノルエチステ ロン・メス トラノール (l m g・0 . 0 5 m g錠、2m g・0 . l m g錠、5m g・0 , 0 5 m g錠)
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公的溶出試験 (案)に ついて

(別に規定するものの他, 日本栗局方一般試験法溶出試験法を準用する。)

ドキサゾシンメシル酸塩 0.5mg錠

溶出性 〈aFの  本 品 1個をとり,試 験液にpH4,0の 0.05mo17L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液

900mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 75回 転で試験を行 う.溶 出試験開始 15分後,溶 出液

20mL以 上をとり,孔径 0.45ュ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 5mLを 正確に量り,メ タノール 5mLを 正確に加え,試 料溶液とする。別

に ドキサゾシンメシル酸塩標準品を 105℃で 4時 間乾燥し,そ の約 21mgを 精密に量り,メ

タノールに溶かし,正 確に 50mL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.さ らにこの液 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,pH4.0の 0.05mo17L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液 5mL

を正確に加え,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 トグラフィー (2θ♪ により試験を行い,そ れぞれの液の ドキサブシンのピー

ク面積 z街及びム を測定する.

本品の 15分間の溶出率が75%以 上のときは適合とする.

ドキサゾシン (C23H25N505)の表示量に対する溶出率 (%)

= ″ 3 ×( z 4 T / z 亀) × ( 1 / 0 ×( 7 2 / 2 5 ) ×0 . 8 2 4

ンる :ドキサゾシンメシル酸塩標準品の採取量 (mg)

σ:1錠 中の ドキサゾシン (C23H25N505)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :246nm)

カラム :内径 4,6mm,長 さ15cmの ステンレス管に5Pmの 液体クロマ トグラフィー用

オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする.

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 :リン酸二水素カリウム3.4gに水 500mLに 溶かし,薄 めたリン酸 (1→10)で

pHを 3.0に調整する。この液 450mLに メタノール 550mLを 加える。

流量 :ドキサゾシンの保持時間が約 5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 20ぃLに つき,上 記の条件で操作するとき, ドキサゾシンの

ピークの理論段数及びシンメトリー係数は,それぞれ 2000段 以上,2.0以下である.

システムの再現性 :標準溶液 20PLに つき,上 記の条件で試験を6回繰 り返すとき, ド

キサゾシンのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である。



ドキサゾシンメシル酸塩標準品 C23H25N505・CH403S:547.58 KEL)-1'(4‐アミノ‐6,7‐ジメ トキ

シ‐2‐キナブリエル)‐4‐(1,4‐ベンブジオキサン‐2‐イルカルボエル)ピペラジン メタンスルホン

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で精製する.

本品を乾燥したものは定量するとき, ドキサゾシンメシル酸塩 (C23H25N505・CH403S:

547.58)99,0%以上を含むもの.

精製法 本 品を 虹肝ジメチルホルムアミド/メ タノール混液に溶かした後,ア ンモニア水

(28)を加えて 1時間以上かき混ぜ,析出した結晶 (ドキサゾシンの遊離塩基)を ろ取し,

メタノールで洗い,乾 燥する。この結晶を虹∬ジメチルホルムアミドに溶かし,エ タノー

ル(95)を加えた後,冷却し,析 出した結晶をエタノール (95)で洗う。同様の操作を行い,

再結晶し,得 られた結晶を乾燥する.さ らに,こ の結晶を,メ タンスルホン酸を含む珂肝

ジメテルホルムアミドに溶かした後,加熱しながら酢酸アミルを加える。この液を冷却し,

析出した結晶をろ取し,得 られた結晶を酢酸アミル,ア セ トンの順で洗い,乾 燥する.

性状 本 品は白色～帯黄白色の結晶性の粉末である。

確認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 (22分 のペース ト法により測定すると

き,波 数 3180 cm‐1,1662 cm‐1,1598 cm‐1,1271 cm‐1,1118 cm l及び 1043 cm‐1付近に

吸収を認める。

純度試験 ビ ス‐1,な(4‐アミノー6,7‐ジメトキシー2‐キナゾリニノリピペラジン 本 品 0.10gを と

り,メ タノール/酢 酸 (100)混液 (1:1)に 溶かし,正 確に 10mLと し,試 料溶液とす

る。別にビスー1,4‐(4‐アミノ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナゾリエル)ピペラジン標準品 10mgを と

り,メ タノール/酢 酸 (100)混液 (1:1)に 溶かし,正 確に 100mLと する。この液 lmL

を正確に量り,メ タノール/酢 酸 (100)混液 (1:1)を 加えて正確に 25mLと し,標 準

溶液とする.こ れらの液につき,薄 層クロマ トグラフィー (2θDに より試験を行 う.試

料溶液及び標準溶液 5ュLず つを薄層クロマ トグラフィー用シリカゲル (蛍光剤入り)を 用

いて調製した薄層板にスポットする。次に4‐メチル‐2-ペンタノン/酢 酸 (100)/水 混液

(2:1:1)の 上層を展開溶媒として約 10cm展 開した後,薄 層板を風乾する.こ れに紫

外線 (主波長 254nm)を 照射するとき,標 準溶液から得たスポットに対応する位置の試料

溶液から得たスポットは,標 準溶液から得たスポットより濃くない,

乾燥減量 (2どめ 1,0%以 下 (lg,105℃ ,4時 間).

定量法 本 品を乾燥し,そ の約 0,4gを精密に量り,水 20mLを 加えて振 り混ぜ,水 酸化ナ ト

リウム試液 5mLを 加え,ク ロロホルム20mLず つで 3回抽出する。クロロホルム抽出液

は毎回脱脂綿上に無水硫酸ナ トリウムをおいた漏斗でろ過する.全 クロロホルム抽出液を

合わせ,無 水酢酸 50mLを 加え,0.lmoコЪ過塩素酸で滴定 (25の する (指示薬 :塩化メ

チルロザニリン試液 2滴 )。同様の方法で空試験を行い補正する.

0.lmo1/L過塩素酸 lmL=54.76mg C23H25N505° CH403S

ビス…1,4‐(4‐アミノ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナゾリエノL/bピペラジン標準品 C24H28N804:492.53

精製法 4"ア ミノー2‐クロロ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナリン,ピ ペラジン及び トリエチルアミンを

アミルアルコール還流中でかき混ぜた後,冷 却し,析 出した結晶をろ取する。この結晶を

メタノール/虹 肝ジメチルホルムアミド混液中でかき混ぜた後,さ らに, トリエチルアミ

ンを加えてかき混ぜ,ろ過する.ろ取した結晶に対肝ジメチルホルムアミドを加えて溶か

した後,ろ 過し,ろ 液にかき混ぜながら,メ タノールを加える。この液を冷却し,析 出し



た結晶をろ取し,メ タノールで洗つた後,減 圧下で乾燥する.

性状 本 品は白色～帯黄白色の結晶性の粉末である

融点 (2びの 310～ 315℃ (分解)。

類縁物質 本 品6mgを メタノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)20mLに 溶かし,試 料溶液と

する.こ の液 lmLを 正確に量り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)を 加えて正確に

100mLと し,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマ トグラフィー (2θり によ

り試験を行う.試 料溶液及び標準溶液 5ぃLず つを薄層クロマ トグラフィー用シリカゲル

(蛍光剤入り)を 用いて調製した薄層板にスポットする。次にジクロロメタン/2-プ ロパ

ノール/ジ エチルアミン混液 (80:20:3)を 展開溶媒として約 10cln展開した後,薄 層

板を風乾する。これに紫外線 (主波長254nm)を 照射するとき,試 料溶液から得た主スポ

ット及び原″点以外のスポットは,標 準溶液から得たスポットより濃くない。



ドキサゾシンメシル酸塩 lmg錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液にpH4.0の 0.05mo1/L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液

900mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 75回転で試験を行う.溶 出試験開始 15分後,溶 出液

20mL以 上をとり,孔径 0.45ぃ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 5mLを 正確に量り,pH4.0の 0,05moLЪ酢酸 。酢酸ナ トリウム緩衝液を

加えて正確に 10mLと する.こ の液 5mLを 正確に量り,メ タノール 5mLを 正確に加え,試

料溶液とする。別に ドキサゾシンメシル酸塩標準品を 105℃で 4時 間乾燥し,そ の約 21mg

を精密に量り,メ タノールに溶かし,正 確に50mL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.さ らにこの液 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,pH4.0の 0.05mo1/L酢酸 ・酢酸ナ ト

リウム緩衝液 5mLを 正確に加え,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 トグラフィー (2θめ により試験を行い,そ れぞれの液の ド

キサゾシンのピーク面積ヱ4T及びム を測定する.

本品の 15分間の溶出率が75%以 上のときは適合とする。

ドキサゾシン (C23H25N505)の表示量に対する溶出率 (%)

= ″ 3× (ッ4T/之亀)× (1/0 × (114/25)× 0.824

″ζ:ドキサゾシンメシル酸塩標準品の採取量 (mg)

σ:1錠 中のドキサブシン (C23H25N505)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :246nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15cmの ステンレス管に5Fmの 液体クロマ トグラフィー用

オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする。

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 :リン酸二水素カリウム 3.4gに水 500mLに 溶かし,薄 めたリン酸 (1→10)で

pHを 3.0に調整する。この液 450mLに メタノール 550mLを 加える.

流量 :ドキサゾシンの保持時間が約 5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 20ュLに つき,上 記の条件で操作するとき, ドキサゾシンの

ピークの理論段数及びシンメトリー係数は,それぞれ 2000段 以上,2.0以下である.

システムの再現性 :標準溶液 20PLに つき,上 記の条件で試験を6回繰 り返すとき, ド

キサゾシンのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である。

ドキサゾシンメシル酸塩標準品 C23H25N505・CH403S:547.58 任 )‐1‐(4‐アミノ‐6,7‐ジメトキ

シ‐2‐キナゾリニル)‐4‐(1,4‐ベンブジオキサン‐2‐イルカルボニノリピペラジン メタンスルホン

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で精製する.

本品を乾燥したものは定量するとき, ドキサゾシンメシル酸塩 (C23H25N505°CH403S:

547.58)99.0%以上を含むもの.

精製法 本 品を 珂肝ジメチルホルムアミド/メ タノール混液に溶かした後,ア ンモニア水



(28)を加えて 1時 間以上かき混ぜ,析 出した結晶 (ドキサゾシンの遊離塩基)を ろ取し,

メタノールで洗い,乾 燥する.こ の結晶を虹肝ジメチルホルムアミドに溶かし,エ タノー

ル(95)を加えた後,冷 却し,析 出した結晶をエタノール(95)で洗う。同様の操作を行い,再

結晶し,得 られた結晶を乾燥する。さらに,こ の結晶を,メ タンスルホン酸を含む 虹肝

ジメチルホルムアミドに溶かした後,加熱しながら酢酸アミルを加える。この液を冷却 し,

析出した結晶をろ取し,得 られた結晶を酢酸アミル,ア セ トンの順で洗い,乾 燥する。

性状 本 品は白色～帯黄白色の結晶性の粉末である.

確認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル預1定法 (22か のペース ト法により測定すると

き,波 数 3180 cm‐1,1662 cm‐1,1598 cm‐1,1271 cm l,1118 cm'1及 び 1043 cm‐1付近に

吸収を認める.

純度試験 ビ ス‐1,な(4‐アミノ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナゾリエル)ピペラジン 本 品 0.10gを と

り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)に 溶かし,正 確に 10mLと し,試 料溶液とす

る.別 にビス‐1,4‐(4‐アミノ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナブリエル)ピペラジン標準品 10mgを と

り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)に 溶かし,正 確に 100mLと する。この液 lmL

を正確に量り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)を 加えて正確に25mLと し,標 準

溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマ トグラフィー 物 θう 1こより試験を行 う.試

料溶液及び標準溶液 5ュLず つを薄層クロマ トグラフィー用シリカグル (蛍光剤入 り)を 用

いて調製した薄層板にスポットする.次 に 4'メチル‐2‐ペンタノン/酢 酸 (100)/水 混液

(2:1:1)の 上層を展開溶媒として約 10cm展 開した後,薄 層板を風乾する。これに紫

外線 (主波長 254nm)を 照射するとき,標 準溶液から得たスポットに対応する位置の試料

溶液から得たスポットは,標 準溶液から得たスポットより濃くない。

乾燥減量 (2イD l.0%以 下 (lg,105℃ ,4時 間).

定量法 本 品を乾燥し,そ の約 0.4gを精密に量り,水 20mLを 加えて振り混ぜ,水 酸化ナ ト

リウム試液 5mLを 加え,ク ロロホルム20mLず つで 3回 抽出する.ク ロロホルム抽出液

は毎回脱脂綿上に無水硫酸ナ トリウムをおいた漏斗でろ過する。全クロロホルム抽出液を

合わせ,無 水酢酸 50mLを 加え,0.lmoWЪ 過塩素酸で滴定 物5の する (指示栗 :塩化メ

チルロザニリン試液 2滴 )。同様の方法で空試験を行い補正する。

0,lmo17L過 塩索酸 lmL=54.76mg C23H25N505 t CH403S

ビス‐1,4‐化‐アミノ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナゾリニノのピペラジン標準品 C24H28N804:492.53

精製法 4‐アミノ‐2‐クロロ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナリン,ピ ペラジン及び トリエテルアミンを

アミルアルコール還流中でかき混ぜた後,冷 却し,析 出した結晶をろ取する。この結晶を

メタノール/虹 肝 ジメチルホルムアミド混液中でかき混ぜた後,さ らに, トリエテルアミ

ンを加えてかき混ぜ,ろ過する.ろ 取した結晶に虹肝ジメチルホルムアミドを加えて溶か

した後,ろ 過し,ろ 液にかき混ぜながら,メ タノールを加える。この液を冷却し,析 出し

た結晶をろ取し,メ タノールで洗った後,減 圧下で乾燥する.

性状 本 品は白色～帯黄白色の結晶性の粉末である.

融点 (2びの  310～ 315℃ (分解).

類縁物質 本 品6mgを メタノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)20mLに 溶かし,試 料溶液と

する,この液 lmLを 正確に量り,メタノール/酢 酸(100)混液(1:1)を加えて正確に 100mL

とし,標 準溶液とする.こ れらの液につき,薄 層クロマ トグラフィー (2θつ により試験



を行う.試料溶液及び標準溶液 5ュLず つを薄層クロマ トグラフィー用シリカゲル (蛍光剤

入り)を 用いて調製した薄層板にスポットする.次 にジクロロメタン/2'プ ロパノール/

ジエチルアミン混液 (80:20:3)を 展開溶媒として約 10cm展 開した後,薄 層板を風乾

する。これに紫外線 (主波長 254nm)を 照射するとき,試 料溶液から得た主スポット及び

原点以外のスポットは,標 準溶液から得たスポットより濃くない.



ドキサゾシンメシル酸塩 2mg錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液にpH4.0の 0,05mo1/L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液

900mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 75回 転で試験を行う.溶 出試験開始 15分後,溶 出液

20mL以 上をとり,孔径 0.45ぃ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 5mLを 正確に量り,pH4.0の 0.05mo1/L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液を

加えて正確に20mLと する。この液 5mLを 正確に量り,メ タノール 5mLを 正確に加え,試

料溶液とする。別にドキサゾシンメシル酸塩標準品を 105℃で 4時 間乾燥し,そ の約 21mg

を精密に量り,メ タノールに溶かし,正 確に50mL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。さらにこの液 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,pH4.0の 0.05moL牡酢酸 ・酢酸ナ ト

リウム緩衝液 5mLを 正確に加え,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 トグラフィー (2θ分 ヤこより試験を行い,そ れぞれの液の ド

キサゾシンのピーク面積r4T及びム を測定する。

本品の 15分 間の溶出率が80%以 上のときは適合とする.

ドキサゾシン (C23H25N505)の表示量に対する溶出率 (%)
= ″ 3× (ИT/24)×  (1/の  × (288/25)× 0,824

ルζ:ドキサゾシンメシル酸塩標準品の採取量 (mg)

び:1錠 中の ドキサゾシン (C23H25N505)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :246nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15cmの ステンレス管に5ぃmの 液体クロマ トグラフィー用

オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする.

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 :リン酸二水素カリウム3.4gに水 500mLに 溶かし,薄 めたリン酸 (1→10)で

pHを 3.0に調整する。この液 450mLに メタノール 550mLを 加える.

流量 :ドキサゾシンの保持時間が約 5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 20ぃLに つき,上 記の条件で操作するとき, ドキサゾシンの

ピークの理論段数及びシンメトリー係数は,それぞれ 2000段以上,2.0以下である.

システムの再現性 :標準溶液 20ぃLに つき,上 記の条件で試験を6回繰 り返すとき, ド

キサゾシンのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である。

ドキサゾシンメシル酸塩標準品 C23H25N505・CH403S:547.58 0‐ 1‐(4‐アミノ‐6,7‐ジメ トキ

シ‐2-キナゾリニノウ・4。(1,4・ベンブジオキサン‐2‐イルカルボニル)ピペラジン メタンスルホン

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で精製する.

本品を乾燥したものは定量するとき, ドキサゾシンメシル酸塩 (C23H25N505・CH403S:

547.58)99.0%以 上を含むもの.

精製法 本 品を 虹肝 ジメチルホルムアミド/メ タノール混液に溶かした後,ア ンモニア水



(28)を加えて 1時 間以上かき混ぜ,析 出した結晶 (ドキサゾシンの遊離塩基)を ろ取し,

メタノールで洗い,乾 燥する。この結晶を珂肝ジメチルホルムアミドに溶かし,エ タノー

ル(95)を加えた後,冷 却し,析 出した結晶をエタノール(95)で洗 う.同 様の操作を行い,再

結晶し,得 られた結晶を乾燥する。さらに,こ の結晶を,メ タンスルホン酸を含む 虹肝

ジメチルホルムアミドに溶かした後,加熱しながら酢酸アミルを加える。この液を冷却し,

析出した結晶をろ取し,得 られた結晶を酢酸アミル,ア セ トンの順で洗い,乾 燥する。

性状 本 品は白色～帯黄白色の結晶性の粉末である。

確認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル涙J定法 (22か のペース ト法により測定すると

き,波 数 3180 cm‐1,1662 cm‐1,1598 cm l,1271 cm‐ 1,1118 cm l及 び 1043 cm‐1付近に

吸収を認める。

純度試験 ビ ス‐1,4‐(4‐アミノ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナゾリエル)ピペラジン 本 品 0.10gを と

り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)に 溶かし,正 確に 10mLと し,試 料溶液とす

る。別にビス‐1,4"(4'アミノ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナゾリエル)ピペラジン標準品 10mgを と

り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)に 溶かし,正 確に 100mLと する。この液 lmL

を正確に量り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (111)を 加えて正確に 25mLと し,標 準

溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマ トグラフィー 物θ9に より試験を行う。試

料溶液及び標準溶液 5ぃLず つを薄層クロマ トグラフィー用シリカゲル (蛍光剤入り)を 用

いて調製した薄層板にスポットする。次に4‐メチル‐2‐ペンタノン/酢 酸 (100)/水 混液

(2:1:1)の 上層を展開溶媒として約 10cm展 開した後,薄 層板を風乾する。これに紫

外線 (主波長 254nm)を 照射するとき,標 準溶液から得たスポットに対応する位置の試料

溶液から得たスポットは,標 準溶液から得たスポットより濃くない。

乾燥減量 (2どD l.0%以 下 (lg,105℃ ,4時 間).

定量法 本 品を乾燥し,そ の約 0.4gを精密に量り,水 20mLを 加えて振 り混ぜ,水 酸化ナ ト

リウム試液 5mLを 加え,ク ロロホルム20mLず つで 3回 抽出する。クロロホルム抽出液

は毎回脱脂綿上に無水硫酸ナ トリウムをおいた漏斗でろ過する.全 クロロホルム抽出液を

合わせ,無 水酢酸 50mLを 加え,0.lmobЪ 過塩素酸で滴定 25の する (指示薬 :塩化メ

チルロザエリン試液 2滴 ).同 様の方法で空試験を行い補正する.

0,lmo1/L過 塩素酸 lmL=54,76mg C23H25N505・ CH403S

ビス‐1,4‐(4‐アミノ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナゾリニノ均ピペラジン標準品 C24H28N804:492.53

精製法 4‐アミノ‐2‐クロロ‐6,7‐ジメトキシい2'キナリン,ピ ペラジン及び トリエチルアミンを

アミルアルコール還流中でかき混ぜた後,冷 却し,析 出した結晶をろ取する。この結晶を

メタノール/珂 ∬ジメチルホルムアミド混液中でかき混ぜた後,さ らに, トリエチルアミ

ンを力日えてかき混ぜ,ろ過する.ろ 取した結晶に珂肝ジメチルホルムアミドを加えて溶か

した後,ろ 過し,ろ 液にかき混ぜながら,メ タノールを加える。この液を冷却し,析 出し

た結晶をろ取し,メ タノールで洗った後,減 圧下で乾燥する.

性状 本 品は白色～帯黄白色の結晶性の粉末である。

融点 物 びの 310～ 315℃ (分解).

類縁物質 本 品 6mgを メタノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)20mLに 溶かし,試 料溶液と

する.こ の液 lmLを 正確に量り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (1,1)を 加えて正確に

100mLと し,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマ トグラフィー (2θう によ



り試験を行う.試 料溶液及び標準溶液 5ぃLず つを薄層クロマトグラフィー用シリカゲル

(蛍光剤入り)を 用いて調製した薄層板にスポットする。次にジクロロメタン/2‐プロパ

ノール/ジ エチルアミン混液 (80:20:3)を 展開溶媒として約 10cm展 開した後,薄 層

板を風乾する。これに紫外線 (主波長254nm)を 照射するとき,試料溶液から得た主スポ

ット及び原点以外のスポットは,標 準溶液から得たスポットより濃くない.



ドキサゾシンメシル酸塩 4mg錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液にpH4.0の 0,05moL牡酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液

900mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 75回転で試験を行 う.溶 出試験開始 15分後,溶 出液

20mL以 上をとり,孔径 0.45Pm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 2.5mLを 正確に量り,pH4.0の 0.05m帆低酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液を

加えて正確に20mLと する。この液 5mLを 正確に量り,メ タノール 5mLを 正確に加え,試

料溶液とする。別にドキサゾシンメシル酸塩標準品を 105℃で4時 間乾燥し,そ の約 21mg

を精密に量り,メ タノールに溶かし,正 確に 50mL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。さらにこの液 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,pH4.0の 0.05mo1/L酢酸 ・酢酸ナ ト

リウム緩衝液 5mLを 正確に加え,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 トグラフィー (2θ分 により試験を行い,そ れぞれの液の ド

キサゾシンのピーク面積 /4T及びム を演1定する.

本品の 15分間の溶出率が80%以 上のときは適合とする。

ドキサゾシン (C23H25N505)の表示量に対する溶出率 (%)

= 予佐 × ( ン4 T / z 亀) X ( 1 / 0 ×( 5 7 6 / 2 5 ) ×0 . 8 2 4

予,3:ド キサゾシンメシル酸塩標準品の採取量 (mg)

σ:1錠 中の ドキサゾシン (C23H25N505)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :246nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15cmの ステンレス管に5ぃmの 液体クロマ トグラフィー用

オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする.

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 :リン酸二水素カリウム3.4gに水 500mLに 溶かし,薄 めたリン酸 (1→10)で

pHを 3.0に調整する.こ の液 450mLに メタノール 550mLを 加える.

流量 :ドキサブシンの保持時間が約 5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 20ュLに つき,上 記の条件で操作するとき, ドキサゾシンの

ピークの理論段数及びシンメトリー係数は,それぞれ 2000段 以上,2.0以下である.

システムの再現性 :標準溶液 20ュLに つき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき, ド

キサゾシンのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である,

ドキナゾシンメシル酸塩標準品 C23H25N505°CH403S i 547.58 1■l‐1‐(4‐アミノ・6,7‐ジメトキ

シ‐2‐キナゾリエル)‐4‐(1,4‐ベンゾジオキサン‐2‐イルカルボエル)ピペラジン メタンスルホン

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で精製する。

本品を乾燥したものは定量するとき, ドキサブシンメシル酸塩 (C23H25N505・CH403S i

547.58)99.0%以上を含むもの.

精製法 本 品を 珂肝ジメチルホルムアミド/メ タノール混液に溶かした後,ア ンモニア水

10



(28)を加えて 1時 間以上かき混ぜ,析 出した結晶 (ドキサゾシンの遊離塩基)を ろ取し,
メタノールで洗い,乾 燥する.こ の結晶を虹肝 ジメテルホルムアミドに溶かし,エ タノー

ル(95)を加えた後,冷 却し,析 出した結晶をエタノール(95)で洗う,同 様の操作を行い,再
結晶し,得 られた結晶を乾燥する。さらに,こ の結晶を,メ タンスルホン酸を含む 珂肝
ジメチルホルムアミドに溶かした後,加熱しながら酢酸アミルを加える。この液を冷却し,
析出した結晶をろ取し,得 られた結晶を酢酸アミル,ア セ トンの順で洗い,乾 燥する.

性状 本 品は白色～帯黄白色の結晶性の粉末である.

確認試験 本 品につき,赤 外吸収スペクトル測定法 (22う のペース ト法により測定すると
き,波 数 3180 cm'1,1662 cm‐1,1598 cm‐1,1271 cm‐1,1118 cm'1及 び 1043 cm‐1付近に
吸収を認める。

純度試験 ビ ス,1,4‐(4‐アミノ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナブリニノ1/bピペラジン 本 品 0。10gを と
り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)に 溶かし,正 確に 10mLと し,試 料溶液とす
る。別にビス‐1,4‐(4‐アミノ‐6,7‐ジメ トキシ‐2‐キナゾリェル)ピペラジン標準品 10mgを と
り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)に 溶かし,正 確に 100mLと する。この液 lmL

を正確に量り,メ タノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)を 加えて正確に25mLと し,標 準
溶液とする.こ れらの液につき,薄 層クロマ トグラフィー 物θ91こ より試験を行う.試

料溶液及び標準溶液 5ュLず つを薄層クロマ トグラフィー用シリカグル (蛍光剤入 り)を 用
いて調製した薄層板にスポットする。次に4‐メテル‐2‐ペンタノン/酢 酸 (100)/水 混液

(2:1:1)の 上層を展開溶媒として約 10cm展 開した後,薄 層板を風乾する。これに紫

外線 (主波長 254nm)を 照射するとき,標 準溶液から得たスポットに対応する位置の試料

溶液から得たスポットは,標 準溶液から得たスポットより濃くない。

乾燥減量 (2イD l.0%以 下 (lg,105℃ ,4時 間).

定量法 本 品を乾燥し,そ の約 0.4gを精密に量り,水 20mLを 加えて振り混ぜ,水 酸化ナ ト

リウム試液 5mLを 加え,ク ロロホルム20mLず つで 3回 抽出する.ク ロロホルム抽出液

は毎回脱脂綿上に無水硫酸ナ トリウムをおいた漏斗でろ過する。全クロロホルム抽出液を

合わせ,無 水酢酸 50mLを 加え,0,lmO1/L過 塩素酸で滴定 物」の する (指示薬 :塩化メ

チルロザエリン試液2滴 ).同 様の方法で空試験を行い補正する.

0.lmo1/L過 塩素酸 lmL=54.76mg C23H25N505・ CH403S

ビス‐1,4‐(4‐アミノ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナゾソニノL/1ピペラジン標準品 C24H28N804:492.53

精製法 4‐アミノ‐2‐クロロ‐6,7‐ジメトキシ‐2‐キナリン,ピ ペラジン及び トリエチルアミンを

アミルアルコール還流中でかき混ぜた後,冷 却し,析 出した結晶をろ取する。この結晶を

メタノール/】 肝ジメチルホルムアミド混液中でかき混ぜた後,さ らに, トリエチルアミ

ンを加えてかき混ぜ,ろ 過する.ろ 取した結晶に虹肝ジメチルホルムアミドを加えて溶か

した後,ろ 過し,ろ 液にかき混ぜながら,メ タノールを加える.こ の液を冷却し,析 出し

た結晶をろ取し,メ タノールで洗った後,減 圧下で乾燥する.

性状 本 品は自色～帯黄白色の結晶性の粉末である.

融″点 (2びの 310～ 315℃ (分解).

類縁物質 本 品 6mgを メタノール/酢 酸 (100)混 液 (1:1)20mLに 溶かし,試 料溶液と

する。この液 lmLを 正確に量り,メタノール/酢 酸(100)混液(1:1)を加えて正確に 100mL

とし,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマ トグラフィー (2θ9に より試験



を行う。試料溶液及び標準溶液 5ぃLず つを薄層クロマ トグラフィー用シリカグル (蛍光剤

入り)を 用いて調製した薄層板にスポットする.次 にジクロロメタン/2'プ ロパノール/

ジエチルアミン混液 (80:20:3)を 展開溶媒として約 10cm展 開した後,薄 層板を風乾

する。これに紫外線 (主波長 254nm)を 照射するとき,試 料溶液から得た主スポット及び

原点以外のスポットは,標 準溶液から得たスポットより濃くない.
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シクロフェエル100111g錠

溶出性 (aFの  本 品 1個をとり,試 験液にラウリル硫酸ナ トリウム溶液 (1→40)900mLを 用

い,パ ドル法により,毎 分 100回転で試験を行う.溶 出試験開夕台360分後,溶 出液 15mL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 lmLを 正確に量り,メ タノール 9mLを 正確に加え,試 料溶液とする。別にシクロ

フェエル標準品を 105℃で 3時 間乾燥し,その約 20mgを 精密に量り,メタノールに溶かし,

正確に 200mLと する。この液 lmLを 正確に量り,メ タノール 8mL及 びラウリル硫酸ナ ト

リウム溶液 (1→40)lmLを 正確に加え,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液につき,メ

タノールを対照とし,紫 外可視吸光度滅J定法 (2クリ により試験を行い,波 長 248nmに おけ

る吸光度z争及びム を測定する.

本品の 360分 間の溶出率が75%以 上のときは適合とする.

シクロフェニル (C23H2404)の表示量に対する溶出率 (%)

= レ る × O竹/ИO× (170× 450

%:シ クロフェエル標準品の秤取量 (mg)

σ :1錠 中のシクロフェニル (C23H2404)の表示量 (mg)

シクロフェエル標準品  「シクロフェエル」.た だし,乾 燥したものを定量するとき,シ クロフ

ェニル (C23H2404)99.00/。以上を含むもの.

つ
つ



ロペラミド塩酸塩 0.5mg/gド ライシロップ

溶出性 (aFの  本 品約 2.Ogを 精密に量 り,試 験液に水 900mLを 用い,パ ドル法により,毎

分 50回 転で試験を行 う。溶出試験開始 15分後,溶 出液 20mL以 上をとり,孔 径 0.45μ 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 5mLを 正確に

量 り,メ タノール 2mLを 正確に加え,試 料溶液とする.別 に,ロ ペラミド塩酸塩標準品を

105℃で 4時 間乾燥 し,そ の約 22ngを 精密に量 り,メ タノールに溶かし,正 確に 100mLと

する.こ の液 5mLを 正確に量 り,水 を加えて正確に 100mLと する。更にこの液 5mLを 正

確に量 り,水 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 2mLを

正確に加え,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液 100 μ Lず つを正確にとり,次 の条件

で液体クロマ トグラフィー (2θめ により試験を行い,そ れぞれの液の口ペラミドのピーク

面積 z4T及びム を測定する.

本品の 15分 間の溶出率が 75%以 上のときは適合とする。

ロペラミド塩酸塩 (C29H33ClN202・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

=  (ル名/レン牛)× (ムT/ムs)× (14σ)×4500

Ws:ロ ペラミド塩酸塩標準品の秤取量 (g)

WT:本 品の秤取量 (g)

C :本 品 lg中のロペラミド塩酸塩 (C29H33ClN202・HCl)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計餓J定波長 :214nm)

カラム :内径 4`6mm,長 さ15cmの ステンレス管に5μ mの 液体クロマ トグラフィー用オ

クタデシルシリル化シリカグルを充てんする.

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :塩酸 トリエチルアミン3.Ogを水 540mLに 溶かし,薄 めたリン酸 (1→10)10mL

を加え,更 にアセ トニ トリル 450mLを 加える。

流量 :ロペラミドの保持時間が約 6分 になるように調整する。

システムの適合性

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,ロ ペラミドのピ

ークの理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 5000段以上,2.0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,ロ

ペラミドのピーク面積の相対標準偏差は2.5%以下である.

塩酸 トリエテルアミン (C2H5)3NH'Cl:137.65 白 色の結晶性粉末である。

含量 97.0%以 上.定 量法 本 品約 0.3gを精密に量り,水 50mLに 溶かし,デ キストリン

溶液 (1→50)及び酢酸ナ トリウム溶液(1→5)lmLを 加え,0.lmo1/L硝酸銀液で滴定(25の

する (指示栗 :フルオレセインナ トリウム試液).滴 定の終点は,液 の黄緑色が黄色を経て

だいだい色を呈するときとする.

0,lmoWЪ硝酸銀液 lmL = 13,77mg(C2H5)3M・ Cl
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貯法 遮 光した気密容器
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ジプロフィリン25mg・ メ トキシフェナミン塩酸塩 251ng・ノスカピン 5mg・ クロルフェニラ

ミンマレイン酸塩 2mgカ プセル

溶出性 (aFの  LHl.2]本 品 1個 をとり,試 験液に溶出試験第 1液 900mLを 用い,パ ドル

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 20mL以 上をとり,孔

径 0.45μ 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 のろ液を

試料溶液とする。別にノスカピン標準品を 105℃で 4時 間乾燥し,そ の約 28mgを 精密に量

り,ア セ トニ トリルに溶かし,正 確に 100mLと し,こ の液 2mLを 正確に量り,溶 出試験第

1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 50μ Lに つき,

次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θ分 により試験を行い,そ れぞれの液のノスカピン

のピーク面積スTc及びムscを測定する。

ノスカピンの 15分間の溶出率が80%以 上のときは適合とする。

ノスカピン (C22H23N07)の 表示量に対する溶出率 (%)

= レ レlsc× (ムTc/九sc)× (1/Cc)×  18

[水]本 品 1個 をとり,試 験液に水 900mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 50回 転で試験を

行う.溶 出試験開始 15分後,溶 出液 20mL以 上をとり,孔 径 0.45μ 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 のろ液を試料溶液とする。別にジプロフ

ィリン標準品を105℃で 4時 間乾燥し,その約 28mgを 精密に量り,水に溶かし,正確に50mL

とし,標 準原液 Aと する。また,メ トキシフェナミン塩酸塩標準品を酸化リン(V)を 乾燥

剤として24時 間減圧乾燥し,そ の約 28mgを 精密に量り,水 に溶かし,正確に50mLと し,

標準原液 Bと する。また,ク ロルフェニラミンマレイン酸塩標準品を 105℃で 3時 間乾燥

し,そ の約 22mgを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に 50mLと し, この液 5mLを 正確に量

り,水を加えて正確に50mLと し,標準原液 Dと する。標準原液 A5mL,標 準原液 B5mL

及び標準原液 D5mLず つを正確に量り,更 に水を加えて正確に 100mLと し,標 準溶液と

する。試料溶液及び標準溶液 50μ Lにつき,次 の条件で液体クロマ トグラフィー (2θDヤ こ

より試験を行い,そ れぞれの液のジプロフィリンのピーク面積九TA及びA sA,メ トキシフェ

ナミン塩酸塩のピーク面積力TB及びムsB並びにクロルフェニラミンマレイン酸塩のピーク

面積ムTD及びムsDを測定する。

ジプロフィリン,メ トキシフェナミン塩酸塩及びクロルフェニラミンマレイン酸塩の 15

分間の溶出率が,そ れぞれ 80%以 上のときは適合とする.

ジプロフィリン (C10H14N404)の表示量に対する溶出率 (%)

= レ レ名 A× (九 TA/ム SA)× (1/σ A)× 90

トキシフェナミン塩酸塩 (CilH17NO・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= レ ン名B× (九TB/九 s8)× (1/σ B)× 90

クロルフェニラミンマレイン酸塩 (C16H19ClN2・C4H404)の 表示量に対する溶出率 (%)

= レ レ名D× (ス TD/九 SD)× (1ノ σ D)× 9
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ル名A:ジ プロフィリン標準品の秤取量 (mg)

レKB:メ トキシフェナミン塩酸塩標準品の秤取量 (m∂

レレ名c:ノ スカピン標準品の秤取量 (m∂

レスD:ク ロルフェエラミンマレイン酸塩標準品の秤取量 (mgl

σA:1カ プセル中のジプロフィリン (C10H14N404)の表示量 (m∂

σB:1カ プセル中の塩酸メトキシフェナミン (CllH17NO,HCl)の表示量 (mg)

σc:1カ プセル中のノスカピン (C22H23N07)の表示量 (mg)

σD:1カ プセル中のクロルフェエラミンマレイン酸塩 (C16H19ClN2・C4H404)の 表示量

(mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :262nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 7.5cmの ステンレス管に 3μ mの 液体クロマ トグラフィー

用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする.

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 A:リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物 7.8gを水に溶かし,1000mLと した液に

薄めたリン酸(1→10)を力口え,pH3.5にする。この液 900mLに アセ トニ トリル 100mL

を加える.

移動相 B:リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物 7.8gを水に溶かし,1000mLと した液に

薄めたリン酸(1→10)を加え,pH3.5にする。この液 100mLに アセ トニ トリル 400mL

を加える.

流量 :移動相 Aで ジプロフィリンの保持時間が約 3分 になるように調整する.グ ラジ

エント溶出は,メ トキシフェナミン塩酸塩の保持時間が約 6分 ,ノ スカピンの保持時

間が約 10分,ク ロルフェニラミンマレイン酸塩の保持時間が約 11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 50μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,理論段数及びシ

ンメトリー係数は,ジ プロフィリンでは,そ れぞれ 1000段以上,2.0以 下,塩 酸メト

キシフェナミンでは,それぞれ 10000段 以上,2.0以 下,ノ スカピンでは,それぞれ

10000段以上,2.0以 下,ク ロルフェニラミンマレイン酸塩では,そ れぞれ 8000段 以

上,2.0以 下である.

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,ジ

プロフィリン,メ トキシフェナミン塩酸塩,ノ スカピン,ク ロルフェニラミンマレイ

ン酸塩のピーク面積の相対標準偏差はそれぞれ 2.0%以下である。

ジプロフィリン標準品  「ジプロフィリン」.た だし,乾 燥したものを定量するとき,ジ プロフ

ィリン (C10H14N404)99.0%以上を含むもの.

メトキシフェナミン塩酸塩標準品  「メトキシフェナミン塩酸塩」.た だし,乾 燥したものを定

量するとき,メ トキシフェナミン塩酸塩 (CllH17NO・HCl)99.0%以 上を含むもの.

ノスカピン標準品 ノ スカピン (日局).た だし,乾 燥したものを定量するとき,ノ スカピン
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(C22H23N07)99.0%以上を含むもの.

クロルフェニラミンマレイン酸塩標準品 ク ロルフェニラミンマレイン酸塩標準品 (日局)
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ジフェンヒドラミン塩酸塩 10 mg錠 (a)

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液に水 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 50回

転で試験を行う.溶 出試験開始 30分 後,溶 出液 20 mL以 上をとり,孔 径 0.45 μm以 下

のメンブランフィルターでろ過し,初 めのろ液 10 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とする.

別に,ジ フェンヒドラミン塩酸塩標準品を 105℃で 3時 間乾燥し,そ の約 20 mgを 精密に

量り,水 に溶かし,正 確に 100 mLと する。この液 5mLを 正確に量り,水 を加えて正確に

100 mLと し,標 準溶液とする.試料溶液及び標準溶液につき,紫外可祝吸光度測定法 (2クつ

により試験を行ない,波 長 220 nmに おける吸光度九T及びЙJを測定する.

本品の 30分 間の溶出率が 75%以 上のときは適合とする.

ジフェンヒドラミン塩酸塩 (C17H21NO o HCl)の表示量に対する溶出率 (%)

三 千'3×(九〃九J)×(1/σ)×45

''3 :ジフェンヒドラミン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

σ :1錠中のジフェンヒドラミン塩酸塩 (C17H21NO o HCl)の表示量 (mg)

ジフェンヒドラミン塩酸塩標準品 ジ フェンヒドラミン塩酸塩 (日局).た だし,乾 燥したもの

を定量したとき,ジ フェンヒドラミン塩酸塩 (C17H21NO・HCl)99,0%以 上を含むもの.
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ジフェンヒドラミン塩酸塩 10 mg錠 (b)

溶出性 (aFの 本品 1個 をとり,試 験液に水 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 50回 転

で試験を行う。溶出試験開始 30分 後,溶 出液 20 mL以 上をとり,孔 径 0.45μ 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.

別にジフェンヒドラミン塩酸塩標準品を105℃で 3時 間乾燥し,そ の約 22 mgを 精密に量

り,水に溶かし,正確に 100 mLと する。この液 5 mLを 正確に量り,水を加えて正確に 100

mLと し,標 準溶液とする.試 料溶波及び標準溶液につき,紫 外可視吸光度演J定法 (2クリ

により試験を行い,波 長 220 nmに おける吸光度 24T及び ン亀 を測定する.

本品の 30分 間の溶出率が75%以 上のときは適合とする.

ジフェンヒドラミン塩酸塩 (C17H21NO・ HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= ″ 3×(九年/ムど)×(1/σ)×45

%:ジ フェンヒドラミン塩酸塩標準品の秤取量(m9

σ :1錠 中のジフェンヒドラミン塩酸塩 (C17H21NO・HCl)の 表示量 (mgl

ジフェンヒドラミン塩酸塩標準品 ジ フェンヒ ドラミン塩酸塩 (日局).た だし,乾 燥 したものを

定量するとき,ジ フェンヒドラミン塩酸塩 (C17H21NO・HCl)99,0%以 上を含むもの.
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クロミプラミン塩酸塩 10mg錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液に水 900mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 50回

転で試験を行 う。溶出試験開始 45分 後,溶 出液 20mL以 上をとり,孔 径 0.5μm以 下のメ

ンブランフィルターでろ過する.初 めのろ液 10mLで 試験管を洗い,洗 液を除いた試験管

に次のろ液をとり,試 料溶液とする.別 にクロミプラミン塩酸塩標準品を 105℃ で 3時 間乾

燥し,そ の約 28mgを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に 100mLと する。この液 2mLを 正

確に量り,水 を加えて正確に 50mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,

紫外可視吸光度狽1定法 (2クリにより試験を行い,波長 252nmに おける吸光度 z争及びム を

瀕1定する。

本品の 45分 間の溶出率が85%以 上のときは適合とする.

クロミプラミン塩酸塩 (C19H23ClN2'HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= J名 ×(ИT/2亀)×(1/σ)×36

%:ク ロミプラミン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

σ:1錠 中のクロミプラミン塩酸塩 (C19H23ClN2・HCl)の 表示量 (mg)

クロミプラミン塩酸塩標準品 ク ロミプラミン塩酸塩 (日局).た だし,乾 燥 したものを定量

するとき,ク ロミプラミン塩酸塩 (C19H23ClN2・HCl)99.0%以 上を含むもの.

９
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クロミプラミン塩酸塩 25mg錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液に水 900mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 50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 0.5μm以 下のメ

ンブランフィルターでろ過する.初 めのろ液 10mLで 試験管を洗い,洗 液を除いた試験管

に次のろ液をとり,試料溶液とする.別 にクロミプラミン塩酸塩標準品を 105℃で 3時 間乾

燥 し,そ の約 28mgを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に 100mLと する.こ の液 5mLを 正

確に量り,水 を加えて正確に50mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,

紫外可視吸光度源J定法 (2クリにより試験を行い,波長 252nmに おける吸光度 z4T及び之亀 を

瀕J定する,

本品の 90分 間の溶出率が 85%以 上のときは適合とする.

クロミプラミン塩酸塩 (C19H23CIN2・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= F偽 ×(ИT/ム )×(1/σ)×90

F7s:クロミプラミン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

σ:1錠 中のクロミプラミン塩酸塩 (C19H23CIN2・HCl)の 表示量 (mg)

クロミプラミン塩酸塩標準品 ク ロミプラミン塩酸塩 (日局)。 ただし,乾 燥したものを定量

するとき,ク ロミプラミン塩酸塩 (C19H23CIN2・HCl)99.0%以 上を含むもの,
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アクタリット 1 0 0  m g 錠

溶出性 (aプの  本 品 1個 をとり,試 験液に水 900 mLを 用い,パ ドル法により毎分 50回

転で試験を行 う.溶 出試験開始 30分 後,溶 出液 20 mL以 上をとり,子L径 0.45 μm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 2 mLを 正確に量

り,水 を加えて正確に 20 mLと し,試 料溶液とする。別にアクタリット標準品を 105℃ で

2時 間乾燥 し,そ の約22mgを 精密に量 り,水 を加えて溶かし,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 20 mLと し,標 準溶液 とする。試料溶液及び

標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法 (2クリ により試験を行い,波 長 244 nmに おける

吸光度 /1T及びムsを測定する.

本品の 30分 間の溶出率が 85%以 上のときは適合 とする。

アクタリット(C10HllNOうの表示量に対する溶出率 (%)

= ル 亀×(ムT/ムs)×(1/の×450

豚主 アクタリット標準品の量 (mgl

σ :1錠 中のアクタリット(C10HllNOうの表示量 (mgl

アクタリット標準品 CloHllN03:193.20 4-ア セチルアミノフェニル酢酸で,下 記の規格

に適合するもの.必 要ならば次に示す方法で精製する.

本品を乾燥したものは定量するとき,ア クタリット (CloHllN03:193.20)99.0%以 上を含

むもの.

精製法 本 品 10gを 50v/v%ア セ トン溶液 30 mLに 加熱 (65～70℃ )して溶かし,不溶

物をろ過し,ろ 液を室漏まで水冷後,一 夜放置し,白 色の結晶を析出させる.得 られた結

晶は,50～ 60℃ で 8時 間乾燥する。

性状 本 品は自色の結晶又は結晶性の粉末で,に おいはない。

確認試験 本 品を乾燥し,赤 外吸収スペクトル測定法 (22め の臭化カリウム錠剤法により

測定するとき,波数 3331 cm l,1695 cm‐1,1641 cm‐1,1601 cm‐1,1284 cm l,1262 cm・
1

及び 738 cm‐1付近に吸収を認めるも

純度試験 類 縁物質 本 品 0.10gを アセ トン 10 mLに 溶かし,試 料溶液とする。この液1

mLを 正確に量り,アセ トンを加えて正確に 25 mLと する。この液 2 mLを 正確に量り,

アセ トンを加えて正確に 20 mLと し,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマ

トグラフィー 物θう により試験を行う。試料溶液及び標準溶液 10μLず つを薄層クロマ

トグラフィー用シリカゲル (蛍光剤入り)を 用いて調製した薄層板にスポットする。次に

テ トラヒドロフラン/ヘ キサン/酢 酸 (100)/水 混液 (20:10:2:1)を 展開溶媒とし

て約 10 cm展 開した後,薄 層板を風乾する。これに紫外線 (主波長 254 nm)を 照射す

るとき,試 料溶液から得た主スポット以外のスポットは,標 準溶液から得たスポットより

濃くない。

乾燥減量 物ど♪ 0.5%以 下 (lg,105℃ ,2時 間).

定量法 本 品を乾燥し,そ の約 0.3gを 精密に量り,エ タノール (95)30 mLに 溶かし,

0.l mo17L水酸化ナ トリウム液で滴定 物うの する(電位差滴定法).同様の方法で空試験を

行い補正する.

つ
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0.l moyL水 酸化ナ トリウム液 l mL=19.320 mg C10HllN03
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ロキタマイシン 200 mg(力価)/gド ライシロップ

溶出性 (aFの 本 品約 0.5gを精密に量り,試 験液にpH4.0の 0,05mo17L酢酸 ・酢酸ナ トリウ

ム緩衝液 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 50回 転で試験を行う。溶出試験開始 45

分後,溶出液 20 mL以 上をとり,子し径 0.45 μm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 2 mLを 正確に量り,pH4.0の 0.05moコЪ酢酸 ・酢酸ナ

トリウム緩衝液を加えて正確に 10 mLと し,試 料溶液とする.別 にロキタマイシン標準品約

22mg(力 価)を 精密に量り,pH4.0の 0.05moyЪ酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液に溶かし,正

確に 100 mLと する。この液 2 mLを 正確に量り,pH4.0の 0.05moWЪ酢酸 ・酢酸ナ トリウ

ム緩衝液を加えて正確に20 mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,pH4.0

の 0.05moVЪ酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 (2クリ によ

り試験を行い,波 長 232■mに おける吸光度ムT及び九sを損J定する.

本品の45分間の溶出率が75%以上のときは適合とする.

ロキタマイシン (C42H69N015)の表示量に対する溶出率 (%)

=  (ル 名/ンる)×  (九 T/スs)×  (1/σ)× 450

7算 ロキタマイシン標準品の秤取量 [mg物 価)]

4/T:本品の秤取量 (g)

σ :lg中 のロキタマイシン (C42H69N015)の表示量 [mg(力価)]

ロキタマイシン標準品 ロ キタマイシン (日局)。ただし,定量するとき,換算した脱水物 l mg

当たり900～ 1050 μ g(力価)を 含むもの,本 品の力価は,ロ キタマイシン (C42H69N015)

としての量を質量 (力価)で 示す。
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