
エタンブ トール塩酸塩 125 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 45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する。初めのろ液 10 mLを 除き,次 のろ液 4 mLを 正確に

量り,水 を加えて正確に 10 mLと し,試 料溶液とする,別 にエタンブ トール塩酸塩標準品

を 105℃ で 3時 間乾燥し,そ の約 28 mgを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に 200 mLと

する.こ の液 4 mLを 正確に量り,水 を加えて正確に 10 mLと し,標 準溶液とする.試 料

溶液,標 準溶液及び水 lmLを 正確に量り,そ れぞれにブロモクレゾールグリン ・水酸化ナ

トリウム ・酢酸 ・酢酸ナ トリウム試液 7 mLを 加えて振り混ぜる。次にジクロロメタン 10

mLを 正確に加え,よ く振り混ぜた後,遠心分離し,水層を除き,ジ クロロメタン層をとる.

これらの液につき,ジ クロロメタンを対照とし,紫 外可視吸光度測定法 物劾 ヤこより試験

を行い,波 長 415 nmに おける吸光度 九T,As及 び ムBを 測定する,

本品の 45分 間の溶出率が 85%以 上のときは適合とする。

エタンブ トール塩酸塩 (C10H24N202・2HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

=  レ ン名
× ( ム T 一 九 B ) / ( 九 s 一 九 B ) × ( 1 / σ ) × 4 5 0

Иェ エタンブ トール塩酸塩標準品の秤取量 (mgl

σ :1錠 中のエタンブ トール塩酸塩 (C10H24N202・2HCl)の 表示量 (m9

エタンブ トール塩酸塩標準品 エ タンブ トール塩酸塩 (日局)。ただし,乾 燥したものを定量す

るとき,エ タンブ トール塩酸塩 (CloH24N202・2HCl)99.0%以 上を含むもの.
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エタンブ トール塩酸塩 125mg錠 (b)

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,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 4mLを 正確に量り,

水を加えて正確に 10mLと し,試料溶液とする。別にエタンブ トール塩酸塩標準品を 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200mLと する。この液

4mLを 正確に量り,水 を加えて正確に 10mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液,標 準溶液

及び水 lmLず つを正確に量り,そ れぞれにブロモクレゾールグリン ・水酸化ナ トリウム ・

酢酸 ・酢酸ナ トリウム試液 7mLを 加えて振り混ぜる。次にジクロロメタン 10mLを 正確に

加え,よ く振 り混ぜた後,遠 心分離し,水 層を除き,ジ クロロメタン層をとる。これらの

液につき,ジ クロロメタンを対照とし,紫 外可視吸光度源J定法 核カ ヤこより試験を行い,

波長 415nmに おける吸光度ムT,ス s及びスBを減J定する.

本品の60分 間の溶出率が70%以 上のときは適合する。

エタンブ トール塩酸塩 (C10H24N202・2HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)
= レ レ名× (ムT―スB)/(九 s一九B)× (1/σ)× 450

И車 エタンブ トール塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

σ :1錠 中のエタンブ トール塩酸塩 (C10H24N202・2HCl)の 表示量 (mg)

エタンブ トール塩酸塩標準品 エ タンブ トール塩酸塩 (日局).た だし,乾 燥 したものを定

量するとき,エ タンブ トール塩酸塩 (C10H24N202°2HCl)99.0%以 上を含むもの.
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エタンブ トール塩酸塩 250 mg錠 (a)

溶出性 (aアの 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 60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する。初めのろ液 10 mLを 除き,次 のろ液 5 mLを 正確に

量り,水 を加えて正確に 25 mLと し,試 料溶液とする.別 にエタンブ トール塩酸塩標準品

を 105℃ で 3時 間乾燥し,そ の約 28 mgを 精密に量り,水 に溶かし,正確に 100 mLと

する こ の液 5 mLを 正確に量り,水 を加えて正確に 25 mLと し,標 準溶液とする.試 料

溶液,標 準溶液及び水 lmLを 正確に量り,そ れぞれにブロモクレゾールグリン ・水酸化ナ

トリウム ・酢酸 ・酢酸ナ トリウム試液 7 mLを 加えて振り混ぜる。次にジクロロメタン 10

mLを 正確に加え,よ く振り混ぜた後,遠 心分離し,水層を除き,ジ クロロメタン層をとる.

これらの液につき,ジ クロロメタンを対照とし,紫 外可視吸光度測定法 物クか により試験

を行い,波長 415 nmに おける吸光度 スT,九 s及 び スB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.

エタンブ トール塩酸塩 (CloH24N202・2HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= レ レ名× (スT―スB)/(九 s一九B)× (1/σ)× 900

И井 エタンブ トール塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

σ :1錠 中のエタンブ トール塩酸塩 (CЮH24N202・2HCl)の 表示量 (mg)

エタンブ トール塩酸塩標準品 エ タンブ トール塩酸塩(日局).ただし,乾 燥したものを定量する

とき,エ タンブ トール塩酸塩 (C10H24N202・2HCl)99.0%以 上を含むもの.
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エタンブ トール塩酸塩 250mg錠 (b)

溶出性 (aプの 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 120分後,溶出液 20mL以 上をとり,子L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 10 mLを 除き,次 のろ液 5mL

を正確に量り,水 を加えて正確に 25mLと し,試 料溶液とする.別 にエタンブ トール塩

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25mLと し,標 準溶液と

する.試 料溶液,標 準溶液及び水 lmLず つを正確に量り,そ れぞれにブロモクレゾール

グリン ・水酸化ナ トリウム ・酢酸 ・酢酸ナ トリウム試液 7mLを 加えて振 り混ぜる。次に

ジクロロメタン 10mLを 正確に加え,よ く振り混ぜた後,遠 心分離し,水 層を除き,ジ

クロロメタン層をとる。これらの液につき,ジ クロロメタンを対照とし,紫 外可視吸光度

測定法 物勿 により試験を行い,波 長 415nmに おける吸光度九T,九 s及びムBを測定

する。

本品の 120分間の溶出率が 70%以 上のときは適合する.

エタンブ トール塩酸塩 (C10H24N202・2HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= レ る× (九T一ムB)/(泌 s―スB)× (1/σ)× 900

И車 エタンブ トール塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

σ :1錠 中のエタンブ トール塩酸塩 (C10H24N202・2HCl)の 表示量 (mg)

エタンブトール塩酸塩標準品 エ タンブ トール塩酸塩 (日局).ただし,乾燥したものを定

量するとき,エ タンブトール塩酸塩 (C10H24N202°2HCl)99.0%以上を含むもの.
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ゾルピデム酒石酸塩 5mg錠

溶出性 (aプの 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 15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を 除き,次 のろ液 5mLを 正確に量り,溶

出試験第 2液 を加えて正確に 10mLと し,試 料溶液とする。別にブルピデム酒石酸塩標準品

(別途本品0.5gにつき,水 分測定法の容量滴定法,直 接滴定により水分 (2どう を測定して

おく)約 22mg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 200mLと する.こ の液 25mLを 正確に量り,溶 出試験第 2液 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 外可視吸光度損J

定法 (2クリ により試験を行い,波 長 242nmに おける吸光度ИT及びム 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.

ブルピデム酒石酸塩 (C19H21N30°1/2C4H606)の 表示量に対する溶出率 (%)

= レ レ亀× (九 T/九 s)×  (1/σ )×  (9/40)× 100

脱水物に換算したゾルピデム酒石酸塩標準品の秤取量 (mg)

1錠中のブルピデム酒石酸塩 (C19H21N30°1/2C4H606)の 表示量 (mg)

ゾルピデム酒石酸塩標準品 C19H21N30'1/2C4H606:382,44

(十)‐N,N,6-Thmethyl‐2-p‐tolyhlltlldazo[1,2‐alpyridine‐3‐acetamide hemi L‐tartrate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,ゾ ルピデム酒石酸塩 (C19H21N30'1/2C4H606:382.44)

99.0%以 上を含むもの.

精製法 ブ ルピデム酒石酸塩 60gを 水に溶かし,水 酸化ナ トリウム試液を加え,ア ルカリ性

とする。生じた沈殿をろ取し,水 で洗う。これを2‐プロパノールから再結晶し,60℃ で減

圧乾燥し,ブ ルピデム塩基約 35gを得る.得 られたゾルピデム塩基 12.Ogをメタノールに

溶かし,「酒石酸」2,94gをメタノールに溶かした液を加える.冷後,生じた沈殿をろ取し,

メタノールで洗い,75℃ で減圧乾燥し,ブ ルピデム酒石酸塩標準品約 12gを得る.

性状 本 品は自色の結晶性の粉末である。

本品の旋光度 (2イ少 は 〔α〕智:約キ1.8° (lg,珂 肝ジメチルホルムアミド,20mL,

100mm)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 (2クう の拡散反射法により測定するとき,

波数 3540cm l,3460cm‐1,1635cm・1,1123cm‐1,853cm・1,835cm‐1及び 797cm‐1付近

に吸収を認める.ただし,本品 1～2ngに 赤外吸収スペクトル用臭化カリウム0.3～0.4g

を加える.

(2)本 品の核磁気共鳴スペクトル測定用重水素化ジメチルスルホキシド溶液 (1→25)に

つき,核 磁気共鳴スペクトル淑J定用テ トラメテルシランを基準物質とし,核 磁気共鳴ス

ペクトル測定法 (2ク少 により 13cを測定する (注)と き,化 学シフトδ28.8ppm,δ

35.2ppm,δ 36.9ppm,δ 72.Oppm及 びδ120,7ppm付 近にシグナルを示す。

(注)20～ 40℃で測定する.

陥

σ
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純度試験

(1)メ タノール 本 品約 0.25gをとり,薄 めたリン酸 (1→25)に 溶かし,正 確に 5mL

とし,試 料溶液とする.別 にメタノール 5mLを 正確に量り,薄 めたリン酸 (1→25)

を加えて正確に 200mLと する.こ の液 lmLを 正確に量り,薄 めたリン酸 (1→25)

を加えて正確に 100mLと する。更にこの液 2mLを 正確に量り,薄 めたリン酸 (1→

25)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 2卜Lず つ

を正確に用い,次 の条件でガスクロマ トグラフィー 物の により試験を行う。それぞ

れの液のメタノールのピーク面積ッ徐及びム を測定し,次式によリメタノールの量を求

めるとき,0.008%以 下である。

メタノールの量 (%)

= 5.0× 0.79× (九Tん4s)× (1/200000)× 100/試 料採取料 (g)

試験条件

検出器 :水素炎イオン化検出器

カラム :内径 3mm,長 さ約 2mの ガラス管に 150～180μmの ガスクロマ トグラフィ

ー用多孔性エチル ビニルベンゼンージビニルベ ンゼン共重合体 (平均孔径

0.075μm,500～ 600m2/g)を充てんしたものを用いる.

カラム温度 :110℃付近の一定温度

試料気化室及び検出器温度 :150℃付近の一定温度

キャリアーガス :窒素

流量 :メタノールの保持時間が約 3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 2μLか ら得たメタノールのピーク高さが 3～6mmに なるよう

に調整する。

システムの性能 :メタノール及びエタノール (99.5)lmLず つをとり,水 を加えて

100mLと する。この液 lmLに 水を加えて 100mLと し,更 にこの液 4mLに 水

を加えて 10mLと する。この液 2μLに つき,上 記の条件で操作するとき,メ タノ

ール,エ タノールの順に流出し,そ の分離度が 7以 上のものを用いる.

システムの再現性 :標準溶液 2μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返すとき,

メタノールのピーク面積の相対標準偏差は5.0%以下である.

(2)類縁物質 本 品 10mgを メタノール 20mLに 溶かし,試料溶液とする.試料溶液 lmL

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 5μL

につき,次 の条件で液体クロマ トグラフィー 物 θめ により試験を行う.試 料溶液のゾ

ルピデムのピーク面積如 及び類縁物質のピーク面積丸 を自動積分法により狽J定し,次

式により総類縁物質量を求めるとき,総 類縁物質量は0。1%以 下である.

綴二鰻岡=素銑刈∞

試験条件
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検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 7.5cmの ステンレス管に 5μm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 :25℃付近の一定温度

移動相 :pH5.5の リン酸 ・トリエチルアミン緩衝液/メ タノール/液 体クロマ トグラ

フィー用アセ トニ トリル混液 (11:5:4)

流量 :ゾルピデムの保持時間が約 5分 になるように調整する.

面積測定範囲 :ブルピデムの保持時間の約 5倍 の範囲

システム適合性

検出の確認:標準溶液 5μLか ら得たゾルピデムのピーク高さが 10～20mmに なるよ

うに調整する.

システムの性能 :ブルピデム酒石酸塩及びパラオキシ安息香酸ベンジル 10mgず つに

メタノール 100mLを 加えて溶かした液 5卜Lに つき,上記の条件で操作するとき,

ブルピデム,パ ラオキシ安息香酸ベンジルの順に溶出し,そ の分離度が 9以 上のも

のを用いる.

システムの再現性 :標準溶液 5μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返すとき,

ブルピデムのピーク面積の相対標準偏差は5.0%以下である。

水分 (2イ9 3.0%以 下 (0.5静容量滴定法,直 接滴定).

定量法 本 品約 0。4gを 精密に量り,無 水酢酸/酢 酸 (100)混液 (7:3)100mLに 溶かし,

0.lmobЪ 過塩素酸で滴定 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.

0.lmOVL過 塩素酸 lmL = 38.244mg C19H21N80° 1/2C4H606

pH5.5の リン酸 ・トリエテルアミン緩衝液 リ ン酸 4.9gに水 1000mLを 加えた後, トリエチ

ルアミンを加えてpHを 5.5に調整する.
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ゾルピデム酒石酸塩 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 15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を 除き,次 のろ液 5mLを 正確に量り,水

を加えて正確に 10mLと する。この液 5mLを 正確に量り,溶 出試験第 2液 を加えて正確に

10mLと し,試 料溶液とする。別にブルピデム酒石酸塩標準品 (別途本品 0.5gにつき,水 分

測定法の容量滴定法,直接滴定により水分 物どう を測定しておく)約 22mg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 200mL

とする。この液 25mLを 正確に量り,溶 出試験第 2液 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,紫外可視吸光度測定法 物力 により試験を行い,

波長 242nmに おける吸光度z4T及びッ仏を測定する.

本品の 15分間の溶出率が80%以 上のときは適合とする.

ゾル ピデム酒石酸塩 (C19H21N80°1/2C4H606)の 表示量に対する溶出率 (%)

= ル 名× (ム T/И s)× (1/σ)×  (9/20)× 100

И主 脱水物に換算したブルピデム酒石酸塩標準品の秤取量 (mg)

σ :1錠 中のブルピデム酒石酸塩 (C19H21N30'1/2C4H606)の 表示量 (mg)

ゾルピデム酒石酸塩標準品 CЮH21N80°1/2C4H606:382.44

(十)‐N,N,6‐恥imethyl‐2‐p'tolyhlnidazo[1,2‐alpyridhe-3‐acetamtte hemi L‐tartrate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,ブ ルピデム酒石酸塩 (C19H21N30'1/2C4H606:382.44)

99,0%以 上を含むもの.

精製法 ガ ルピデム酒石酸塩 60gを 水に溶かし,水 酸化ナ トリウム試液を加え,ア ルカ リ性

とする.生 じた沈殿をろ取 し,水 で洗 う。これを2‐プロパノールから再結晶し,60℃ で減

圧乾燥 し,ゾ ルピデム塩基約 35gを 得る.得 られたガルピデム塩基 12.Ogを メタノールに

溶かし,「酒石酸」2.94gを メタノールに溶か した液を加える。冷後,生 じた沈殿をろ取し,

メタノールで洗い,75℃ で減圧乾燥 し,ゾ ル ピデム酒石酸塩標準品約 12gを 得る.

性状 本 品は白色の結晶性の粉末である。

本品の旋光度 ワ イリ は 〔α〕脊:約+1.8°(lg,珂 肝 ジメチルホルムアミド,20mL,100mm)

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 物の の拡散反射法により測定するとき,

波数 3540cm‐1,3460cm‐1,1635cm'1,1123cm'1,853cm‐ 1,835cm l及 び 797cm・1付近

に吸収を認める。ただし,本品 1～2mgに 赤外吸収スペク トル用臭化カ リウム 0.3～0.4g

を加える.

(2)本 品の核磁気共鳴スペク トル涙J定用重水素化ジメチルスルホキシ ド溶液 (1→25)に

つき,核 磁気共鳴スペク トル測定用テ トラメチルシランを基準物質 とし,核 磁気共鳴ス

ペク トル測定法 (2クゴ〉により 13cを 測定する (注)と き,化 学シフ ト 628.8ppm,

835.2ppm,636.9ppm,872.Oppm及 び 6120.7ppm付 近にシグナルを示す.

33



(注)20～ 40℃で涙J定する.

純度試験

(1)メ タノール 本 品約 0.25gをとり,薄 めたリン酸 (1→25)に 溶かし,正 確に 5mL

とし,試 料溶液とする.別 にメタノール 5mLを 正確に量り,薄 めたリン酸 (1→25)

を加えて正確に 200mLと する。この液 lmLを 正確に量り,薄 めたリン酸 (1→25)

を加えて正確に 100mLと する。更にこの液 2mLを 正確に量り,薄 めたリン酸 (1→

25)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 2μLず つ

を正確に用い,次 の条件でガスクロマ トグラフィー (2θの により試験を行う。それぞ

れの液のメタノールのピーク面積2争及びИsを測定し,次式によリメタノールの量を求

めるとき,0.008%以 下である。

メタノールの量 (%)

.三 5.0× 0,79× (ッ4T/ン4s) ×  (1/200000) × 100/試 】併採取米汁 (富)

試験条件

検出器 :水素炎イオン化検出器

カラム :内径 3mm,長 さ約 2mの ガラス管に 150～180μmの ガスクロマ トグラフィ

ー用多子L性エチルビニルベンゼン‐ジビニルベンゼン共重合体(平均子L径0,075μm,

500～600m2/g)を充てんしたものを用いる。

カラム温度 :110℃付近の一定温度

試料気化室及び検出器温度 :150℃付近の一定温度

キャリアーガス :窒素

流量 :メタノールの保持時間が約 3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 2μLか ら得たメタノールのピーク高さが 3～6mmに なるよう

に調整する.

システムの性能 :メタノール及びエタノール (99.5)lmLず つをとり,水 を力日えて

100mLと する。この液 lmLに 水を加えて 100mLと し,更 にこの液 4mLに 水

を加えて 10mLと する。この液 2μLに つき,上 記の条件で操作するとき,メ タノ

ール,エ タノールの順に流出し,そ の分離度が 7以 上のものを用いる.

システムの再現性 :標準溶液 2‖Lに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰り返すとき,

メタノールのピーク面積の相対標準偏差は5.0%以下である.

(2)類縁物質 本 品 10mgを メタノール 20mLに 溶かし,試料溶液とする。試料溶液 lmL

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 5μL

につき,次 の条件で液体クロマ トグラフィー 物 θDに より試験を行 う.試 料溶液のブ

ルピデムのピーク面積z4T及び類縁物質のピーク面積ん を自動積分法により測定し,次

式により総類縁物質量を求めるとき,総 類縁物質量は0.1%以下である。

綴モ堕∽=素転刈∞
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試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (涙J定波長 :254nm)

カラム :内径 4`6mm,長 さ 7.5cmの ステンレス管に 5μm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 :25℃付近の一定温度

移動相 :pH5.5の リン酸 ・トリエチルアミン緩衝液/メ タノール/液 体クロマ トグラ

フィー用アセ トニ トリル混液 (11:5:4)

流量 :ゾルピデムの保持時間が約 5分 になるように調整する.

面積測定範囲 :ゾル ピデムの保持時間の約 5倍 の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 5μLか ら得たゾルピデムのピーク高さが 10～20mmに なるよ

うに調整する.

システムの性能 :ブルピデム酒石酸塩及びパラオキシ安′自、香酸ベンジル 10mgず つに

メタノール 100mLを 加えて溶かした液 5μLに つき,上記の条件で操作するとき,

ブルピデム,パ ラオキシ安息香酸ベンジルの順に溶出し,そ の分離度が 9以 上のも

のを用いる.

システムの適合性 :標準溶液 5卜Lに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返す とき,

ゾルピデムのピーク面積の相対標準偏差は 5.0%以下である.

水分 (24粉  3.0%以 下 (0.5g,容量滴定法,直 接滴定).

定量法 本 品約 0.4gを精密に量 り,無 水酢酸/酢 酸 (100)混液 (7:3)100mLに 溶かし,

0.lmo1/L過 塩素酸で滴定 物 あの する (電位差滴定法).同 様の方法で空試験を行い,補

正する.

0,lmo1/L過塩素酸 lmL = 38.244mg C19H21N30・ 1/2C4H606

pH5.5の リン酸 ・トリエチルアミン緩衝液  リ ン酸 4.9gに水 1000mLを 力日えた後,ト リエチル

アミンを力日えてpHを 5.5に調整する.

て
，
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チアミンジスルフィド 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 90分 後に溶出液 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,

0.15mo1/L塩 酸試液 2mLを 正確に加えて混和し,試 料溶液とする。別にチアミンジスルフィ

ド標準品 (別途 0.2gにつき,容 量滴定法,直 接滴定法により水分 (2どう を測定しておく)

約 20mgを 精密に量り,lmo1/L塩 酸試液に溶かし,正 確に 100mLと する.こ の液 4mLを

正確に量り,水を加え,正確に 100mLと し,標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,

lmOWЪ 塩酸試液 4mLを 水で 100mLと した液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 (2クリ に

より試験を行い,波長 242nmに おける吸光度ATl及 び兆 1並びに400nmに おける吸光度Arr2

及びAs2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.

チアミンジスルフィド (C24H34N804S2)の 表示量に対する溶出率(°/o)

= 予 施×[(100-P)/100]× [(24m― ッ4T2)/(Z亀 1-ヱ亀2)]× (1/0 × (252/5)

Ws:チ アミンジスルフィド標準品の秤取量 (Ing)

P:チ アミンジスルフィド標準品の水分 (°/o)

σ:1錠 中のチアミンジスルフィド (C24H34N804S2)の表示量 (mg)

0.15moコL塩 酸試液 塩 酸 13.5mLに 水を加えて 1000mLと する.
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フルスルチアミン5mg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 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

フルスルチアミン標準品をデシケーター (減圧,酸 化 リン (V))で 5時 間乾燥し,そ の約

22ngを 精密に量り,水 に溶かし正確に200mLと する。この液 5mLを 正確に量り,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ずつを正確にとり,

次の条件で液体クロマ トグラフィー 物 θDヤ こより試験を行い,フ ルスルチアミンのピーク

面積 泌r及びス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.

フル スルチア ミン (C17H26N403S2)の表示量に対する溶出率 (%)

= 77s×  (ム T/As)×  (1/σ )× (45/2)

″3:フ ルスルチアミン標準品 (乾燥物)の秤取量伍θ
σ :1錠中のフルスルチアミン (C17H26N403S2)の表示量(m∂

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :242n向

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 :50℃付近の一定温度

移動神 :1‐ヘプタンスルホン酸ナ トリウム1.01gを薄めた酢酸(100)(1→100)1000mLに

溶かす。この液675mLに メタノール/ア セ トニ トリル混液(3:2)325mLを 加える。

流量 :フルスルチアミンの保持時間が約 9分 になるように調整する.

システム適合性

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,フ ルスルチアミン

のピークの理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 2000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,フ ル

スルチアミンのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である。

フルスルチアミン標準品 「フルスルチアミン」。ただし,乾 燥したものを定量するとき,フ ル

スルチアミン (C17H26N403S2)99,0%以上含むもの.
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フルスルチアミン塩酸塩 27.29mg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 0.45μ 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 正確にとり,水

5mLを 正確に加えて試料溶液とする。別にフルスルチアミン塩酸塩標準品 (あらかじめ水分

(2イ9を 測定しておく)約 16mg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 外可視吸光度測定法 物ク により試験を行い,波 長 242nmに おける吸光度

ИT及び泌sを測定する。

本品の45分 間の溶出率は85%以 上である.

フルスルチアミン (C17H26N403S2)の表示量に対する溶出率 (%)

= 防 名× (ムT/ム s)× (1/σ)× 180×0.9162

ルを:脱水物に換算したフルスルチアミン塩酸塩標準品の秤取量(m∂

σ :1錠 中のフルスルチア ミン (C17H26N403S2)の 表示量 (m∂

0.9162:分子量比 (フルスルチアミン/フ ルスルチアミン塩酸塩)

フルスルチアミン塩酸塩標準品 フ ルスルチアミン塩酸塩標準品 (日局).
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フルスルチアミン塩酸塩 54.58mg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 60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 正確にとり,水

を加えて正確に20mLと し,試 料溶液とする。別にフルスルチアミン塩酸塩標準品 (あらか

じめ水分 物イリ を測定しておく)約 16mg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 外可視吸光度測定法 (2クリ により試験を行い,波 長 242nmに おけ

る吸光度スタ及びス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。

フルスルチアミン (C17H26N403S2)の表示量に対する溶出率 (°/o)

= レ 亀× (九T/九 s)×  (1/σ)× 360×0,9162

″缶:脱水物に換算したフルスルチアミン塩酸塩標準品の秤取量(m9

σ :1錠 中のフルスルチアミン (C17H26N403S2)の表示量 (mθ

O.9162:分子量比 (フルスルチアミン/フ ルスルチアミン塩酸塩)

フルスルチアミン塩酸塩標準品 フ ルスルチアミン塩酸塩標準品 (日局).
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アスコルビン酸 200111g/g・パントテン酸カルシウム 3111g/g顆粒

溶出性 (aFの 本 品約 lg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。溶出試験を開始 15分後,溶 出液 20mL以 上をとり,孔径 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 のろ液を試験に用いる。

アスコルビン酸

溶出液の採取後,吸 光度測定までを 1時間以内に行う.

ろ液 5mLを 正確に量り,溶 出試験第 1液を加えて正確に 100mLと し,試 料溶液とする。別

にアスコルビン酸標準品をデシケーター (シリカゲル)で 24時間乾燥し,そ の約 22mg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,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につき,溶 出試験第 1

液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 (2 勿́ により試験を行い,波 長 243nmに おける吸光

度ИT及びム を損J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.

アスコルビン酸 (C6H806)の表示量に対する溶出率 (%)

= ( 旅 / 「佐) × ( ッ4 T / ム) × ( 1 / 0 ×9 0 0

И主 アスコルビン酸標準品の秤取量 (mg)

〃止 本品の秤取量 (g)

σ:lg中 のアスコルビン酸 (C6H806)の 表示量 (mg)

パン トテン酸カルシウム

ろ液を試料溶液とする.別 にパン トテン酸カルシウム標準品を 105℃で 4時 間乾燥 し,そ

の約 16.5mg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 100nILと し,標 準溶液 とする.試 料溶液及び標準溶液 100μL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 れぞれの液のパ

ン トテン酸のピーク面積 ИT及びム 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.

パントテン酸カルシウム (C18H32CaN2010)の表示量に対する溶出率 (%)

= ( 4 / s / r 7 T ) ×( ン4 T / 4 ) ×( 1 / の×1 8

パントテン酸カルシウム標準品の秤取量 (mg)

本品の秤取量 (g)

lg中のパントテン酸カルシウム (C18H32CaN2010)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :210nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15cmの ステンレス管に 5μm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.

惚

脇

後
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カラム温度 :35°C付 近の一定温度

移動相:pH2.6の0,05moWЪリン酸二水素ナ トリウム試液970mLに アセ トニ トリル 30mL

を加える.

流量 :パントテン酸の保持時間が約 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 100μLに つき,上 記の条件で操作するとき,パ ントテン酸のピ

ークの理論段数,シ ンメトリー係数がそれぞれ 3000段以上,2.0以 下である.

システムの再現性 :標準溶液 100μLに つき,上 記の条件で試験を6回 繰 り返すとき,パ ン

トテン酸のピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である.

アスコルビン酸標準品 ア スコルビン酸 (日局).

パントテン酸カルシウム標準品 パ ントテン酸カルシウム(日局)。 ただし,乾 燥したものを定

量するとき,窒 素 (N:14.01)5.83～ 5.94%を含むもの.
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アスコルビン酸 200mg・パン トテン酸カルシウム 3mg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。溶出試験を開始 60分 後及び 90分 後,溶 出液 20mL以 上をとり,孔径 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 のろ液を試験に用い

る。

アスコル ビン酸

溶出液の採取後,吸 光度測定までを 1時 間以内に行 う.ろ 液 5mLを 正確に量 り,溶 出試験

第 1液 を加えて正確に 100mLと し,試 料溶液とする。別にアスヨルビン酸標準品をデシケ

ーター (シリカゲル)で 24時 間乾燥 し,そ の約 22mgを 精密に量 り,試 験液と同様に脱気 し

た水に溶かし,正 確に 100mLと し,37℃ で 60分 間加温する。この液 5mL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につ

き,溶出試験第 1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 243nm

における吸光度 ИT及び ム 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。

アスコルビン酸 (C6H806)の 表示量に対する溶出率 (%)

= 予佑× (ИT/z亀)× (1/0 × 900

‰ :アスコルビン酸標準品の秤取量 (mg)

σ: 1錠 中のアスコル ビン酸 (C6H806)の 表示量 (mg)

パン トテン酸カルシウム

ろ液を試料溶液とする。別にパン トテン酸カルシウム標準品を 105℃で 4時 間乾燥 し,そ

の約 16.5mg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 100mLと し,標 準溶液 とする。試料溶液及び標準溶液 100μLず つを正確

にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフィーにより試験を行い,そ れぞれの液のパン トテン

酸のピーク面積 スT及び ム を測定する.

本品の 90分 間の溶出率が 80%以 上のときは適合とする.

パントテン酸カルシウム (C18H32CaN2010)の 表示量に対する溶出率 (%)

= 「‰× (ИTノン亀)× (1/0 × 18

パントテン酸カルシウム標準品の秤取量 (mg)

1錠中のパントテン酸カルシウム (C18H32CaN2010)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 i紫外吸光光度計 (測定波長 :210nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 15cmの ステンレス管に 5μm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°C付 近の一定温度

陥

後
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移動相 :pH2.6の 0.05mo1/Lリン酸二水素ナ トリウム試液 970mLに アセ トニ トリル 30mL

を加える.

流量 :パ ン トテン酸の保持時間が約 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 100μLに つき,上 記の条件で操作するとき,パ ン トテン酸のピ

ークの理論段数及びシンメ トリー係数がそれぞれ 3000段 以上,2.0以 下である.

システムの再現性 :標準溶液 100μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返す とき,パ ン

トテン酸のピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以下である。

アスコル ビン酸標準品 ア スコルビン酸 (日局).

パン トテン酸カルシウム標準品 パ ン トテン酸カルシウム(日局).た だし,乾 燥 したものを定

量するとき,窒 素 (N:14,01)5.83～ 5.94%を含むもの.
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オクトチアミン 25mg・リボフラビン 2.5mg・ピリドキシン塩酸塩 40mg・シアノコバラミン

0.25111g O定

溶出性 (aFの 本 品 1個 をとり,試 験液にpH4.0の 0.05moyЪ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 50回転で試験を行う。オクトチアミンの場合には溶

出試験開始 90分後,リ ボフラビン,ピ リドキシン塩酸塩及びシアノヨバラミンの場合には溶

出試験開始 30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を 除き,次 のろ液を試験に用いる.

オクトチアミン

ろ液を試料溶液とする。別にオクトチアミン標準品をシリカゲルを乾燥斉Jとして 4時 間減

圧乾燥し,そ の約 27mgを 精密に量り,pH4.0の 0.05moLЪ酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液に

溶かして正確に 200mLと し,こ の液 10mLを 正確に量り,pH4.0の 0.05m乱伍酢酸 ・酢酸

ナ トリウム緩衝液を加えて正確に50mLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 10ュ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 (2θDに より試験を行い,そ れぞ

れの液のオクトチアミンのピーク面積如 及びム 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.

オク トチアミン (C23H36N405S3)の表示量に対する溶出率 (%)

=  ル is× (z4T/ンヘ)×  (1/σ )× 90

豚革 オクトチアミン標準品の秤取量 (mg)

σ:1錠 中のオクトチアミン (C23H36N405S3)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :236nm)

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 t25℃付近の一定温度

移動相 :過塩素酸ナ トリウム7.Ogを 量り,水 1000 mLを 加えて溶かした後,薄 めたリ

ン酸 (1→10)を 用いてpHを 3.0に調整する。この液 900mLに メタノール 1100コ五

を加える。

流量 :オクトチア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 10ぃLに つき,上 記の条件で操作するとき,オ クトチアミンの

ピークの理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 1000段以上,1.5以 下である。

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国 繰 り返すとき,オ ク

トチアミンのピーク面積の相対標準偏差は 1,5%以下である。

リボフラビン, ピリドキシン塩酸塩

本操作は光を避けて行 う.ろ 液を試料溶液とする,別 にリボフラビン標準品を 105℃で 2

時間乾燥し,そ の約 14mgを 精密に量り,pH4.0の 0.05mo17L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液



を加えて溶かし,正 確に200mLと し,標 準原液 (1)とする。別にピリドキシン塩酸塩標準

品をシリカゲルを乾燥剤として 4時 間減圧乾燥し,そ の約 22mgを 精密に量り,pH4.0の

0.05mo1/L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液を加えて溶かし,正 確に50mLと し,標 準原液 (2)

とする.標 準原液 (1)4mL及 び標準原液 (2)10mL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 100mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び

標準溶液 10ぃLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフィー タθ♪ ヤこより試験

を行い,それぞれの液のリボフラビンのピーク面積 Zflll,△1及びピリドキシンのピーク面積

ン4T2,△ 2を測定する.

本品のリボフラビン及びピリドキシン塩酸塩の30分 間の溶出率が,そ れぞれ 85%以 上の

ときは適合とする.

リボフラビン (C17H20N406)の 表示量に対する溶出率 (°/o)

= レ レ名× (24T1/ン範1)× (1/σ)× 18

豚主 リボフラビン標準品の秤取量 (mg)

σ:1錠 中のリボフラビン (C17H20N406)の表示量 (mg)

ピリドキシン塩酸塩 (C8HllN03・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= レ レ名× (ン4T2/Z亀2)× (1/σ)× 180

材主 ピリドキシン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

σ:1錠 中のピリドキシン塩酸塩 (C8HllN03・HCl)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :267nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15cmの ステンレス管に5ュ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 :25℃付近の一定温度

移動相 :1-オクタンスルホン酸ナ トリウム 1.5gをとり,水 825mLを 加えて溶かす。この

液にアセ トニ トリル 175mL及 びリン酸 lmLを 加える.

流量 :リボフラビンの保持時間が約 5分 になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10ぃLに つき,上 記の条件で操作するとき, リボフラビン,ピ

リドキシンの順に溶出し,そ の分離度は9以 上である.

システムの再現性 :標準溶液 10ぃLに つき,上 記の条件で試験を6回繰 り返すとき, リボ

フラビン及びピリドキシンのピーク面積の相対標準偏差はそれぞれ,1.5%以 下である。

シアノコバラミン

本操作は光を避けて行 う。ろ液を試料溶液とする。別にシアノコバラミン標準品 (別途乾

燥減量 (2イrlを測定しておく)約 27mgを 精密に量り,pH4.0の 0.05moコЪ酢酸 ・酢酸ナ

トリウム緩衝液を加えて溶かし,正 確に 100mLと する。この液 5mLを 正確に量り,pH4.0

の 0.05mo17L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液を加えて正確に50mLと する.こ の液 2mLを 正
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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 200mLと し,

標準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液 100ュ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 (2θDに より試験を行い,そ れぞれの液のシアノヨバラミンのピーク面積 スT

及び′亀を測定する.

本品の 30分 間の溶出率が85%以 上のときは適合とする。

シアノコバラミン (C63H88CON14014P)の表示量に対する溶出率 (%)

= レ レ名× (ン4T/z亀)× (1/σ)× (9/10)

閉主 乾燥物に換算したシアノヨバラミン標準品の量 (mg)

σ:1錠 中のシアノコバラミン (C68H88CON14014P)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :361nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15cmの ステンレス管に5ュ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 :25℃付近の一定温度

移動相 :リン酸 0,49g, リン酸二水素ナ トリウムニ水和物 0.60g及び過塩素酸ナ トリウム

14gを水に溶かし,1000mLと する。この液にメタノール 500mLを 加える.

流量 :シアノコバラミンの保持時間が約 5分 になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 100ュLに つき,上 記の条件で操作するとき,シ アノコバラミ

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 1000段 以上,1.5以 下であ

る.

システムの再現性 :標準溶液 100ュLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返すとき,シ

アノコバラミンのピーク面積の相対標準偏差は 1.5%以下である.

オクトチアミン標準品  「オクトチアミン」。ただし,乾 燥したものを定量するとき,オ ク トチ

アミン (C23H36N405S3)99・0%以 上を含むもの。

リボフラビン標準品 リ ボフラビン標準品 (日局).

ピリドキシン塩酸塩標準品 ピ リドキシン塩酸塩標準品 (日局).

シアノコバラミン標準品 シ アノコバラミン標準品 (日局)。
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ベンフォチアミン 138.3mg/g・ ピリドキシン塩酸塩 100mg/g・ シアノコバラミン lmg/g散

溶出性 (aFの  本 品の約 0.5gを精密に量り,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 15分 及び 120分 後,溶 出液 20 mLを 正確にとり,

15分 時点には直ちに37±0.5℃ に加温した水 20 mLを 正確に注意して補う。溶出液は孔径

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 5 mL

を正確に量り,試験液 5mLと 移動相を加えて正確に20mLと し,溶出試験開始 15分 及び 120

分後に採取した溶出液から得た液をそれぞれ試料溶液(1)及び試料溶液(2)とする.別 に,シ ア

ノコバラミン標準品 傷」途,減 圧 ・0.67 kPa以 下,酸 化リンlVl,100℃ ,4時 間で乾燥し,

その乾燥減量 (2イ分 を測定しておく)約28 mgを 精密に量り,移 動相に溶かし,正 確に 100

mLと する。この液 2 mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に100 mLと し,シ アノコバラ

ミン標準原液とする。 ま た,ピ リドキシン塩酸塩標準品を減圧,シ リカゲルで 4時 間乾燥

し,そ の約 28 mgを 精密に量り,移 動相に溶かし,正 確に 50 mLと し,ピ リドキシン塩酸塩

標準原液とする.更 に,ベ ンフォチアミン標準品を 105℃ で 2時 間乾燥し,そ の約 19 mg

を精密に量り,移動相に溶かし,正確に50 mLと し,ベンフォチアミン標準原液とする。 シ

アノヨバラミン標準原液,ピ リドキシン塩酸塩標準原液それぞれ 5 mL及 びベンフォチアミ

ン標準原液 10 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(1),試料溶液(2)及び標準溶液 100 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♪ により試験を行い,そ れぞれの液のピリドキシンのピーク面積 z争1(D及び

途 1,シ アノコバラミンのピーク面積 z争スD及び ∠低2,ベ ンフォチアミンのピーク面積 力MD,

z4T駅り及びA3を 瀕J定する。

本品のピリドキシン塩酸塩とシアノヨバラミンの 15分 間の溶出率が 80%,85%以 上で,

ベンフォチアミンの 120分 間の溶出率が 70%以 上のときは適合とする。

ピリドキシン塩酸塩(C8HllN03・HCDの 表示量に対する溶出率 (%)

=  (ル 6/予竹)×  惚 n(1)/Иsl)X(1/0 × 180

ピリドキシン塩酸塩標準品の秤取量(mθ

本品の秤取量(D

lg中のピリドキシン塩酸塩(C8HllN03・HCDの表示量(mgl

シア ノ

陥

略

後

陥

峰

後

コバラミン(C63H88CON14014P)の 表示量に対する溶出率

( ' 名/ ' 竹) × C 4 T 2 ( 1 ) / ″s 2 ) ×( 1 / 0 ×( 9 / 5 )

(%)

乾燥物に換算したシアノヨバラミン標準品の秤取量(mθ

本品の秤取量(9

lg中 のシアノコバ ラミン(C63H88CON14014P)の表示量(mgl

ベンフォチアミン(C19H23N406PS)の表示量に対する溶出率 (%)

=  (予 名 /″ 0 × [(ン 4T3Q)/2亀 3)十 (ン4T3(D/2亀 3)× (1/45)]× (1/0 × 360

%主 ベンフォチアミン標準品の秤取量(m8Hl
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ル牛:本品の秤取量(∂

σ :lg中 のベンフォチアミン(C19H28N406PS)の表示量(mgl

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計徹J定波長 :350nめ

カラム :内径 4,6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5μm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 :25℃ 付近の一定温度

移動相 :水/ア セ トニ トリル/酢 酸(100)混液 (171:27:2)1000 mLに 1-ペ ンタンス

ルホン酸ナ トリウム2.Ogを溶かした液.

流量 :シアノコバラミンの保持時間が約 5分 になるよう調整する。

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,ピ リドキシン,

シアノコバラミン及びベンフォチアミンの順に溶出し,ピ リドキシンとシアノヨバラミ

ンの並びにシアノコバラミンとベンフォチアミンの分離度はそれぞれ 2以 上である.

システムの再現性 :標準溶液 100 μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返すとき,

シアノヨバラミンの相対標準偏差は2.0%以 下である.

シアノヨバラミン標準品 シ アノコバラミン標準品 (日局).

ピリドキシン塩酸塩標準品 ピ リドキシン塩酸塩標準品 (日局).

ベンフォチアミン標準品  「ベンフォチアミン」.た だし,乾 燥したものを定量するとき,ベ ン

フォチア ミン(C19H28N406P S)99`0%以 上 を含む もの.
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ベンフォチアミン 34.58mg・ピリドキシン塩酸塩 251ng・シアノコバラミン 0.25mgカ プセル

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分及び90分後,溶 出液 20 mLを 正確にとり,30分 時点に

は直ちに37±0.5℃ に加温した水 20 mLを 正確に注意して補う。溶出液は平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 5 mLを 正確に

量り,移 動相を加えて正確に 10mLと し,溶 出試験開始 30分及び 90分 後に採取した溶出液

から得た液をそれぞれ試料溶液(1)及び試料溶液(2)とする.月 可に,シ アノコバラミン標準品

(別途,減 圧 ・0.67 kPa以下,酸 化リンlVl,100℃ ,4時 間で乾燥し,そ の乾燥減量 (2イ♪

を測定しておく)約28 mgを 精密に量り,移 動相に溶かし,正 確に 100 mLと する。この液 2

mLを 正確に量り,移動相を加えて正確に 100 mLと し,シアノコバラミン標準原液とする。

また,ピ リドキシン塩酸塩標準品を減圧,シ リカゲルで4時 間乾燥し,そ の約 28 mgを 精密

に量り,移 動相に溶かし,正 確に 50 mLと し,ピ リドキシン塩酸塩標準原液とする.更 に,

ベンフォチアミン標準品を 105℃で 2時 間乾燥し,そ の約 19 mgを精密に量り,移 動相に溶

かし,正 確に 50 mLと し,ベ ンフォチアミン標準原液とする.シ アノコバラミン標準原液,

ピリドキシン塩酸塩標準原液それぞれ5 mL及 びベンフォチアミン標準原液 10 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(1),試料溶液(2)及び

標準溶液 100 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 (2θDに より試

験を行い,そ れぞれの液のピリドキシンのピーク面積24Tllll及びAl,シ アノコバラミンのピ

ーク面積ИTxo及びム2,ベ ンフォチアミンのピーク面積封取D,ヱ4T30及び△ 3を測定する.

本品のピリドキシン塩酸塩とシアノヨバラミンの 30分 間の溶出率が 80%,85%以 上で,

ベンフォチアミンの90分 間の溶出率が75%以 上のときは適合とする.

ピリドキシン塩酸塩(C8HllN03・HCDの 表示量に対する溶出率 (%)

= '76× (ンTl(1)/Иsl)× (1/0 × 90

材技 ピリドキシン塩酸塩標準品の秤取量(mgl

σ :1カ プセル中のピリドキシン塩酸塩(C8HllN03・HCDの 表示量(mgl

シアノヨバラミン(C63H88CON14014P)の表示量に対する溶出率 (%)

= ,佑 × 似Tス1)/Иs2)× (1/0× (9/10)

材技 乾燥物に換算したシアノコバラミン標準品の秤取量(mθ

σ:1カプセル中のシアノヨバラミン(C63H38CON14014P)の表示量(mgl

ベンフォチアミン(C19H23N406PS)の 表示量に対する溶出率 (%)

= 4/s× [(z4T訳り/ス齢)十 (之4TttD/ッも3)× (1/45)]× (1/0 × 180

%技 ベンフォチアミン標準品の秤取量(mg)

σ :1カ プセル中のベンフォチアミン(C19H23N406PS)の 表示量(mgl

試験条件
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検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :350 nm)

カラム t内径 4.6 mm,長 さ15 cm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ゲルを充てんする.

カラム温度 :25℃ 付近の一定温度

移動相 :水/ア セ トニ トリル/酢 酸(100)混液 (171:27:2)1000 mLに 1-ペ ンタンス

ルホン酸ナ トリウム2.Ogを溶かした液.

流量 :シアノコバラミンの保持時間が約 5分 になるよう調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 100 μLに つき,上 記の条件で操作するとき, ピリドキシン,

シアノヨバラミン及びベンフォチアミンの順に溶出し,ピ リドキシンとシアノコバラミ

ンの並びにシアノヨバラミンとベンフォチアミンの分離度はそれぞれ 2以 上である.

システムの再現性 :標準溶液 100 μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返すとき,

シアノコバラミンの相対標準偏差は2.0%以 下である.

シアノコバラミン標準品 シ アノコバラミン標準品 (日局).

ピリドキシン塩酸塩標準品 ピ リドキシン塩酸塩標準品 (日局).

ベンフォチアミン標準品  「ベンフォチアミン」.た だし,乾 燥したものは定量するとき,ベ ン

フォチアミン(C19H23N406P S)99.0%以 上を含むもの.
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