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薬食審査発第 0 3 2 7 0 0 3 号

平 成 1 9 年 3 月 2 7 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

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 9年 厚生省告示第 15号、平成 10年厚生省告示第 205号、平成 14年厚生労働省告示第

7号 、平成 14年厚生労働省告示第 359号、平成 15年厚生労働省告示第 3号 、平成 15年厚生

労働省告示第 175号、平成 15年厚生労働省告示第 265号、平成 16年厚生労働省告示第 299

号、平成 17年厚生労働省告示第 503号、平成 18年厚生労働省告示第 88号 、平成 18年厚生

労働省告示第 429号及び平成 19年厚生労働省告示第 3号 「再評価を受けるべき医薬品の範囲

を指定 した件Jを もつて行われた再評価指定については、それぞれ平成 9年 12月 24日 、平

成 10年 10月 15日、平成 14年 4月 22日、平成 15年 1月 24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 16年 10月 22日 、平成 18年 3月 5日 、平成 18

年 6月 2日 、平成 18年 8月 31日及び平成 19年 1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 うち別紙製剤につき、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 医栗審第 790号審査管理課長通知「医療用医栗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 7月 4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 日本栗局方に準 じて適切に読み替えるものといた

します。

ポi、4卓芝



別 紙

ニフェジピン ( 1 0 m富 、 2 0 m g徐 放性 カプセル ( 1 ) )

ニフェジ ピン ( 5 m g、  1 0 m g 、  1 5 m g 徐 放性 カプセル ( 2 ) )

ブロモ ク リプチ ンメシル酸塩 2 . 8 7 m g 錠

エデ ト酸カル シウムエナ トリウム 5 0 0 m g 腸 溶性錠

エ トポシ ド ( 2 5 m g 、  5 0 m g 、  1 0 0 m g カ プセル)

トラゾ ドン塩酸塩 ( 2 5 m g 、 5 0 m g錠 )

スルファジメ トキシン l g / g散

クロルプ ロマ ジン塩酸塩 ・プ ロメタジン塩酸塩 ・フェノバル ビタール ( 2 5 m g 。 1 2 .

5 m g ・ 4 0 m g 、 1 2 . 5 m g 。 1 2 . 5 m g 。 3 0 m g 錠 )

プ ロメタジン塩酸塩 ( 5 m g、 2 5 m g錠 )

アリメマジン酒石酸塩 ( 1 0 m g /宮 散、2 . 5 m g錠 )

プラジカンテル 6 0 0 m g 錠

ヒ ドロキシジン塩酸塩 ( 1 0 m g 、 2 5 m g 錠 )

ヒ ドロクロロチア ジ ド2 5 m g 錠

ジアゼパム ( 1 0 m g / g 散 、 2 m g 、  3 m g 、  5 m g 、  1 0 m g 錠 )

スル ファ ドキシン ・ピリメタミン ( 5 0 0 m g 。 2 5 m g 錠 )

フェニ トイ ン ・フェノバル ビタール ・安周、香酸ナ トリウムカフェイ ン ( 1 6 . 6 6 7 m g ・

8 ,  3 3 3 m g 。 1 6 .  6 6 7 m g 、 2 0 .  8 3 3 m g ・ 8 .  3 3 3 m g ・ 1 6 .  6 6

7 m g 、 2 5 m g ・ 8 . 3 3 3 m g ・ 1 6 . 6 6 7 m g 錠 )

ミノサイ ク リン塩酸塩 ( 5 0 m g 、  1 0 0 m g カ プセル)

グ リチル リチ ン酸モ ノアンモニ ウム ・グ リシン ・D L 一 メチオニ ン ( 3 5 m g ・ 2 5 m g ・

2 5 m g 錠 )

テル グ リ ド ( 0 . 5 m g錠 )

マジン ドール ( 0 . 5 m g錠 )

トロピセ トロン塩酸塩 ( 5 m gカ プセル)

ベ ンフォチア ミン ( 1 3 8 . 3 m g / g散 、 3 4 . 5 8 m g錠 )

フマル酸第
一鉄 ( 3 0 5 m g徐 放性 カプセル)

イフェンプ ロジル酒石酸塩 ( 4 0 m g / g細 粒 、 1 0 m g、 2 0 m g錠 )

アセ グラ トン ( 1 8 7 . 5 m g錠 )

プラブシン塩酸塩 ( 0 . 5 5 m g、 1 . 1 0 m宮 錠 )

エル ゴタ ミン酒石酸塩 ・無水カフェイ ン ( l m g・ 1 0 0 m g錠 )

ベタネコール塩化物 (50 m g /宮 散)

エメダスチンフマル酸塩 (lm g、 2m g徐 放性カプセル)

プロパンテ リン臭化物 ・銅クロロフィリンナ トリウム ・ケイ酸マグネシウム (15 m g /



g ・ 3 0 m g / 8 ・ 8 3 1 . 2 m g / g 散 )

トリフロペラジンマ レイン酸塩 ( 1 5 , 7 m g / g散 、 3 . 9 0 m g、  7 . 8 0 m g錠 )

フルフェナジンマ レイン酸塩 ( 3 . 0 6 m g /富 散、 0 . 3 8 3 m富 、 0 . 7 6 5 m宮 、

1 .  5 3 m g錠 )

ヒ ドロキシジンパモ酸塩 ( 4 2 . 6 m富 錠、 4 2 . 6 m g / gド ライシロップ)

ペモ リン ( 1 0 m g、 2 5 m g、 5 0 m宮 錠)

フロプロピオン ( 4 0 m gカ プセル)

クロルフェニラミンマ レイン酸塩 ・サ リテルア ミ ド・アセ トア ミノフェン ・無水カフェイ

ン ( 3 m g / g。 2 7 0 m g / g。 1 5 0 m g / g・ 3 0 m g / g散 、 3 m g / g・ 2

7 0 m g / g。 15 0 m g /富 ・30 m g / g、 o. 5 m g /宮 ・45 m g / g・ 25

m g / g・ 5m g / g界 頁粒)

アデ ノシン三 リン酸ニナ トリウム (20 m g腸 溶性錠 (a ) )

アデ ノシン三 リン駿ニナ トリウム (20 m g腸 溶性錠 (b ) )

アデ ノシン三 リン酸ニナ トリウム (60 m g腸 溶性錠)

ロメリジン塩酸塩 (5m g錠 )

プロメタジンメチ レンジサ リチル酸塩 (13 5 m g / g細 粒)

レボチロキシンナ トリウム水和物 (0. l m g / g散 )

ペン トキシベ リンクエン酸塩 (10 m g、  1 5 m g、 30 m g錠 )

ジメモルファンリン酸塩 (lo o m g / g散 、 1 0 m g錠 )

ピリドスチグミン臭化物 (60 m g錠 )

パパベ リン塩酸塩 (10 0 m g / g散 )

ホルモテ ロールフマル酸塩水和物 (40μ 宮錠、 4 0 u g / gド ライシロップ)

アモキシシリン水和物 ・クラブラン酸カ リウム (lo o m g / g・ 50 m g / g顆 粒、 1

2 5 m g・ 62 . 5 m g、 25 0 m g・ 12 5 m g錠 )

タランピシ リン塩酸塩 (25 0 m gカ プセル)

ベプ リジル塩酸塩水和物 (50 m g、  1 0 0 m g錠 )

ニカルジピン塩酸塩 (20 m g、 40 m g徐 放性錠、20m g、 40 m g徐 放性カプセル)



別添 1

公的溶出試験 (案)に ついて

(別に規定するものの他, 日本薬局方一般試験法溶出試験法を準用する.)

ニフェジピン 10mg徐 放性カプセル (1)

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液にポリノルベー ト80 0,5gに 溶出試験第 2液 を加

えて 1000 mLと した液 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 50回転で試験を行 う.溶

出試験を開始し,規 定時間後,溶 出液 20mLを とり,直 ちに同量の試験液を補 う。採取した

溶出液を子L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。別にエフェジピン標準品を 105℃で2時 間乾燥 し,その約 28 mg

を精密に量り,メ タノール 50mLを 加えて溶かす.次 にポリソルベー ト80 0.5gに 溶出試

験第 2液 を加えて 100o mLと した液を加えて正確に 100 mLと する。この液 2 mLを 正確

に量り,ポリソルベー ト80 0.5gに 溶出試験第 2液 を加えて looo mLと した液を加えて正

確に 50mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液 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 θゴ〉により試験を行い,試 料溶液及び標準溶液のエフェ

ジピンのピーク面積 z4T及びム を測定する.

木品の 30分 間の溶出率が 15～45%,60分 間の溶出率が 40～70%,6時 間の溶出率が

70%以 上のときは適合とする。

7■ エフェジピン標準品の秤取量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230 nm)

カラム :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 :40℃付近の一定温度

移動相 :リ ン酸一水素ナ トリウム 3.58gを 水 1000 mLに 溶か し,こ の液 900mLに メタ

ノール 1100 mLを 加える。この液にリン酸を加えて pH 6.1に調整する.

流量 :ニフェジピンの保持時間が約 6分 になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 50μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,ニ フェジピンのピ

ークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 4000段 以上,1.5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,ニ フ

ェジピンのピーク面積の相対標準偏差は 1.0%以 下である.

ニフェジピン標準品 ニ フェジピン (日局).た だし乾燥 したものを定量 したとき,ニ フェジピ

ン (C17H18N206)99.0%以 上を含むもの.

％率出溶るす対に旦里一不表のＯＮＨＣ

　

Ｄ

ン
　
　
８

ピ
　
　
は

エジ

ト）
刺

ス
マ
　
　
×

鋤
控
嘲　ｒΣ
ト

卿
生
４

卿
呵ピ



ニフェジピン 20mg徐 放性カプセル (1)

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液にポ リノルベー ト80 0.5gに 溶出試験第 2液 を加

えて looO mLと した液 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 50回 転で試験を行 う.溶

出試験を開始 し,規 定時間後,溶 出液 20mLを とり,直 ちに同量の試験液を補 う.採 取 し

た溶出液を孔径 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,ポ リソルベ千 卜80 0.5gに 溶出試験第 2液 を加えて

1000 mLと した液を加えて正確に 10 mLと し,試 料溶液 とする。別にニフェジピン標準品

を 105℃ で 2時 間乾燥 し,そ の約 28 mgを 精密に量 り,メ タノール 50mLを 加えて溶か

し,ポ リソルベー ト80 0.5gに 溶出試験第 2液 を加えて loOo mLと した液を加えて正確に

100 mLと する。この液 2 mLを 正確に量 り,ポ リソルベー ト80 0.5gに 溶出試験第 2液

を加えて 1000 mLと した液を加えて正確に 50mLと し,標 準溶液 とする。試料溶液及び標

準溶液 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 (2θDに より試験

を行い,試 料溶液及び標準溶液のエフェジピンのピーク面積 Zrr及び Иsを測定する.

本品の 30分 間の溶出率が 15～45%,60分 間の溶出率が 35～65%,6時 間の溶出率が 70%

以上のときは適合 とする.

ジピン (C17H18N206)の 表示量に対す る溶出率 (%)

× (18/5)

″■ ニフェジピン標準品の秤取量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230 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 :リ ン酸一水素ナ トリウム 3.58gを 水 1000 mLに 溶かし,こ の液 900mLに メ

タノール 1100 mLを 加える.こ の液にリィ酸を加えて pH 6.1に 調整する。

流量 :ニ フェジピンの保持時間が約 6分 になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 50 μLに つき,上 記の条件で操作するとき,ニ フェジピンの

ピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 4000段 以上,1.5以 下である。

システムの再現性 :標準溶液 50 μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返す とき,

ニフェジピンのピーク面積の相対標準偏差は 1.0%以 下である。

ニフェジピン標準品 ニ フェジピン (日局).た だし乾燥したものを定量したとき,ニ フェジピ

ン (C17H18N206)99.0%以上を含むもの.
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ニフェジピン 5mg徐 放性カプセル (2)

溶出性 (aFの  本 操作は光を避けて行 う。本品1個をとり試験液に溶出試験第2液 900m Lを

用い,パ ドル法により,毎 分75回転で試験を行 う.溶 出試験を開始 し,規 定時間後,溶 出液

20m Lを 正確にとり,直 ちに37±0.5℃に加温 した溶出試験第2液 20m Lを 正確に注意 して

補 う。溶出液は孔径 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 10m

Iンを除き,次 のろ液を試料溶液 とする。別にニフェジピン標準品 (別途ニフェジピン (日局)

の乾燥減量 (2イプ〉により乾燥減量を測定 しておく)約 25m gを 精密に量 り,メ タノール

に溶かし,正 確に 100m Lと する。この液 8m Lを 正確に量 り,溶 出試験第2液を加えて

正確に 100m Lと する.更 に,こ の液 25m Lを 正確に量 り,溶 出試験第2液を加えて正確

に 100m L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 (2θDに より試験を行い,そ れぞれの液のニフェジピン

のピーク面積九T(n)及び ムsを 測定する.

本品の 60分,90分及び 4時間の溶出率が,それぞれ 10%～ 40%,40%～ 70%及 び 75%

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ニフェジピン (C17H18N206)の表示量に対する溶出率(%)

( n = 1 , 2 , 3 )

= 眺 x [ 宅
昔

十

Σ ( 去 昔
×
岩 ) l X 苦

レ,ls :乾燥物に換算 したニフェジピン標準品の量 (mg)

σ :1カ プセル中のニフェジピン (C17H18N206)の 表示量 (m呂 )

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230n m)

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 :メ タノール/0.01moV Lリ ン酸水素ニナ トリウム試液混液 (11:9)に リン酸を

加えてpH6.1に 調整する.

流量 :ニ フェジピンの保持時間が約 6分 になるように調整する,

システム適合″性

システムの性能 :標準溶液50μ Lに つき,上記の条件で操作するとき,ニ フェジピンのピ

ークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ4000段以上,1.5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,ニ フ

ェジピンのピーク面積の相対標準偏差は1,0%以 下である。

ニフェジピン標準品 ニ フェジピン (日局).た だし乾燥 したものを定量 した とき,ニ フェジピ

ン (C17H18N206)99,0%以 上を含むもの.



ニフェジピン10mg徐 放性カプセル (2)

溶出性 (aFの 本 操作は光を避けて行 う。本品1個をとり試験液に溶出試験第2液 900m Lを

用い,パ ドル法により,毎 分75回転で試験を行 う。溶出試験を開始し,規 定時間後,溶 出液

20m Lを 正確にとり,直 ちに37±0.5℃に加温した溶出試験第2液 20m Lを 正確に注意 し

て補 う.溶 出液は孔径 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 5m Lを 正確に量り,溶出試験第2液を加えて正確に 10m Lと し,

試料溶液とする.別 にニフェジピン標準品 (別途ニフェジピン (日局)の 乾燥減量 (2どD

により乾燥減量を減J定しておく)約 25m gを 精密に量 り,メタノールに溶かし,正確に 100

mLと する。この液 8m Lを 正確に量り,溶出試験第2液を加えて正確に 100m Lと する。

更に,こ の液 25m Lを 正確に量り,溶 出試験第2液を加えて正確に 100m L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 (2θゴ〉により試験を行い,それぞれの液のエフェジピンのピーク面積 九T(n)及び ム

sを 測定する.

本品の 60分,90分及び 4時 間の溶出率が,それぞれ 5%～ 35%,25%～ 55%及 び 70%

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ニフェジピン (C17H18N206)の表示量に対する溶出率(%)

(n=1,2,3)

=IVs×

[与韮斗
十

Σ (→奪録
×
岩 )]X善

レレ“s :乾 燥物に換算 したニフェジピン標準品の量 (mg)

σ :1カ プセル中のエフェジピン (C17H18N206)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230n m)

カラム :内径4.6m m,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ゲルを充てんする.

カラム温度 :40℃付近の一
定温度

移動相 :メ タノール/0.01moyLリ ン酸水素ニナ トリウム試液混液 (11:9)ヤこリン酸を

加えてpH6.1に 調整する.

流量 :ニ フェジピンの保持時間が約 6分 になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液50μ Lに つき,上記の条件で操作するとき,ニ フェジピンのピ

ークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ4000段以上,1.5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,ニ フ

ェジピンのピーク面積の相対標準偏差は1.0%以 下である。

ニフェジピン標準品 ニ フェジピン (日局).た だし乾燥 したものを定量 したとき,ニ フェジピ

ン (C17H18N206)99.0%以 上を含むもの.



ニフェジピン151ng徐放性カプセル (2)

溶出性 (aFの 本 操作は光を避けて行 う。本品1個をとり試験液に溶出試験第2液 900m Lを

用い,パ ドル法により,毎 分75回転で試験を行 う.溶 出試験を開始し,規 定時間後,溶 出液

20m Lを 正確にとり,直 ちに37±0.5℃に加温した溶出試験第2液 20m Lを 正確に注意し

て補 う。溶出液は子L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 5m Lを 正確に量り,溶出試験第2液を加えて正確に 15m Lと し,

試料溶液とする,別 にニフェジピン標準品 (別途ニフェジピン (日局)の 乾燥減量 (2どD

により乾燥減量を測定しておく)約 25m富 を精密に量り,メタノールに溶かし,正確に 100

mLと する。この液 8m Lを 正確に量り,溶出試験第2液を加えて正確に 100m Lと する.

更に,こ の液 25m Lを 正確に量り,溶 出試験第2液を加えて正確に 100m L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 (2θ少により試験を行い,それぞれの液のエフェジピンのピーク面積 ムT(n)及び ム

sを 測定する。

本品の 60分,90分及び 6時 間の溶出率が,それぞれ 5%～ 35%,35%～ 65%及 び 70%

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ニフェジピン (C17H18N206)の表示量に対する溶出率(%)

(n=1,2,3)

= 眺 ×

[ 響

十

Σ ( 響

×
岩 ) 1 ×苦

レレis :乾 燥物に換算したニフエジピン標準品の量 (mg)

σ :1カ プセル中のエフェジピン (C17H18N206)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 i紫外吸光光度計 (測定波長 :230n m)

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ゲルを充てんする.

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :メタノール/0.01moVLリ ン酸水素ニナ トリウム試液混液 (11:9)ヤこリン酸を

加えてpH6.1に 調整する.

流量 :ニフェジピンの保持時間が約 6分 になるように調整する

システム適合性

システムの性能 :標準溶液50μ Lに つき,上記の条件で操作するとき,ニ フェジピンのピ

ークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ4000段以上,1.5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,ニ フ

ェジピンのピーク面積の相対標準偏差は1.0%以下である。

ェフェジピン標準品 ニ フエジピン (日局)。ただし乾燥したものを定量したとき,ニ フェジピ

ン (C17H18N206)99・0%以 上を含むもの.



ブロモクリプチンメシル酸塩 2.87mg錠

溶出性 (aθ分 本 品 1個 をとり,試 験液に pH4.0の 0,05moyL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.溶 出試験開始 15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

を除き,次 のろ液 4mLを 正確に量 り,0.2molyL塩 酸試液 4mLを 正確に加 え,試 料溶液 と

する.別 に,ブ ロモクリプチンメシル酸塩標準品 (別途,減 圧,0.67kPa以 下,80℃ で 5時

間乾燥 し,そ の減量 物 イDを 測定 してお く)約 16mgを 精密に量 り,0.2mobЪ 塩酸試液に

溶か して正確に 200mLと する。この液 4mLを 正確に量 り,0.2mo1/L塩 酸試液を加 えて正

確に 100mLと する。この液 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 10mLを 正確に加え,標準溶液 とする.試料溶液,標準溶液及び pH4.0の 0.05moコЪ

酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液/0.2mo1/L塩酸試液混液 (111)に つき,蛍 光光度法 物 勿

により試験を行い,励 起の波長 302nm,蛍 光の波長 422nmに おける蛍光強度 n,え 及び

島 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.

ブロモクリプチンメシル酸塩(C32H40BrN505・CH403S)の 表示量に対する溶出率(%)

= ‰ × {O恥一FD/(几 一島)}× (1/0× 18

豚主 乾燥物に換算したブロモクリプチンメシル酸塩標準品の秤取量(mg)

σ:1錠 中のブロモクリプチンメシル酸塩(C32H40BrN505'CH403S)の表示量(mg)

ブロモクリプチンメシル酸塩標準品 ブ ロモクリプチンメシル酸塩 (日局).



エデ ト酸カルシツムニナ トリウム 500mg腸 溶性錠

溶出性 (aFの  〔 pHl.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 100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 0.45μ 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 lmLを 正確に量り,0.01mo1/L塩 化鉄 (IIl)試液 2.5mLを 正確に加え,0,lmol

/L塩 酸試液を加えて正確に 50mLと し,試 料溶液とする.別 にエデ ト酸カルシウムニナ ト

リウム標準品 (別途 0,2gにつき,容 量滴定法,直 接滴定法により水分 (2イDを 涙け定してお

く)約 0,1lgを精密に量り,溶 出試験第 1液 に溶かし,正確に 100mLと する。この液 10mL

を正確に量り,溶 出試験第 1液 を加えて正確に 100mLと する。更に,こ の液 10mLを 正確

に量り,0.01moWЪ 塩化鉄 (III)試液 5mLを 正確に加え,0.lmo1/L塩 酸試液を加えて正

確に 100mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液 10μ 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 θ♪ により試験を行い,そ れぞれの液のエデ ト酸のピー

ク面積 ИT及びИsを測定する。

本品の 120分間の溶出率が 5%以 下のときは適合とする。

エデ ト酸カルシウムニナ トリウム (C10H12CaN2Na208)の表示量に対する溶出率 (%)

= ″ 6× (ИT/z亀)× (1/0 × 450

‰ :脱水物に換算したエデ ト酸カルシウムニナ トリウム標準品の秤取量 (mg)

σ:1錠 中のエデ ト酸カルシウムニナ トリウム (C10H12CaN2Na208)の表示量 (mg)

〔pH6.8〕 本 品 1個 をとり,試 験液に溶出試験第 2液 900mLを 用い,パ ドル法により,

毎分 100回転で試験を行う。溶出試験開始 120分後,溶出液 20mL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 10mLを 除き,次 のろ液 lmL

を正確に量り,0.01mo1/L塩 化鉄 (皿)試 液 2.5mLを 正確に加え,0.lmo1/L塩 酸試液

を加えて正確に50mLと し,試 料溶液とする,別 にエデ ト酸カルシウムニナ トリウム標準

品 (別途 0。2gに つき,容 量滴定法,直 接滴定法により水分 (2イDを 測定しておく)約

0.1lgを精密に量り,溶出試験第 2液 に溶かし,加えて正確に 100mLと する.この液 10mL

を正確に量り,溶 出試験第 2液 を加えて正確に 100mLと する。更にこの液 10mLを 正確

に量り,0,01mo1/L塩 化鉄 (III)試液 5mLを 正確に加え,0.lmo1/L塩 酸試液を加えて

正確に 100mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液 10μ 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 れぞれの液のエデ ト酸

のピーク面積泌T及びム を測定する.

本品の 120分間の溶出率が 80%以 上のときは適合とする。

エデ ト酸カルシウムニナ トリウム (C10H12CaN2Na208)の表示量に対する溶出率 (%)

= ″ る× (ИT/Иs)×  (1/O X450

昭主 脱水物に換算したエデ ト酸カルシウムニナ トリウム標準品の秤取量 (mg)

σ:1錠 中のエデ ト酸カルシウムニナ トリウム (C10H12CaN2Na208)の表示量 (mg)

試験条件



検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :255nm)

カラム :内径 4mm,長 さ25cm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 :40℃付近の一定温度

移動相 :0,01mo1/L臭 化テ トラーn‐ブチルアンモニウム溶液にリン酸を加えてpH2.5に

調整 した液/ア セ トニ トリル混液 (96:4)

流量 :エデ ト酸の保持時間が約 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 10μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,エ デ ト酸のピー

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 10μ Lにつき,上 記の条件で試験を6回 繰 り返すとき,エ

デ ト酸のピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である.

0.01mo1/L塩 化鉄 (匝)試 液 塩 化鉄 (III)六水和物 0,27gを 0.01mo1/L塩 酸試液に溶か

し,100mLと する。

エデ ト酸カルシウムニナ トリウム標準品 CloH12CaN2Na208:374.27

[[N,N'1,2‐Ethanediylbis[N'(carboxymethyDglyCinatol](4‐ )―N,N′ ,0,0′ ,ON,‐oN′ ]calciat

e(2‐)disodiumで ,下 記の規格に適合するもの.

性状 本 品は白色の粉末又は粒で,に おいはなく,わ ずかに塩味がある。本品は水に溶けや

す く,エ タノール (95)又 はジエチルエーテルにほとんど溶けない

確認試験                            ・

(1)本 品の水溶液 (1→20)2mLに クロム酸カ リウム溶液 (1→200)lmL及 び L―アス

コルビン酸 20mgを 加えて振 り混ぜ,2分 間放置する,こ の液に酢酸(31)lmLを 加え,

水浴中で 2分 間加熱するとき,液 は紫色を呈する.

(2)本 品 0.5gを水 20mLに 溶か し,希 塩酸 2mLを 加 えるとき,白 色の沈殿を生 じる.

必要ならばガラス棒で試験管の内壁をこする.沈 殿をろ取 し,水 100mLで 洗い,105℃

で 1時 間乾燥するとき,そ の融点 (2びの は 240～ 244℃ (分解)で ある.

(3)(2)の ろ液はカルシウム塩の定性反応 (F.θ分 (2)(3) 及び (4)を 呈する.

(4)本 品の水溶液 (1→20)5mLに アンモニア試液 lmLを 加えた後,シ ュウ酸アンモ

ニウム試液 5mLを 加えるとき,沈 殿を生 じない。この液に酢酸(31)2mLを 加えて酸性

にするとき,白 色の沈殿を生 じる,

(5)(4)の 沈殿をろ過するとき,ろ 液はナ トリウム塩の定性反応 (ゴ.θの (1)を 里す

る。

pH(2Jつ  本 品 2.Ogを水に溶かし 10mLと した液の pHは 6.5～8.0である.

純度試験

(1)溶 状 本 品 1,Ogを水 50mLに 溶かす とき,液 は無色澄明である.

(2)シ アン化物 本品 1.Ogを丸底フラスコにとり,水 100mLに 溶か し, リン酸 10mL

を加えて蒸留する。受器にはあらかじめ 0.5mo1/L水 酸化ナ トリウム液 15mLを 入れ

た 100mLの メスシリンダーを用い,こ れに冷却器の先端を浸 し,全 量が 100mLと な

るまで蒸留 し, 試料溶液 とする.試 料溶液 20mLを 共栓試験管にとり,フ ェノールフタ

レイン試液 1滴 を加 え,希 酢酸で中和 し,pH6.8の リン酸塩緩衝液 5mL及 び薄めた ト

ルエンスルホンクロロアミドナ トリウム試液 (1→5)1,OmLを 加えて直ちに栓をして静



かに混和 した後,2～ 3分 間放置 し,ピ リジン ・ピラゾロン試液 5mLを 加えてよく混和

し,20～ 30℃で 50分 間放置するとき,液 の色は次の比較液より濃 くない。

比較液 :シアン標準液 1.OmLを 正確に量 り,0.5mo1/L水 酸化ナ トリウム液 15mL及 び

水を加えて正確に 1000mLと する。この液 20mLを 共栓試験管にとり,以 下試料溶液 と

同様に操作する.

(3)重 金属 〈ア.θの 本 品 1,Ogをとり,第 2法 により操作 し,試 験を行 う.比 較液には

鉛標準液 2.OmLを 加える (20ppm以 下)(

(4)ヒ 素 (ゴ,ゴ分  本 品 1.Ogをとり,第 1法 により検液を調製 し,試 験を行 う (2ppm

以下).

(5)エ デ ト酸ナ トリウム 本 品 1.00gをとり,水 50mLを 加 えて溶か し,pH10,7の ア

ンモエア・塩化アンモニウム緩衝液 5mLを 加え,o.olmo1/L塩 化マグネシウム液で滴

定 (2うの するとき,そ の量は 3.OmL以 下である (指示栗 :エ リオクロムブラックT・

塩化ナ トリウム指示薬 40mg)。ただし,滴 定の終点は液の青色が赤色に変わるときとす

る.

水分 (2イ9 13.0%以 下 (0,2g,容量滴定,直 接滴定)。

強熱残分 (2どり  71.0～ 76.0%(脱 水物換算,lg).

含量 換 算した脱水物に対し,99,0%以 上.定 量法 本 品約 0.5gを精密に量り,水 を加え

て溶かし,正 確に 200mLと し,こ の液 20mLを 正確に量り,水 80mLを 加え,更 に希硝

酸を加えてpHを 2～3に調整 し,0,01m01/L硝 酸ビスマス液で滴定 〈2かの する (指示

栗 :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。同様の方法で空試験を行い,補 正する.

0.01mo1/L硝 酸ビスマス液 lmL = 3.7427mg C10H12CaN2Na208



エ トポシ ド25mgカ プセル

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 (ただし,シ ンカー

を用いる)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 10 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 5 mLを 除

き,次 のろ液を試料溶液とする.別 にエ トポシ ド標準品 (別途エ トポシ ド (日局)と 同様の

方法で水分 (2イ9を 測定しておく)約 70 mgを 精密に量り,メ タノールに溶かし,正 確

に 25 1nLとする。この液 2 mLを 正確に量り,水 を加えて正確に200 mLと し,標 準溶

液とする。試料溶液及び標準溶液 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め により試験を行い,そ れぞれの液のエ トポシ ドのピーク面積 ИT及びム 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.

エ トポシ ド (C29H32013)の表示量に対する溶出率 (%)

= 惚 ×似T/Иs)×(1/0×36

ル笠 脱水物に換算したエ トポシド標準品の秤取量 (mg)

σ :1カ プセル中のエ トポシド (C29H32013)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :240 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 25 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グルを充てんする.

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 :硫酸ナ トリウム十水和物 6.44gを 薄めた酢酸 (100)(1→ 100)に 溶か し,1000

mLと した液にアセ トニ トリル 400 mLを 加える。

流量 :エ トポシ ドの保持時間が約 7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,エ トポシ 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 100 μ Lに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返す とき,エ

トポシ ドのピーク面積の相対標準偏差は 1.5%以 下である.

エ トポシ ド標準品 エ トポシ ド (日局).
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エ トポシ ド50mg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 (ただ し,シ ンカー

を用いる)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 10 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 5 mLを 除

き,次 のろ液を試料溶液 とする。別にエ トポシ ド標準品 (別途エ トポシ ド (日局)と 同様の

方法で水分 <2ガ >を 測定 してお く)約 70 mgを 精密に量 り,メ タノールに溶か し,正 確

に 25 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 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め により試験を行い,そ れぞれの液のエ トポシ ドのピーク面積 ИT及 び ム 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。

エ トポシ ド (C29H32013)の 表示量に対する溶出率 (%)

= "6× C4T/′へ)×(1/0× 72

豚主 脱水物に換算 したエ トポシ ド標準品の秤取量 (mg)

σ :1カ プセル中のエ トポシ ド (C29H32013)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :240 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 25 cmの ステンレス管に 5 μmの 液体クロマ トグラフィ

ー用オクタデシルシ 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 :硫酸ナ トリウム十水和物 6.44gを 薄めた酢酸 (100)(1→ 100)に 溶かし,1000

mLと した液にアセ トニ トリル 400 mLを 加える。

流量 :エ トポシ ドの保持時間が約 7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,エ トポシ 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 100 μ Lにつき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返す とき,エ

トポシ ドのピーク面積の相対標準偏差は 1.5%以 下である.

エ トポン ド標準品 エ トポシ ド (日局).



エ トポシ ド100mg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 (ただし,シ ンカー

を用いる)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 10 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 5 mLを 除

き,次 のろ液を試料溶液とする。別にエ トポシ ド標準品 (別途エ トポシ ド (日局)と 同様の

方法で水分 物 琢9を 測定しておく)約 70 mgを 精密に量り,メ タノールに溶かし,正 確

に 25 mLと する.こ の液 2 mLを 正確に量り,水 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 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 (2θDに より試験を行い,そ れぞれの液のエ トポシ ドのピーク面積 ン争及びム 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も

エ トポシ ド (C29H32013)の表示量に対する溶出率 (%)

= '76×似T/Дs)×(1/0×144

財主 脱水物に換算 したエ トポシ ド標準品の秤取量 (mg)

σ :1カ プセル中のエ トポン ド (C29H32013)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (損J定波長 :240 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 25 cmの ステンレス管に 5 μmの 液体クロマ トグラフィ

ー用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 :硫酸ナ トリウム十水和物 6.44gを 薄めた酢酸 (100)(1→100)に溶かし,1000

mLと した液にアセ トニ トリル 400 mLを 加える。

流量 :エ トポシドの保持時間が約 7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,エ トポシ 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,エ

トポシ ドのピーク面積の相対標準偏差は 1.5%以 下である。

エ トポシ ド標準品 エ トポシ ド (日局).

つ
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トラゾドン塩酸塩錠 25mg

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 10mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とする。別

に, トラゾドン塩酸塩標準品を 105℃で 3時 間減圧乾燥し,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 50mL

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 トグラフィー 物 θめ により試験を行い,試 料溶液及び標準溶液の トラゾ ドンのピーク

面積 力T及びム 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,

トラゾドン塩酸塩 (C19H22CIN50・HCl)の 表示量に対する溶出率 (°/o)

= ンる × (ИT/Иs)× (18/5)

K:ト ラゾドン塩酸塩標準品の量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

カラム :内径 4.6 mm,長 さ 15 cmのステンレス管に 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 :リ ン酸水素ニアンモニウム 2.6gを 水 1000 mLに 溶かし,

を 6.5に 調整する。この液 300 mLを とり, メタノール 700 mL

流量 :ト ラゾ ドンの保持時間が約 6分 になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10 μLに つき,上 記の条件で操作すると

―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,

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

トラブ ドンのピーク面積の相対標準偏差は 1.0%以 下である。

リン酸を用いて p H

を加える.

き,ト ラゾ ドンの ピ

2.0以 下である.

6回 繰 り返す とき,

トラゾドン塩酸塩標準品 次 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, トラゾドン塩酸塩 (C19H22ClN50・HCl)99.5%以 上

を含む.

精製法 本 品をエタノール (99.5)で再結晶する。

性状 本 品は白色の結晶性の粉末である。

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

測定するとき,波 数 1704cm l,1641cm l,1596cm‐1,1486cm‐1及び 743cm l付近に吸収

を認める.

類縁物質 本 品 25 mgを 水/ア セ トニ トリル混液 (3:2)25 mLに 溶かし,試 料溶液とす

る。この液 lmLを 正確に量り,水/ア セ トニ トリル混液 (3:2)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 μLに つき,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 う。それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法に



より測定するとき,試 料溶液の トラブドン以外のピークの合計面積は,標 準溶液の トラゾ

ドンのピーク面積の 1/2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 :254 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 25 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 :30℃ 付近の一定温度

移動相 :水/ア セ トニ トリル/ジ エチルアミン混液 (1200:800:1)

流量 :ト ラブドンの保持時間が約 15分 になるように調整する.

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からトラブドンの保持時間の約 1.5倍 の範囲.

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 20μ Lか ら得た トラゾドンのピーク高さが 5～15 mmに なる

ように調整する。

システムの性能 :4-ア ミノ安息香酸イソプロピル及び 4‐アミノ安目、香酸n‐プロピル 5

mgず つをメタノール 100 mLに 溶かす。この液 20 μLに つき,上 記の条件で操

作するとき,4‐アミノ安息香酸イソプロピル,4‐アミノ安息香酸n‐プロピルの順に

溶出し,そ の分離度は 1.5以 上である.

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

トラゾドンのピーク面積の相対標準偏差は 2%以 下である。

乾燥減量 (2イプ〉 0.5%以 下 (lg,減 圧,105℃ ,3時 間)

定量法 本 品を乾燥し,そ の約 0.2gを 精密に量り,無 水酢酸 80 mLを 加え,加 温して溶

かす.冷 後,0.l moWЪ 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.l mo17L過 塩素酸 l mL = 40.83 mg C19H22ClN50・ HCl

4'アミノ安息香酸 n‐プロピル NH2C6H4C00CH2CH2CH3 含 量 98,0%以 上含む.白 ～微黄

色の結晶又は結晶性の粉末である.

高虫点 (2びの  72～ 76℃

定量法 本 品約 0.3gを 精密に量り,酢 酸 (100)50 mLに 溶かし,0,l mo1/L過 塩素酸で

滴定 25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.

o.lm乱 低 過塩素酸 lmL=17.92 mg C10H13N02

14



トラゾドン塩酸塩 50mg錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液に水 900 mLを 用い,ノミドル法により,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 10 mLと し,試 料溶液とする.別 に, トラゾドン塩酸塩標準品を

105℃ で 3時 間減圧乾燥し,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 50 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 F

>に より試験を行い,試料溶液及び標準溶液の トラゾドンのピーク面積ИT及びム 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。

トラブ ドン塩酸塩 (C19H22CIN50・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= 'レ 冬× (ИT/夕s)×  (18/5)

喰 :トラゾドン塩酸塩標準品の量 (mθ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :254 nm)

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

ー用オクタデシルシリル化シリカグルを充てんする。

カラム温度 :25℃ 付近の一定温度

移動相 :リン酸水素ニアンモニウム 2.6gを 水 1000 mLに 溶かし, リン酸を用いて pH

を 6.5に調整する。この液 300 mLを とり,メ タノール 700 mLを 加える.

流量 :トラゾドンの保持時間が約 6分 になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 10 μLに つき,上記の条件で操作するとき, トラゾドンのピ

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 10 μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返すとき,

トラブドンのピーク面積の相対標準偏差は 1.0%以 下である.

トラゾドン塩酸塩標準品 次 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, トラゾドン塩酸塩 (C19H22ClN50・HCl)99,5%以 上

を含む.

精製法 本 品をエタノール (99,5)で再結晶する.

性状 本 品は白色の結晶性の粉末である。

確認試験 本 品を乾燥し,赤 外吸収スペクトル測定法 (2ク分 の臭化カリウム錠剤法により

測定するとき,波 数 1704cm 1`,1641cm‐1,1596cm・1,1436cm'1及び 743cm‐1付近に吸収

を認める.

類縁物質 本 品 25 mgを 水/ア セ トニ トリル混液 (3:2)25 mLに 溶かし,試 料溶液とす

る。この液 l mLを 正確に量り,水/ア セ トニ トリル混液 (3:2)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 μLに つき,次 の条件で液体クロマ ト
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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積分法に

より測定するとき,試 料溶液の トラブドン以外のピークの合計面積は,標 準溶液の トラブ

ドンのピーク面積の 1/2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 :254 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 25cm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 :30℃ 付近の一定温度

移動相 :水/ア セ トニ トリル/ジ エチルアミン混液 (1200:800:1)

流量 :ト ラゾドンの保持時間が約 15分 になるように調整する。

面積測定範囲 :溶媒のピークの後からトラブドンの保持時間の約 1.5倍 の範囲.

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 20μ Lか ら得た トラブドンのピーク高さが 5～15 mmに なる

ように調整する.

システムの性能 :4‐アミノ安息香酸イソプロピル及び 4‐アミノ安息香酸n―プロピル 5

mgず つをメタノール 100 mLに 溶かす。この液 20 μ Lに つき,上 記の条件で操

作するとき,4‐アミノ安息香酸イソプロピル,4-ア ミノ安息香酸n‐プロピルの順に

溶出し,そ の分離度は 1.5以 上である。

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

トラゾドンのピーク面積の相対標準偏差は20/0以下である.

乾燥減量 (2イ♪ 0.5%以 下 (lg,減 圧,105℃ ,3時 間)

定量法 本 品を乾燥し,そ の約 0,2gを 精密に量り,無 水酢酸 80 mLを 加え,加 温して溶

かす 冷 後,0,l mo1/L過 塩素酸で滴定 (2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。

o。l mo1/L過 塩素酸 l mL = 40.83 mg C19H22ClN50・ HCl

4‐アミノ安息香酸 n,プロピル NH2C6H4C00CH2CH2CH3 含 量 98.0%以 上含む.白 ～微黄

色の結晶又は結晶性の粉末である.

融点 (2びの  72～ 76℃

定量法 本 品約 0.3gを 精密に量り,酢 酸 (100)50 mLに 溶かし,0,l mo1/L過 塩素酸で

滴定 (2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.l mo17L過 塩素酸 l mL三 17.92 mg CloH13N02
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スルファジメ トキシン lg/g散

溶出性 (aFの  本 品約 50 mgを 精密に量 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 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 100回 転で試験を行 う.溶 出試験開始

120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 4 mLを 正確に量 り,l mOlyL塩 酸試液を加えて正

確に 20 mLと し,試 料溶液 とする。別にスルファジメ トキシン標準品を 105℃で 4時 間乾燥

し,その約 28 mgを 精密に量 り,l mO1/L塩酸試液を加えて溶か し,正確に 200 mLと する.

この液 2 mLを 正確に量 り,pH7.5の リン酸水素ニナ トリウム・クエン酸緩衝液 5 mLを 加え

た後,l mO1/L塩 酸試液を加えて正確に 25 mLと し,標 準溶液 とする.試 料溶液及び標準溶

液につき,紫 外可視吸光度測定法 (22つ により試験を行い,波 長 267 nmに おける吸光度

ИT及び ム を涙1定する。

本品の 120分 間の溶出率が 70%以 上のときは適合 とする。

スルファジメ トキシン (C12H14N404S)の 表示量に対する溶出率 (%)

= (I夕 S/脇 )× (ИT/z亀)× (1/0 × 180

:スルファジメ トキシン標準品の秤取量 (mg)

:本品の秤取量 (ジ

lg中 のスルファジメトキシン (C12H14N404S)の表示量 (mg)

スルファジメ トキシン標準品 日 本薬局方外医薬品規格 「スルファジメ トキシン」

リン酸水素ニナ トリウム・クエン酸緩衝液,PH7.5 0.05 moコЪ リン酸水索ニナ トリウム試液

1000 mLに ,ク エン酸一水和物 5.25gを水に溶か して 1000 mLと した液を加え,pH7.5に

調整する。

陥

陥

後
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クロルプロマジン塩酸塩 25mg・ プロメタジン塩酸塩 12.5mg・フェノバル ビタール 40mg錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液に pH4,0の 0.05moコЪ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.溶 出試験開始 60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 のろ液を試料溶液 とする。別にクロルプロマジン塩酸塩標準品を 105℃で

2時 間乾燥 し,そ の約 28mg,プ ロメタジン塩酸塩標準品を 105℃で 3時 間乾燥 し,そ の約

14mg及 びフェノバル ビタール標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,その約 44mg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 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ゴ〉により試験を

行い,そ れぞれの液のクロルプロマジンのピーク面積 ИTa及び Иsa,プ ロメタジンのピーク

面積 ИTb及び 為 b並びにフェノバル ビタールのピーク面積 ИTc及び Acを 測定する.

本品の 60分 間の溶出率がクロルプロマジン塩駿塩 75%以 上,プ ロメタジン塩酸塩 75%以

上及びフェノバル ビタール 70%以 上のときは適合 とする。

クロルプロマジン塩酸塩 (C17H19CIN2S・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= ″ 6a× (ДTa/泌sa)×  (1/6と )× 90

プロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・HCl)の 表示量に対す る溶 出率 (%)

= '76b× (И恥/Иsb)× (1/こ祐)× 90

フェノバルビタール (C12H1 2 N 2 0 3 )の表示量に対する溶出率 (%)

=  ルタるc× (_4Tc/立4sc) × (1/aと ) ×9o

ka:ク ロルプロマジン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

隆 b:プ ロメタジン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

‰ ciフ ェノバルビタール標準品の秤取量 (mg)

a:1錠 中のクロルプロマジン塩酸塩 (C17H19ClN2S・HCl)の 表示量 (mg)

a:1錠 中のプロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・HCl)の 表示量 (mg)

ail錠 中のフェノバル ビタール (C12H12N203)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :225nm)

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 :25℃付近の一定温度

移動相 :0,025mo17Lリ ン酸二水素ナ トリウム溶液/ア セ トニ トリル混液 (27:13)

流量 :フ ェノバル ビタールの保持時間が約 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 10μLに つき,上 記の条件で操作す るとき,フ ェノバル ビター

ル,プ ロメタジン,ク ロルプロマジンの順に溶出し,フ ェノバル ビタール とプロメタジ

ンの分離度は 6以 上である.
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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,ク ロ

ルプロマジンのピーク面積の相対標準偏差は 2,0%以下である。

クロルプロマジン塩酸塩標準品 ク ロルプロマジン塩酸塩 (日局).

プロメタジン塩酸塩標準品 プ ロメタジン塩酸塩 (日局),た だし,乾 燥したものを定量すると

き,プ ロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・HCl)99.0%以 上を含むもの.

フェノバルビタール標準品 フ ェノバルビタール (日局).
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クロルプロマジン塩酸塩 12.5mg・プロメタジン塩酸塩 12.5mg。フェノバルビタール 30111g錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液に pH4.0の 0.05molyL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.溶 出試験を開始 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 のろ液を試料溶液 とする。別にクロルプロマジン塩酸塩標準品を 105℃で

2時 間乾燥 し,そ の約 14mg,プ ロメタジン塩酸塩標準品を 105℃で 3時 間乾燥 し,そ の約

14mg及 びフェノバルビタール標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,その約 33mg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 5mLを 正確に量 り,pH4,0の 0.05m働牡

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卜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 れぞれの液のクロルプロマジンのピーク面積 ヱ4Ta及び ztta,プロメタジンのピーク

面積 ИTb及び Иsb並びにフェノバル ビタールのピーク面積 ИTc及び スscを測定する。

本品の 90分 間の溶出率がクロルプロマジン塩酸塩 75%以 上,プ ロメタジン塩酸塩 75%以

上及びフェノバル ビタール 70%以 上のときは適合 とする.

クロルプロマジン塩酸塩 (C17H19ClN2S・ HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= ル るa× (ИTa/ztta)× (1/a)× 9o

プロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= "Sb× (ZTb/Иsb)× (1/a)× 9o

フェノバルビタール (C12H12N203)の表示量に対する溶出率 (%)

=  閉るc× C4Tc/ンはc) × (1/6と) ×90

隆 a:ク ロルプロマジン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

‰ biプ ロメタジン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

陥 c:フ ェノバルビタール標準品の秤取量 (mg)

ail錠 中のクロルプロマジン塩酸塩 (C17H19ClN2S・HCl)の 表示量 (mg)

a:1錠 中のプロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・HCl)の 表示量 (mg)

a:1錠 中のフェノバルビタール (C12H12N203)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 i紫外p/k光光度計 (測定波長 :225nm)

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 :25℃付近の一定温度

移動相 :0.025mo1/Lリン酸二水素ナ トリウム溶液/ア セ トニ トリル混液 (27:13)

流量 :フ ェノバルビタールの保持時間が約 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 10丹Lに つき,上 記の条件で操作するとき,フ エノバル ビター

ル,プ ロメタジン,ク ロルプロマジンの順に溶出し,フ ェノバルビタール とプロメタジ

ンの分離度は 6以 上である.
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システムの再現性 :標準溶液 10卜Lに つき,上 記の条件で試験を6回 繰 り返すとき,ク ロ

ルプロマジンのピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以下である。

クロルプロマジン塩酸塩標準品 ク ロルプロマジン塩酸塩 (日局).

プロメタジン塩酸塩標準品 プ ロメタジン塩酸塩 (日局).ただし,乾 燥したものを定量すると

き,プ ロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・HCl)99,0%以 上を含むもの.

フェノバルビタール標準品 フ ェノバルビタール (日局).

つ
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プロメタジン塩酸塩 5mg錠

溶出性 (aFの 本品 1個 をとり,試 験液に溶出試験第 2液 900mLを 用い,パ ドル法により,

毎分 100回 転で試験を行 う.溶出試験を開始45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 のろ液を試料溶液と

する.別にプロメタジン塩酸塩標準品を 105℃で 3時 間乾燥し,その約 28mgを 精密に量り,

溶出試験第 2液 に溶かし,正 確に 100mLと する。この液 2mLを 正確に量り,溶 出試験第 2

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 2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 249nmに おけ

る吸光度刀T及びム 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.

プロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・ HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= ル 6× (力T/2亀)× (1/0 × 18

‰ :プ ロメタジン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

σ:1錠 中のプロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・ HCl)の 表示量 (mg)

プロメタジン塩酸塩標準品 プ ロメタジン塩酸塩 (日局).た だし,乾 燥したものを定量すると

き,プ ロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・ HCl)99.0%以 上を含むもの,

つ
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プロメタジン塩酸塩 25mg錠

溶出性 (aFの 本品 1個 をとり,試 験液に溶出試験第 2液 900mLを 用い,パ ドル法により,

毎分 100回 転で試験を行 う.溶出試験を開始 45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 4mLを 正確

に量 り,溶 出試験第 2液 を加えて正確に 20mLと し,試 料溶液 とする。別にプロメタジン塩

酸塩標準品を 105℃で 3時 間乾燥 し,その約 28mgを 精密に量 り,溶出試験第 2液 に溶か し,

正確に 100mLと する.こ の液 2mLを 正確に量 り,溶 出試験第 2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 2液 を対照 とし,紫 外可

祝吸光度測定法 (22つ により試験を行い,波 長 249nmに おける吸光度 ン4T及び 之亀 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.

プロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= ″ 6× (ИT/Иs)×  (1/の  × 90

%:プ ロメタジン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

σ:1錠 中のプロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・HCl)の 表示量 (mg)

プロメタジン塩酸塩標準品 プ ロメタジン塩酸塩 (日局).た だし,乾燥 したものを定量すると

き,プ ロメタジン塩酸塩 (C17H20N2S・HCl)99.0%以 上を含むもの.

つ
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アリメマジン酒石酸塩 10mg/g 散

溶出性 (aFの  本 品約 0.25g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。別にアリメマジン酒石酸塩標準品を 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 2 mLを 正確に量り,水 を加えて正確

に 200 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液につき,紫 外可視吸光度源J定法

(22つ により試験を行い,波 長 251 nmに おける吸光度泌T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。

アリメマジン酒石酸塩 ((C18H22N2S)2・C4H606)の 表示量に対する溶出率 (%)

=  (″ 6/閉崎)×  (ムT/Иs)×  (1/の  × 9

豚主 アリメマジン酒石酸塩標準品の秤取量 (mg)

〃止 本品の秤取量 (g)

σ:lg中のアリメマジン酒石酸塩 ((C18H22N2S)2・C4H606)の 表示量 (mg)

アリメマジン酒石酸塩標準品 ア リメマジン酒石酸塩 (日局).た だし,乾 燥したものを定量

するとき,ア リメマジン酒石酸塩 ((C18H22N2S)2・C4H606)99.0%以上を含むもの,
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アリメマジン酒石酸塩 2.5mg錠

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 15分後,溶 出液 20 mL以上をとり,子L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.

別にアリメマジン酒石酸塩標準品を 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 2 mLを 正確に量り,水 を加えて正確に200 mL

とし,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法 物勿 によ

り試験を行い,波 長 251 nmにおける吸光度 Zrr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。

アリメマジン酒石酸塩 ((C18H22N2S)2・C4H606)の 表示量に対する溶出率 (%)

= ル 6× (スT/ヱ仏)× (1/の  × 9

材主アリメマジン酒石酸塩標準品の秤取量 (m∂

σ:1錠 中のア リメマジン酒石酸塩 ((C18H22N2S)2・C4H606)の 表示量 (mg)

ア リメマジン酒石酸塩標準品 ア リメマジン酒石酸塩 (日局).た だ し,乾 燥 したものを定量

するとき,ア リメマジン酒石酸塩 ((C18H22N2S)2・C4H606)99.0%以 上を含むもの.
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プラジカンテル 600mg錠

溶出性 (aFの 本 品 1個 をとり,試験液にポ リソルベー ト80 20gに 水を加えて 1000 mL

とした液 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,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。別にプラジカンテル標準品 (別

途本品 lgに つき,50℃ で 2時 間減圧乾燥 し,そ の減量を測定 しておく)約 34 mgを 精

密に量り,メ タノールに溶かし,正 確に 20 mLと する。この液 10 mLを 正確に量 り,ポ

リノルベー ト8020gに 水を加えて 1000 mLと した液を加えて正確に 25 mLと し,標 準

溶液 とする.

試料溶液及び標準溶液 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

(2θF)に より試験を行い,そ れぞれの液のプラジカンテルのピーク面積 スT及び Иsを測

定する.

本品の試験開始 45分 後の溶出率が 70%以 上のときは適合 とする.

プラジカンテル (C19H24N202)の表示量に対する溶出率 (%)

= 予 '3× (ヱ4T/z亀)× 3

豚主 乾燥物に換算したプラジカンテル標準品の秤取量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測 定波長 :263 nm)

カラム :内径 4.6mm,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 :35℃ 付近の一定温度

移動相 :アセ トニ トリル/水 混液 (3:2)

流量 :プラジカンテルの保持時間が約 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 50μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,プ ラジカンテ

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,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,

プラジカンテルのピーク面積の相対標準偏差は 1.5%以 下である.

プラジカンテル標準品  (C19H24N202):312.41 (土 )‐2‐(シクロヘキシルカルボエル)-1,

2,3,6,7,1lb‐ヘキサヒドロ‐4″ ピラジノ[2,1-a]イノキノリン‐4‐オンで,下 記の規格に適合

するもの,必 要な場合は次に示す方法により精製する.

精製法 メ タノールから再結晶し減圧乾燥する。

性状 本 品は白色～ほとんど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 (2ク♪ の臭化カリウム錠剤法により試

験を行い,本 品のスペクトルと本品の参照スペク トル (図1)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
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(1)溶状 本 品 2.Ogにエタノール (95)20mLを 加えて溶かすとき,液 は澄明である.

(2)塩化物 (ゴ,θD 本 品 0.5gに水 30 mLを 加え,沸 騰させ,冷 後ろ過する.ろ 紙を

洗い,ろ 液及び洗液を合わせ,水 を加えて正確に 50 mLと し,検 液とする.別 に塩素

標準液 (5ppm Cl)6 mLを 正確に量り,水 9 mLを 正確に加えて比較液とする.検 液

及び比較液それぞれ 15 mLに 希硝酸 l mLず つを加えて混和し,あ らかじめ硝酸銀試

液 lmLを 入れておいた試験管に移す.遮光して5分間放置した後,黒色の背景を用い,

両者の混濁を比較するとき,検 液の呈する混濁は,比 較液の呈する混濁より濃くない

(0.02%以下).

(3)リ ン酸塩 塩 化物の項で得た検液及び比較液としてリン酸標準液 (5ppm P04)の

それぞれ 10 mLを正確に量り,硫酸銅溶液 5 mL,七 モリブデン酸六アンモニウム四水

和物溶液 (3→100)2 mL,1‐アミノ‐2‐ナフトール‐4-スルホン酸試液 lmL及 び過塩素

酸溶液 (3→100)l mLを 加え混和する。15分間放置した後,両 者の色を比較すると

き,検 液の色は,比 較液の色より濃くない (0.05%以下).

(4)重金属 〈プ“θの 本 品 2.Ogを石英製又は磁製のるつぼに量り,硫 酸マグネシウムの

希硫酸溶液 (1→4)4 mLを 加えて混和し,水 浴上で蒸発乾固した後,徐 々に加熱 して

炭化する.冷 後,少 量の薄めた硫酸 (11→200)で 潤 し,800℃ 以下で強熱 して灰化す

る。ただし,強 熱時間は 2時 間を越えない。冷後,残 留物を希塩酸 5mLで 溶かし,さ

らに希塩酸 5 mLで 洗い,そ れぞれの液を合わせる。次にフェノールフタレイン試液

0,l mLを加え,ア ンモニア水 (28)を液が微赤色となるまで滴加する.こ の液が消え

るまで酢酸 (100)を滴力日し,さ らに酢酸 (100)0.5 mLを加え,必 要ならばろ過する.

これに水を加えて 20 mLと し,試 料溶液とする.別 に鉛標準液 (10ppm Pb)2 mLを

石英製又は磁製のるつぼにとり,以 下試料溶液の調製法と同様に操作し,標 準溶液とす

る,試 料溶液 12 mLをネスラー管にとり,pH 3.5の 酢酸塩緩衝液 2 mLを 加え検液と

する。別に試料溶液 2 mLを ネスラー管にとり,標 準溶液 10 mL及 び pH 3.5の酢酸塩

緩衝液 2 mLを 加え対照液とする.検 液,比 較液及び対照液に,チ オアセ トアミド試液

1.2 mLずつを加えて混和し,2分 間放置した後,そ れぞれの液の色を比較する.比 較

的の呈する色は対照液の呈する色よりわずかに褐色を帯び,検 液の呈する色は,比較液

の里する色より濃くない。(10 ppm以下).

(5)類縁物質 本 品 0.04gを水/ア セ トニ トリル混液 (11:9)10 mLに 溶かし,試 料

溶液とする。この液 l mLを 正確に量り,水 /ア セ トニ トリル混液 (11:9)に 溶かし

正確に20 mLと する.更 にこの液 5mLを 正確に量り,水 /ア セ トニ トリル混液 (11:

9)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 20μ Lにつ

き,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θゴ〉により試験を行い,それぞれの液の各々

のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶液のプラジカンテル以外のピー

ク面積の合計は,標準溶液のプラジカンテルのピーク面積より大きくない (0.5%以下).

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :210 nm)

カラム :内径 4mm,長 さ 25 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°C付 近の一定温度

移動相 :水/ア セ トニ トリル混液 (11:9)

流量 :プラジカンテルの保持時間が約 10分 になるように調整する.
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面積測定範囲 :プラジカンテルのピーク保持時間の約 2.5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,移 動相を加えて正確に 20 mLと する。

この液 20μ Lか ら得たプラジカンテルのピーク面積が,標準溶液 20μ Lか ら得た

プラジカンテルのピーク面積の 5～15%に なることを確認する。

システムの性能 :標準溶液 20μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,プ ラジカン

テ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 10,000段以上,1.5

以下である.

システムの再現性:標準溶液 20μ Lにつき,上記の条件で試験を6回 繰 り返すとき,

プラジカンテルのピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以 下である.

乾燥減量 (2イ分 0.5%以 下 (lg,減 圧,50°C,2時 間)

強熱残分 (2どつ 0.1%以 下 (lg)

含量 99.0%以 上.定 量法 100%よ り,塩 化物の量, リン酸塩の量,類 縁物質の量,乾

燥減量及び強熱残分の量 (%)を 差し引いて定量値とする。

塩素標準液 (5ppm Cl) 塩 化ナ トリウム0.824gを正確に量り,水 を加えて 1000 mLと す

る。この液 l mLを 正確に量り,水 を加えて正確に 100 mLと する。用時製する。

リン酸標準液 (5ppm P04) リ ン酸二水素カリウム0。716gを 正確に量 り,水 を加えて正確

に 1000 mLとする。

硫酸銅溶液 硫 酸銅 (H)5水 和物 0,25g及び酢酸アンモニウム4.5gを酢酸(100)(12→100)

にヤ容かし100 mLと 1声る。

鉛標準液 (10 ppm Pb) 硝酸鉛 (Ⅱ)0.400gを 正確に量り,水 を加えて正確に250 mLとす

る.こ の液 l mLを正確に量り,水 を加えて正確に 100 mLとする 用 時製する。
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ヒドロキシジン塩酸塩 10111g錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液に pH4.0の 0,05 mo1/L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 100回 転で試験を行 う.溶 出試験開始 90分 後,

溶出液 20 mL以 上をとり,子と径 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 のろ液を試料溶液 とする.別 にと ドロキシジン塩酸塩標準品を 105□

で 2時 間乾燥 し,そ の約 28 mgを 精密に量 り,pH4.0の 0,05 mo1/L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 2mLを 正確に量 り,pH4.0の 0,05 mo1/L

酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液を加えて正確に 50 mLと し,標 準溶液 とする,試 料溶液及び

標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法 (2カ により試験を行い,波 長 232 nmに おける

吸光度 AT及 び Asを 測定する.

本品の 90分 間の溶出率が 75%以 上のときは適合 とする.

ヒ ドロキシジン塩酸塩 (C21H27ClN202・2HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)
=  ヽ Vs× (AT/As)× (1/C)× 36

豚主 ヒドロキシジン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

C:1錠 中のヒドロキシジン塩酸塩 (C21H27CIN202'2HCl)の 表示量 (mg)

ドロキシジン塩酸塩標準品 ヒ ドロキシジン塩酸塩 (日局).た だし,乾 燥したものを定量す

るとき, ヒドロキシジン塩酸塩 (C21H27ClN202・2HCl:447.83)99.0%以 上を含むもの.
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ヒドロキシジン塩酸塩 25 mg錠

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

液 900 mLを 用い,パ ドル法により,毎 分 100回転で試験を行 う.溶 出試験開始 180分後,

溶出液 20 mL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 10 mLを 除き,次 のろ液 4 mLを 正確に量り,pH4.0の 0.05 moLЪ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。別にヒドロキシジン塩酸塩標準

品を 105□で 2時 間乾燥し,そ の約 28 mgを精密に量り,pH4.0の 0.05 mo17L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

0,05 mo1/L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液を加えて正確に 50 mLと し,標 準溶液とする.試

料溶液及び標準溶液につき,紫外可視吸光度測定法 (2クか により試験を行い,波 長 232 nm

における吸光度AT及 び兆 を測定する.

本品の 180分間の溶出率が 750/0以上のときは適合とする.

ヒドロキシジン塩酸塩 (C21H27CIN202・2HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

= Vヽs×(AT/As)X(1/C)× 90

豚主 ヒドロキシジン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

C:1錠 中のヒドロキシジン塩酸塩 (C21H27ClN202・2HCl)の 表示量 (mg)

ドロキシジン塩酸塩標準品 ヒ ドロキシジン塩酸塩 (日局).た だし,乾 燥したものを定量す

るとき, ヒドロキシジン塩酸塩 (C21H27ClN202・2HCl:447.83)99.0%以 上を含むもの,
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ヒドロクロロチアジド25mg錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試 験液に薄めたpH6.8の リン酸塩緩衝液 (1→2)900 mL

を用い,パ ドル法により,毎分 100回転で試験を行 う.溶出試験開始 30分 後,溶 出液 20 mL

以上をとり,子L径lμm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,薄 めたpH6.8の リン酸塩緩衝液(1→2)を加えて正確に 10 mL

とし,試 料溶液とする.別 にヒドロクロロチアジ ド標準品を 105℃で 2時 間乾燥し,そ の約

22m gを精密に量り,メタノール 4 mLを 加えて溶かし,薄めたpH6.8の リン酸塩緩衝液 (1

→2)を 加えて正確に 100 mLとする。この液 10 mLを正確に量り,薄 めた pH6.8の リン酸

塩緩衝液 (1→2)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に

つき,薄 めたpH6.8の リン酸塩緩衝液(1→2)を対照とし,紫 外可視吸光度測定法 (22つ に

より試験を行い,波 長 272 nmにおける吸光度z小及びム を涙」定する.

本品の 30分 間の溶出率は80%以 上である。

ヒドロクロロチアジド(C7H8ClN804S2)の表示量に対する溶出率 (%)

= ″ 3× (スT/スs)×  (9/2)

財主 ヒドロクロロチアジド標準品の量 ( m g )

ドロクロロチアジ ド標準品 ヒ ドロクロロチアジ ド (日局).ただし,乾 燥 したものを定量す

るとき, ヒドロクロロチアジ ド(C 7 H 8 C l N 3 0 4 S 2 ) 9 9 . 0 %以上を含むものぃ



ジアゼパム loIIlg/g散

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

100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,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 にジアゼパム標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,そ の約 22mgを 精密に量 り,エ タノ

ール (95)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 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 230nmに おける吸光度スT及び九s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 とする.

ジアゼパム (C16H13CIN20)の 表示量に対する溶出率 (%)

= (WFs/WT)× (AT/As)× (1/C)× 45

ル生siジ アゼパム標準品 (乾燥物)の 秤取量 (mg)

レ仕 本品の秤取量 (g)

σ :lg中 のジアゼパム (C16H13CIN20)の 表示量 (mg)

ジアゼパム標準品 ジ アゼパム (日局).た だし,乾 燥 したものを定量するとき,ジ アゼパム

(C16H13CIN20)99.0%以 上を含むもの.
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ジアゼパム 2mg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 100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 0,45μ 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

にジアゼパム標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,そ の約 22mgを 精密に量 り,エ タノール (95)

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。この液 10mL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 230nmに

おける吸光度九T及び九sを測定する。

本品の 90分 間の溶出率が 75%以 上のときは適合 とする.

ジアゼパム (C16H13ClN20)の 表示量に対する溶出率 (%)

= レ 15× (ムT/九 s)× (1/σ )× 9

Иギ ジアゼパム標準品 (乾燥物)の 秤取量 (mg)

σ :1錠 中のジアゼパム (C16H13CIN20)の 表示量 (mg)

ジアゼパム標準品 ジ アゼパム (日局).た だし,乾 燥 したものを定量するとき,ジ アゼパム

(C16H13CIN20)99.0%以 上を含むもの.
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ジアゼパム 3mg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 75回 転で

試験を行 う。溶出試験開始 30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 6mLを 正確に量 り,水 を

加えて正確に 10mLと し,試料溶液 とする.別にジアゼパム標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,

その約 22mgを 精密に量 り,エ タノール (95)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 200mLと し,標 準溶液 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 (2クリ により試験を行い,波 長 230nmに お

ける吸光度 ИT及び ム を測定する。

本品の30分間の溶出率が70%以 上のときは適合 とする.

ジアゼパム (C16H13ClN20)の 表示量に対する溶出率 (%)

= ル is× (九Tブ ムs)× (1/σ )× 15

隆 :ジアゼパム標準品の秤取量 (mg)

σ:1錠中のジアゼパム (C16H13CIN20)の 表示量 (mg)

ジアゼパム標準品 ジ アゼパム (日局)た だ し,乾 燥 したものを定量するとき,ジ アゼパム

(C16H13CIN20)99.0%以 上を含むもの.
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ジアゼパム 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 100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 0.45μ 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 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 にジアゼパム標準品を 105℃で 2時 間乾

燥 し,そ の約 22mgを 精密に量 り,エ タノール (95)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.こ の液 10mL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クつ により試験を行い,波 長 230nmに おける吸光度九″及び九sを預J定する。

本品の 90分 間の溶出率が 75%以 上のときは適合 とする。

ノアゼパム (C16H13CIN20)の 表示量に対する溶出率 (%)

=レンls× (ムT/九 5)X(1/σ )× (45/2)

レレls:ジ アゼパム標準品 (乾燥物)の 秤取量 (mg)

σ :1錠 中のジアゼパム (C16H13ClN20)の 表示量 (mg)

ジアゼパム標準品 ジ アゼパム (日局).た だし,乾 燥したものを定量するとき,ジ アゼパム

(C16H13ClN20)99.0%以上を含むもの,
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ジアゼパム 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 100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,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 4mLを 正確に量 り,

水を加えて正確に 20mLと し,試 料溶液 とする.別 にジアゼパム標準品を 105℃で 2時 間乾

燥 し,そ の約 22mgを 精密に量 り,エ タノール (95)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。この液 10mL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 230nmに おける吸光度九r及び九s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 とする.

ジアゼパム (C16H13ClN20)の表示量に対する溶出率 (%)

=ル 15× (/1T/ム s)× (1/σ )× 45

レレ“s:ジ アゼパム標準品 (乾燥物)の 秤取量 (mg)

σ :1錠 中のジアゼパム (C16H13ClN20)の表示量 (mg)

ジアゼパム標準品 ジ アゼパム (日局).た だし,乾 燥したものを定量するとき,ジ アゼパム

(C16H13ClN20)99,0%以上を含むもの.
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スルファドキシン500 mg・ピリメタミン25 mg錠

溶出性 (aFの  本 品 1個 をとり,試験液に溶出試験第 2液 900 mL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 30分 後及び 60分 後,溶出液 20 mLを 正確にとり,

直ちに 37±0.5℃に加温した溶出試験第 2液 20 mLを 正確に注意して補 う。溶出液は孔径

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 10 mLを 除き,次のろ液 2 mL

を正確に量り,移 動相を加えて正確に 50 mLと し,試 料溶液とする。別にピリメタミン標

準品を 105℃で 4時 間乾燥し,そ の約 28 mgを 精密に量り,ア セ トニ トリル 70mLを 加え

て 30分 間激しく振 り混ぜた後,移 動相を加えて正確に 100 mLと する.こ の液 5mLを 正確

に量り,ス ルファドキシン標準品を 105℃で 4時 間乾燥し,そ の約 28mgを 精密に量り込ん

だ 50mLの メスフラスコに入れ,移 動相を加えて正確に50mLと する。更にこの液 2 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

それぞれ 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 (2θ分 により試験

を行い,そ れぞれの液のスルファドキシンのピーク面積 ИL及 び ムa及びピリメタミンのピ

ーク面積ん阻o,/1rb60及び途bを測定する.

本品の 30分 間のスルファドキシンの溶出率が 75%以 上,60分 間のピリメタミンの溶出率

が 75%以 上のときは適合とする。

スルファドキシン (C12H14N404S)の表示量に対する溶出率 (%)

= 汀 sa× (ИTa/ztta)× (1/こと)× 1800

ピリメタ ミン (C12H13ClN4)の 表示量に対す る溶出率 (%)

= ″ 軌× [(ス恥60/ИSb)十  (Zrrb30/ン4b)× (1/45)]X(1/σ b)× 90

ka:ス ルファドキシン標準品の量 (mg)

‰b:ピ リメタミン標準品の量 (mg)

a:1錠 中のスルファドキシン (C12H14N404S)の表示量 (mg)

a:1錠 中のピリメタミン (C12H13ClN4)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 15 cm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 :40℃付近の一定温度

移動相 :薄めた トリエチルアミン (1→500)190 mLと アセ トニ トリル 60 mLを 混和し

た後,薄 めたリン酸 (1→10)を 加えてpH4.0に調整する。

流量 :スルファドキシンの保持時間が約 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,ピ リメタミン,ス

ルファドキシンの順に溶出し,そ の分離度は8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,ス ル

ファドキシン及びピリメタミン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.
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スルファ ドキシン標準品 C12H14N404S i 310.33 4-ア ミノ‐Ⅳ (5,6-ジメ トキシ‐4-ピ リミジエ

ル)ベ ンゼンスルホンア ミドで下記の規格に適合するもの。

性状 本 品は白色の結晶性の粉末で,に おいはない。

確認試験 本 品を乾燥 し,そ の 0.6 mgを とり,臭 化カ リウム 150 mgを 加えて赤外吸収スペク

トル測定法 (2.25)の 臭化カ リウム錠斉J法により測定するとき,波 数 3461 cm l)3372 cm l,

1650 cm‐1,1583 cm l,1318 cm'1,1156 cm‐ 1及び 830 cm‐1付近に吸収を認める.

融点 (2びの  197～ 200℃

類縁物質 本 品 50m gを アンモエア水 (28)の メタノール溶液 (1→ 100)5,O mLに 溶か し,

試料溶液 とする。試料溶液 2 mLを 正確に量 り,ア ンモニア水 (28)の メタノール溶液 (1

→100)を 加えて正確に 100 mLと し,更 にこの液 l mLを 正確に量 り,ア ンモニア水 (28)

のメタノール溶液 (1→100)を 加えて正確に 10 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 10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 にヘプタン/ク ロロホルム/エ タノール (99.5)/酢 酸 (100)混 液 (4:4:4:

1)を展開溶媒 として約 12 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 (2イゴ〉 0.5%以 下 (lg,105℃ ,4時 間)

含量 99.5%以 上. 定 量法 本 品を乾燥 し,そ の約 0.5gを 精密に量 り,虹 肝 ジメチルホル

ムア ミド30 mLに 溶かし,水 10 mLを 加えた後,0.lm乱 他 水酸化ナ トリウム液で淡青色

を呈するまで滴定 (2.50〉する (指示栗 :チモールフタレイン試液 0.5 mL).別 に 虹肝 ジ

メチルホルムア ミド30 mLに 水 26 mLを 加えた液につき,同 様の方法で空試験を行い,補

正する.

0.l molyL水 酸化ナ トリウム液 l mL = 31.033mg C12H14N404S

ピリメタミン標準品 C12H13ClN4:248.72 2,4‐ジア ミノ‐5‐(〃クロロフエエル)‐6-エチル ピ

リミジンで,下 記の規格に適合するもの.

性状 本 品は白色の結晶性の粉末で,に おいはない。

確認試験 本 品を乾燥 し,そ の 0.5 mgを とり,臭 化カリウム 150 mgを 加えて赤外吸収ス

ペク トル測定法 (22分 の臭化カ リウム錠剤法により測定するとき,波数 3462 cm‐1,3306

cml,1626 cm l,1574 cm‐1,1437 cm‐1及び 832 cm l付近に吸収を認める。

融点 (2び の  238～ 242℃

類縁物質 本 品 0.050gを メタノール 5.O mLに 溶かし,試 料溶液 とする.試 料溶液 l mL

を正確に量 り,メタノールを加えて正確に 100 mLと し,更にこの液 l mLを 正確に量 り,

メタノールを加えて正確に 10 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 (2.03)により試験を行 う。試料溶液及び標準溶液 10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

にメタノール/1-ブ タノール/水 /酢 酸 (100)混 液 (16:2:1:1)を 展開溶媒 として

約 12 cm展 開 した後,薄 層板を風乾する。これを塩素を満た した槽中に約 1分 間放置 し

た後取 り出し,空 気を吹きつけて過乗Jの塩素を除く,次 に TDM溶 液を薄層板に均等に噴

霧 し,直 ちに観察するとき,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 (2イ少  0.5%以 下 (lg,105℃ ,4時 間)

含量 99.5%以 上. 定 量法 本 品を乾燥 し,そ の約 0,3gを 精密に量 り,非 水滴定用酢酸

75 mLを 加えて溶か し,0.lm乱 伍 過塩素酸で滴定 〈2かの 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,l mo1/L過塩素酸 l mL = 24.872 mg C12H13ClN4

TDM溶 液 A,B液 の全量及び C液 の 1.5 mLを 用事混合する.

A液 :4,4'―テ トラメチルジア ミノジフェニルメタン 2.5gを 酢酸 (100)10 mLに 溶か し,

水 50 mLを 力口える.

B液 :ヨ ウ化カ リウム 5gを 水 100 mLに 溶かす.

C液 :エ ンヒドリン0.3gを 水 90 mLに 溶かし,酢 酸 (100)10 mLを 加える.

39



フェニ トイン 16.667mg・フェノバル ビタール 8.333mg・安息香酸ナ トリウムカフェイン

16.667mg金走

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 75回 転

で試験を行 う.溶 出試験開始 15分 ,45分 及び 90分 後,溶 出液 20mLを 正確にとり,直 ち

に 37±0.5℃に加温 した水 20mLを 正確に注意 して補 う.溶 出液は孔径 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 5 mL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,フ ェニ トイン標準品を 105℃で 2時

間乾燥 し,そ の約 27mg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 10mLを 正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 100mLと し,フ ェニ トイン標準原液 と

す る.ま た,フ ェノバルビタール標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,そ の約 18ngを 精密に量

り,水 に溶か して正確に 200mLと し,フ ェノバル ビタール標準原液 とする。更に,無 水カ

フェイン標準品を 80℃で 4時 間乾燥 し,そ の約 18mgを 精密に量 り,水 に溶かして正確に

200mLと し,カ フェイン標準原液 とする。フェノバルビタール標準原液及びカフェイン標

準原液 10mLず つを正確に量 り,水 を加えて正確に 100mLと し,フ ェノバル ビタール ・カ

フェイン混合標準原液 とする。フェニ トイン標準原液 5mLを 正確に量 り,フ ェノバル ビタ

ール ・カフェイン混合標準原液 5mLを 正確に加え,標 準溶液 とする。試料溶液及び標準溶

液 30卜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ゴ)に より試験を行い,

それぞれの液のカフェインのピーク面積 z4Ta及び △ a,フェノバル ビタールのピーク面積 ИTb

及び Иsb並びにフェニ トインのピーク面積 И性及び Acを 測定する.

本品の 45分 間のカフェイン及びフェノバル ビタールの溶出率がそれぞれ 85%以 上及び

85%以 上で,15分 問及び 90分 間のフェニ トインの溶出率がそれぞれ 55%以 下及び 70%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安息香酸ナ トリウムカフェインの表示量に対する溶出率 (%)

(n=2)

=レタlsα×[三歓計十を:(警
Xf軍)1×孝X響

n回 目の溶 出液採 取時 にお け るフ ェ ノバル ビタール (C 1 2 H 1 2 N 2 0 3 )の表示 量 に対す る溶 出率

(%)

(n=2)

= W s b  X [ : i ミ

キ

二十

】] ( →竜汁

×
注手

) 1 ×
t t t X 4 5

n回 目の溶出液採取時におけるフェニトイン(C15H12N202)の表示量に対する溶出率 (°/o)

( n = 1 ,  3 )

=Wsc×
[告者計

十暑|(→壷士X±31Xt十
X90

%a:無 水カフェイン標準品の秤取量 (mg)



惚 b:フ ェノバルビタール標準品の秤取量 (mg)

惚 c:フ ェニ トイン標準品の秤取量 (mg)

a:1錠 中の安息香酸ナ トリウムカフェインの表示量 (mg)

a:1錠 中のフェノバルビタールの表示量 (mg)

a il錠 中のフェニ トインの表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :245nm)

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 :45℃付近の一
定温度

移動相 :pH4.3の 0,01mo1/L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液/メ タノール混液 (29:21)

流量 :フェエ トインの保持時間が約 14.2分になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 30卜Lに つき,上 記の条件で操作するとき,カ フェイン,フ ェ

ノバルビタール及びフェニ トインの順に溶出し,隣 り合 うピークの分離度は 1.5以上で

ある。また,そ れぞれのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 1500段

以上,2,0以 下である.

システムの再現性 :標準溶液 30卜Lに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返す とき,そ れ

ぞれのピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以下である.

無水カフェイン標準品 無 水カフェイン (日局)。ただし,乾 燥 したものを定量するとき,無 水

カフェイン(C8H10N402)99.00/0以上を含むもの.

フェノバル ビタール標準品 フ ェノバルビタール (日局).

フェニ トイン標準品 フ ェニ トイン (日局).

0.01111o拘L酢 酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液,pH4。3 酢 酸ナ トリウム三水和物 1.36gを水 970mL

に溶かし,酢 酸(100)を加え,pH4.3に 調整 した後,水 を加えて 1000mLと する。
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フェニ トイン 2 0 . 8 3 3 m g ・フェノバル ビタール 8 . 3 3 3 m g ・安息香酸ナ トリウムカフェイン

16.667mg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 75回 転

で試験を行 う.溶 出試験開始 15分 ,45分 及び 120分 後,溶 出液 20mLを 正確にとり,直 ち

ヤこ37±0.5℃に加温 した水 20mLを 正確に注意 して補 う.溶 出液は了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 5 mLを 正確に量 り,メ

タノール 51nLを 正確に加え,試 料溶液とする.別 に,フ ェニ トイン標準品を 105℃で 2時

間乾燥 し,そ の約 27mg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 10mLを 正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 100mLと し,フ ェニ トイン標準原液 と

する。また,フ ェノバルビタール標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,そ の約 18mgを 精密に量

り,水 に溶か して正確に 200mLと し,フ ェノバル ビタール標準原液 とする.更 に,無 水カ

フェイン標準品を 80℃で 4時 間乾燥 し,そ の約 18mgを 精密に量 り,水 に溶かして正確に

200mLと し,カ フェイン標準原液 とする.フ ェノバル ビタール標準原液及びカフエイン標

準原液 10mLず つを正確に量 り,水 を加えて正確に 100mLと し,フ ェノバル ビタール ・カ

フェイン混合標準原液 とする.フ ェニ トイン標準原液 5mLを 正確に量 り,フ ェノバル ビタ

ール ・カフェイン混合標準原液 5mLを 正確に加え,標 準溶液 とする.試 料溶液及び標準溶

液 30μL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,

それぞれの液のカフェインのピーク面積 泌Ta及びム a,フェノバル ビタールのピーク面積 スTb

及び ム b並びにフェニ トインのピーク面積 И性及び ム cを測定する.

本品の 45分 間のカフェイン及びフエノバル ビタールの溶出率がそれぞれ 85%以 上及び

85%以 上で,15分 間及び 120分 間のフェニ トインの溶出率がそれぞれ 50%以 下及び 70%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安息香酸ナ トリウムカフェインの表示量に対する溶出率 (%)

(n=2)
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n回 目の溶 出液採 取 時 にお け るフ ェノバル ビタール (C 1 2 H 1 2 N 2 0 3 )の表 示 量 に対す る溶 出率

(%)

(n=2)

=Wsb X[粋十】](警X」告)lXt十×45

n回 目の溶出液採取時におけるフェニトイン(C15H12N202)の表示量に対する溶出率 (%)

( n = 1 ,  3 )
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‰a:無 水カフェイン標準品の秤取量 (mg)
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‰ b:フ ェノバル ビタール標準品の秤取量 (mg)

陥 c:フ ェニ トイン標準品の秤取量 (mg)

a:1錠 中の安息香酸ナ トリウムカフェインの表示量 (mg)

8:1錠 中のフェノバルビタールの表示量 (mg)

a:1錠 中のフェエ トインの表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (損1定波長 :245nm)

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 :45℃付近の一定温度

移動相 :pH4.3の 0,01mo1/L酢酸 ・酢酸ナ トリツム緩衝液/メ タノール混液 (29:21)

流量 :フェニ トインの保持時間が約 14.2分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 30μLに つき,上 記の条件で操作するとき,カ フェイン,フ ェ

ノバルビタール及びフェニ トインの順に溶出し,隣 り合 うピークの分離度は 1.5以上で

ある。また,そ れぞれのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 1500段

以上,2.0以 下である。

システムの再現性 :標準溶液 30μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返す とき,そ れ

ぞれのピーク面積の相対標準偏差は 2,0%以下である.

無水カフェイン標準品 無 水カフェイン (日局).た だし,乾 燥 したものを定量するとき,無 水

カフェイン(C8H10N402)99.0%以上を含むもの.

フェノバル ビタール標準品 フ ェノバルビタール (日局).

フェニ トイン標準品 フ ェニ トイン (日局).

0.01mo17L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液,pH4.3 酢 酸ナ トリウム三水和物 1.36gを水 970mL

に溶か し,酢 酸(100)を加え,pH4.3に 調整 した後,水 を加えて 1000mLと する.

方
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フェニ トイン 25mg・フェノバル ビタール 8.333mg。安息呑酸ナ トリウムカフェイン 16.667mg

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 75回 転

で試験を行 う.溶 出試験開始 15分 ,45分 及び 180分 後,溶 出液 20mLを 正確にとり,直 ち

に 37±0.5℃に加温 した水 20mLを 正確に注意 して補 う。溶出液は子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 5 mL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,フ ェニ トイン標準品を 105℃で 2時

間乾燥 し,そ の約 27mg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 10mLを 正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 100mLと し,フ ェニ トイン標準原液 と

する。また,フ ェノバルビタール標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,そ の約 18mgを 精密に量

り,水 に溶かして正確に 200mLと し,フ ェノバルビタール標準原液 とする。更に,無 水カ

フェイン標準品を 80℃で 4時 間乾燥 し,そ の約 18mgを 精密に量 り,水 に溶か して正確に

200mLと し,カ フェイン標準原液 とする。フェノバルビタール標準原液及びカフェイン標

準原液 10mLず つを正確に量 り,水 を加えて正確に 100mLと し,フ ェノバル ビタール ・カ

フェイン混合標準原液 とする。フェニ トイン標準原液 5mLを 正確に量 り,フ ェノバル ビタ

ール ・カフェイン混合標準原液 5mLを 正確に加え,標 準溶液 とする,試 料溶液及び標準溶

液 30μL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.θゴ〉により試験を行い,

それぞれの液のカフェインのピーク面積 z4Ta及びム a,フェノバル ビタールのピーク面積 ッ4Tb

及び 力sb並びにフェニ トインのピーク面積 玄生及び Acを 測定する。

本品の 45分 間のカフェイン及びフェノバル ビタールの溶出率がそれぞれ 85%以 上及び

85%以 上で,15分 間及び 180分 間のフェエ トインの溶出率がそれぞれ 45%以 下及び 70%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安定、香酸ナ トリウムカフェインの表示量に対す る溶出率 (%)

(n=2)
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n回 目の溶 出液採取時にお けるフェノバル ビタール(C1 2 H 1 2 N 2 0 3 )の表示量 に対す る溶 出率

(%)

(n=2)

=Wsb×
[ど告驚汁
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×45

n回 目の溶出液採取時におけるフェニ トイン(C15H12N202)の表示量に対する溶出率 (°/o)

( n = 1 ,  3 )
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k a :無 水カフェイン標準品の秤取量 (mg)
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陥b:フ ェノバル ビタール標準品の秤取量 (mg)

‰ c:フ ェニ トイン標準品の秤取量 (mg)

a tl錠 中の安′目、香酸ナ トリウムカフェインの表示量 (mg)

a:1錠 中のフェノバル ビタールの表示量 (mg)

a il錠 中のフェニ トインの表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (源J定波長 :245nm)

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 :45℃ 付近の一
定温度

移動相 :pH4.3の 0.01mo1/L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液/メ タノール混液 (29:21)

流量 :フ ェニ トインの保持時間が約 14.2分になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 30μLに つき,上 記の条件で操作するとき,カ フェイン,フ ェ

ノバル ビタール及びフェニ トインの順に溶出し,隣 り合 うピークの分離度は 1.5以上で

ある。また,そ れぞれのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 1500段

以上,2,0以 下である。

システムの再現性 :標準溶液 30μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返す とき,そ れ

ぞれのピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以下である.

無水カフェイン標準品 無 水カフェイン (日局).た だ し,乾 燥 したものを定量するとき,無 水

カフェイン(C8H10N402)99,0%以上を含むもの.

フェノバル ビタール標準品 フ ェノバル ビタール (日局).

フェニ トイン標準品 フ ェエ トイン (日局)。

0.01111oWL酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液,pH4.3 酢 酸ナ トリウム三水和4/21.36gを水 970mL

に溶かし,酢 酸(100)を加え,pH4.3に 調整 した後,水 を加 えて 1000mLと する。
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