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事 務 連 絡

平成 19年 4月 10日

各都道府県衛生主管部 (局) 御 中

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 の訂正について

平成 18年 12月 27日薬食審査発第 1227001号審査管理課長通知「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 19年 3月 27日薬食審査発第 0327003

号審査管理課長通知 「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」

に下記の通り誤記がありましたので、別紙それぞれ差し替え訂正方よろしくお願いいたし

ます。

平成 18年 12月 27日薬食審査発第 1227001号審査管理課長通知「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」

1.別 添 1. プ ランルカス ト水和物 112.5mgカ プセルの溶出規格の項

(=C27H23N504・1/2H20の分子量/C27H23N504の分子量 =490.52/481.5■)

(=C27H23N504・1/2H20の分子量/C27H23N504の分子量 =490.51/481.50)

プランルカス ト水和物 112.5mgカ プセルの純度試験 (2)の 試験条件の項

記

誤

正
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誤

正

別添 1.

アセ トニ

アセ トニ

トリル/ジ メチルスルホキシド混液 (3:旦1)溶液

トリル/ジ メチルスルホキシド混液 (311)溶 液

廼イ,聴



平成 19年 3月 27日薬食審査発第 0327003号審査管理課長通知 「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」

1.別 添 1 ニ フェジピン 10mg徐 放性カプセル (1)の溶出規格の項

誤  溶 出性 (aFの  本 品 1個 をとり,

正  溶 出性 (aFの  本 操作は光を避けて行 う。本品 1個 をとり,

2.別 添 1 エ フェジピン 20mg徐 放性カプセル (1)の 溶出規格の項

誤  溶 出性 (aFの  本 品 1個 をとり,

正  溶 出性 (aFの  本 操作は光を避けて行 う.本 品 1個 をとり,

3.別 添 1 イ フェンプロジル酒石酸塩 40mg/g細 粒の溶出規格の項

誤  初 めのろ液 20mLを 除き,次 のろ液 10mLを 正確に量 り

正  初 めのろ液 10mLを 除き,次 のろ液 5mLを 正確に量 り

4.別 添 1 ア デノシン三リン酸ニナ トリウム水和物 20mg腸 溶錠 (a)の 溶出規格の項

誤  溶 出試験を開始 60分 後

正  溶 出試験を開始 120分後

5.別 添 1 ア デノシン三リン酸ニナ トリウム水和物 60mg腸 溶錠の溶出規格の項

誤  溶 出試験を開始 60分 後

正  溶 出試験を開始 120分後

6.別 添 1 ロ メリジン塩酸塩 5mg錠 の溶出規格の項

誤  溶 出試験開始 4r5分後,溶 出液_20mL_以 上をとり

正  溶 出試験開始 15分 後,溶 出液_20mL_以 上をとり

7.別 添 1 ロ メリジン塩酸塩 5mg錠 の溶出規格の項

誤  本 品の 10分 間の溶出率が 80%以 上のときは適合する。

正  本 品の 15分 間の溶出率が 80%以 上のときは適合する.

以 上



別紙

プランルカス ト水和物 112.5mgカプセル

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液として,ポ リソルベー ト80 5gに 薄めた pH 6.8の

リン酸塩緩衝液 (1→2)を 加えて 1000 mLと した液 900 mLを 用いる。溶出試験法第

2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 15 mL以 上を

とり,孔 径 0.45ぃm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,試 験液を加えて正確に 50 mLと し,試 料溶液とする。別

にプランルカス ト標準品約 0.025gを精密に量 り,ジ メチルスルホキシ ド5 mLを 加え

て溶かし,試 験液を加えて正確に 100 mLと する。この液 2 mLを 正確に量り,試 験液

を加えて正確に 100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液につき,紫 外可

視吸光度涙J定法により試験を行い,波 長 260 nmに おける吸光度 ДT及びЙsを測定し,

溶出率を算出する。

本品の 90分 間の溶出率が 80%以 上のときは適合 とする

プランルカスト水和物の表示量に対する溶出率 (%)

=7x/47× 生型×た
Иs  C

″ :脱水物換算 したプランルカス ト標準品の量 (mg)

σ :1カ プセル中のプランルカス ト水和物(C27H23N504・1/2H20)の表示量

(mg)

士 :

481.50)

プランルカストの無水物換算補正係数,1.0187

(=C27H23N504・1/2H20の 分子量/C27H23N504の 分子量 =490.51/

プランルカス ト標準品 C27H23N504:481.50  4'オ キオ 8-[4‐(4‐フェニルブ トキシ)ベン

ゾイルア ミノ]-2‐(テトラゾール‐5‐イル)'4″1-ベンゾピランで,下記の規格に適合す るも

` 在) .

精製法 プ ランルカス ト水和物を 虹肝 ジメチルホルムア ミドに溶か し,エ タノール

(99.5)を加えて結晶を析出させる。この操作を更に 2回 繰 り返 し,得 られた結晶を

60℃で 24時 間減圧乾燥 して本品を得る.

吸光度  (1%,lcm)(258 nm):855～ 875(乾 燥物に換算 したもの 10 mg,エ タノー

ル (99.5), 1000 1nL).

純度試験

(1)本 品 10 mgをエタノール (99.5)/ジ クロロメタン混液 (1:1)5 mLに 溶か

し,試 料溶液とする。この液 l mLを 正確に量り,エ タノール (99.5)/ジ クロ

ロメタン混液 (1:1)を加えて正確に20 mLと する.この液 l mLを 正確に量 り,

エタノール (99.5)/ジ クロロメタン混液 (1:1)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 トグラフ法により試験を行 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 にクロロホルム/テ トラヒドロ

フラン/ギ 酸/酢 酸 (100)混 液 (10:4:1:1)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。

(2)本品のアセ トニ トリル/ジ メチルスルホキシ ド混液 (3:1)溶液 (1→5000)4ュL

につき,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により,試 験を行 うとき,面 積百分率

で 99.5%以上である.

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :260 nm)

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

用オクテ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 :0.02 mo1/Lリン酸二水素カリウム試液/ア セ トニ トリル/メ タノール

混液 (5:5:1)

流量 :プランルカス トの保持時間が約 10分 になるように調整する。

検出感度 :本品のアセ トニ トリル/ジ メチルスルホキシ ド混液 (3:1)溶 液 (1

→1000000)4ュLに つき,上 記の条件で操作するとき,プ ランルカス トのピー

ク高さがフルスケールの 1～2%に なるように調整する。

面積測定範囲 :溶媒ピークの後からプランルカス トの保持時間の約 2倍 の範囲

システム適合性

システムの性能 :本品のアセ トニ トリル/ジ メチルスルホキシド混液 (3:1)溶

液 (1→2500)5mLに パラオキシ安息香酸イノアミルのアセ トニ トリル/ジ メ

テルスルホキシ ド混液 (3:1)溶 液 (1→2500)5mLを 加えた液 4μLに つき,

上記の条件で操作するとき,プ ランルカス ト,パ ラオキシ安息香酸イソアミルの

順に溶出し,そ の分離度は 3以 上である.

システムの再現性 :本品のアセ トニ トリル/ジ メチルスルホキシ ド混液 (3:1)

溶液 (1→2500)5mLを 正確に量 り,パ ラオキシ安息香酸イソアミルのアセ ト

ニ トリル/ジ メチルスルホキシ ド混液 (3:1)溶 液 (1→2500)5mLを 正確に

加えた液 4μLに つき,上 記の条件で試験を6回 繰 り返すとき,パ ラオキシ安日、

香酸イソアミルのピーク面積に対するプランルカス トのピーク面積の比の相対

標準偏差は2.0%以下である.

乾燥減量 2.0%以 下 (0.5g,105℃ )2時 間)

定量法 本 品約 0.3gを精密に量 り,珂 肝 ジメチルホルムアミド30 mLに 溶かし,0.1

m01/Lテ トラメチルアンモニウムヒドロキシド液で滴定する (指示薬 :チモールブル

ー ・虹 肝 ジメチルホルムアミド試液 l mL).た だし,滴 定の終点は液の黄色が黄緑

色を経て青緑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 (換算し

た乾燥物に対し,99.0%以 上).



0 . l  m o 1 / L テトラメチルアンモニ ウム ヒ ドロキシ ド液 l m L 二 4 8 . 1 5  m g

C27H23N504



ニフェジピン 10mg徐 放性カプセル (1)

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 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 0.45μ 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 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 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 (2θゴ)に より試験を行い,試 料溶液及び標準溶液のニフェジピンの・ピーク面

積 ИT及びム を涙」定する。

本品の 30分 問の溶出率が 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.

n回 目の溶出液採取時におけるエフェジピン(C17H18N206)の表示量に対する溶出率(%)

= ン 'ls × (18/5)

7■ 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 4,6mm,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グルを充てんする.

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,
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ニフェジピン 20mg徐 放性カプセル (1)

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 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 5mL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 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 0.5

g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 〈2θ♪ ヤこより試験を行い,試

料溶液及び標準溶液のエフェジピンのピーク面積 ИT及びム 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.

n回 目の溶出液採取時におけるエフェジピン(C17H18N206)の表示量に対する溶出率(%)

(18/5)

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 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。

エフェジピン標準品 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
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ェジピン (C17H18N206)99.0%以 上を含むもの。



イフェンプロジル酒石酸塩 40mg/g細 粒

溶出性 (aFの  本 品約 0.5g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,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 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 し,試 料溶液 とする.別 にイフェンプロジル

酒石酸塩標準品約 25mgを 精密に量 り,水を加えて正確に 250mLと す る。この液 10mL

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 30μ 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 れぞれの液のイフェンプロジルのピーク面積 スT及び Иsを測定する.

本品の 15分 間の溶出率が 85%以 上のときは適合 とする。

イフェンプロジル酒石酸塩 (C21H27N02)2・C4H606の 表示量に対する溶出率 (%)

= (ル is/ レレ牛)×(九T/ス s)× (1/σ )× 72

‰ :脱水物に換算 したイフェンプロジル酒石酸塩標準品の秤取量 (mg)

陥 :本品の採取量 (g)

σ : lg中 のイフェンプロジル酒石酸塩 (C21H27N02)2・C4H606の 表示量 (mg)

試験条件 :

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :224nm)

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 :25℃付近の一定温度

移動相 :無水 リン酸水素ニナ トリウム 1.42gを水に溶か し,1000mLと する,こ の液

650mLに アセ トニ トリル 350mLを 加え, リン酸で p H2.5に調整する。

流量 :イ フェンプロジルの保持時間が約 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 30μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,イ フェンプ

ロジルのピークの理論段数およびシンメ トリー係数は,それぞれ 3000段 以上,2.0

以下である.

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

イフェンプロジルのピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以 下である。



アデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物 20mg腸 溶錠 (a)

溶出性 (aFの  [p Hl.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 75回 転で試験を行 う。溶出試験を開始 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し,初 めのろ液 10mLを

除き,次 のろ液を試料溶液とする,別 にアデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物標準品

(別途,「アデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物」と同様の方法で水分 (2イか を預J

定しておく)約 22mgを 正確に量 り,溶 出試験第 1液 を加えて正確に 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 50mLと し,標 準溶液とす

る。試料溶液及び標準溶液につき,紫 外可視吸光度涙J定法 〈2クつ により試験を行い,

波長 259nmに おける吸光度ムT及びムs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.

アデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物 (C10H14N5Na2013P3・3H20)の 表示量に対す

る溶出率(%)

=  レ レ15×(九T/九 s)× (1/σ )×90× 1.098

ワ技 脱水物に換算 したアデノシン三 リン酸ニナ トリウム水和4/2」標準品の秤取量(mg)

σ:1錠 中のアデノシン三 リン酸ニナ トリウム水和物 (C10H14N5Na2013P3・3H20)

の表示量(mg)

[p H6.8]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 75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 0.45μ m以 下のメンブランフィルターでろ過 し,初 めのろ液 10mLを 除き,次

のろ液を試料溶液とする.別にアデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物標準品 (別途,

「アデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物」と同様の方法で水分 (2イ粉 を測定して

おく)約 22mgを 正確に量り,溶 出試験第 2液 を加えて正確に 100mL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 259nmに おける吸光度九T及びムsを涙J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.

アデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物 (C10H14N5Na2013P3・3H20)の 表示量に対

する溶出率(°/o)

=  ル is×(ムT/ム s)× (1/σ )×90× 1.098

ワ支 脱水物に換算したアデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物標準品の秤取量

(mg)

σ:1錠 中のアデ ノシン三 リン酸ニナ トリウム水和物 (C10H14N5Na2013P3・ 3H20)

の表示量(mg)



アデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物標準品 日 本薬局方外医薬品規格 「アデノシン三

リン酸ニナ トリウム水和物」.



アデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物 60mg腸 溶錠

溶出性 (aFの  [p Hl.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 75回 転で試験を行 う。溶出試験を開始 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 2mLを 正確に量り,溶 出試験第 1液 4mLを 正確に加えて試料溶液と

する。別にアデノシン三 リン酸ニナ トリウム水和物標準品 (別途,「アデノシン三リン

酸ニナ トリウム水和物」と同様の方法で水分 (2イ粉 を源J定しておく)約 22mgを 正確

に量り,溶 出試験第 1液 を加えて正確に 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 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 259nmに おける吸光度スT

及びスs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。

アデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物 (C10H14N5Na2013P3・3H20)の 表示量に対す

る溶出率(%)

= レ レis×(ムT/九 s)× (1/σ )×270× 1,098

ワ"脱 水物に換算したアデノシン三リン酸ニナトリウム水和物標準品の秤取量(m∂

σ:1錠 中のアデノシン三 リン酸ニナ トリウム水和物 (CloH1 4 N 5 N a 2 0 1 3 P 3・3H20)

の表示量(mg)

[p H6.8] 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 75回 転で試験を行 う。溶出試験を開始 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 2mLを 正確に量り,溶出試験第 2液 4mLを 正確に加えて試料溶液とする。

別にアデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物標準品 (別途,「アデノシン三リン酸二

ナ トリウム水和物」と同様の方法で水分 (2イ粉 を測定しておく)約 22mgを 正確に

量り,溶 出試験第 2液 を加えて正確に 100mL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 259nmに おける吸

光度九T及び九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.

アデノシン三リン酸ニナ トリウム水和物 (C10H14N5Na2013P3・3H20)の 表示量に対

する溶出率(0/0)

= レ レ13× (九T/九 s)× (1/σ )×270× 1.098

Z土 脱水物に換算 したアデノシン三 リン酸ニナ トリウム水和物標準品の秤取量

(mg)



後 1錠 中のアデ ノシン三 リン酸ニナ トリウム水和物 ( C 1 0 H 1 4 N 5 N a 2 0 1 3 P 3 ・3 H 2 0 )

の表示量(m∂

アデノシン三リン酸ニナトリウム水和物標準品 日本薬局方外医薬品規格 「アデノシン三

リン酸ニナ トリウム水和物」.



ロメ リジン塩酸塩 5mg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 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 0.45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 のろ液を試料溶液 とする.別 にロメリジン塩

酸塩標準品約 28mg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 2 mLを 正確に量 り,水 を加えて正確に 50mLと する。この液 2mLを 正確に量 り,

pH 4.0の O.05 mo1/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 20PLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマ ト

グラフィー (夕θ分 ヤこより試験を行い, ロメリジンのピーク面積 ン争 及び Иsを 測定す

る。

本品の 15分 間の溶出率が 80%以 上のときは適合する.

ロメリジン塩酸塩 (C27H30F2N203'2HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)
= ″ 6X(И T/ン亀)×  (18/5)

‰ :ロ メ リジン塩酸塩標準品の秤取量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :225 nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 15 cm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 :50℃ 付近の一定温度

移動相 :ラ ウリル硫酸ナ トリウム 5gを 水 1000 mLに 溶か し, リン酸を用いて pH

を 2.5に調整する。この液 250mLを とり, メタノール 750 mLを 加える。

流量 :ロ メリジンの保持時間が約 8分 になるように調整す る。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 20ュLに つき,上 記の条件で操作す るとき,ロ メ リジン

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,

ロメリジンのピーク面積の相対標準偏差は 1.0%以 下である。

ロメ リジン塩酸塩標準品 C27H30F2N203・ 2HCl:541,46

1‐[Bis(4‐fLuorophenyl)methyl]‐4‐(2,3,4-trilnethoxybenzyl)piperazine dihydrochloride

で,下 記の規格に適合するもの.

本品は,乾燥したものを定量するとき,ロ メリジン塩酸塩 (C27H30F203・2HCl:541.46)

を 99.5%以 上を含む.

性状 本 品は白色の結晶性の粉末である.

本品はメタノールに溶けやすく,無 水酢酸又は水に溶けにくい.



融点 :約 209℃ (分解).

確認試験

(1)本 品 0,lgに 硫酸 2mLを 加え,加 熱するとき,発 生するガスはフッ化物の定

性反応 (ゴ,θの を呈する。

(2)本 品のメタノール溶液 (1→ 4000)に つき,紫 外可視吸光度狽」定法 (2クつ

により吸収スペク トルを演J定するとき,263～ 267 nm及 び 270～ 274 nmに

極大の吸収を示す.

(3)本 品を乾燥 し,赤 外吸収スペクトル測定法 (2クめ の臭化カリウム錠斉J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。

(4)本 品の水溶液 (1→ 2000)は 塩化物の定性反応を呈する。

純度試験

(1)重 金属 (F,θの 本 品 1.Ogを とり,第 4法 により操作し,試 験を行 う.比 較

液には鉛標準液 1.5 mLを 加える (15 ppm以 下).

(2)類 縁物質 本 品 0.50gを 移動相 50 mLに 溶かし,試 料溶液とする。この液 1

mLを 正確に量り,移 動相を加えて正確に 100 mLと し,標 準溶液とする。試料

溶液及び標準溶液 10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ゴ)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

漂J定するとき,試 料溶液のロメリジン以外のピークの合計面積は,標 準溶液のロメ

リジンのピーク面積の 7/10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 :265 nm)

カラム :内径 4.Omm,長 さ25 cm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 :50℃ 付近の一定温度

移動相 :ラ ウリル硫酸ナ トリウム 5gを 水に溶かし 1000 mLと した液に, リ

ン酸を加えてpH 2.5に 調整する。この液 250 mLに メタノール 750 mLを

加える.

流量 :ロ メリジンの保持時間が約 12分 になるように調整する.

面積淑J定範囲 :溶媒のピークの後からロメリジンの保持時間の約 2倍 の範囲.

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 10ぃLか ら得たロメリジンのピークの高さがフルスケー

ルの約 20°/0になることを確認する。

システムの性能 :試料溶液 10ぃLに つき,上 記の条件で操作するとき,ロ メリ

ジンのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 3000段 以上,

0。4～ 1,2で ある.

システムの再現性 :試料溶液 10 μLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返

すとき, ロメリジンのピーク面積の相対標準偏差は 5.0%以 下である。

(3)ア セ トニ トリル 本 品 0.lgを 精密に量り,内 標準溶液 lmLを 正確に加え

て溶かし,試 料溶液とする.ア セ トニ トリル 6 mLを 正確に量り,内 標準溶液を



加えて正確に 100mLと する。この液 lmLを 正確に量り,内 標準溶液を加えて正

確に 100 mLと する。この液 l mLを 正確に量り,内 標準溶液を加えて正確に

100 mLと し,標 準溶液とする,試 料溶液及び標準溶液 0.5ュLに つき,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。それぞれの液の内標準

物質のピーク面積に対するアセ トニ トリルのピーク面積の比 彿 及び 徐 を求

める (50 ppm以 下).

アセ トニ トリルの量 (ppm)= 陥 × (9r/徐 )× 6× 0,782

″止 試料の秤取量 (g)

0,782:アセ トニ トリルの密度 (g/mL)

内標準溶液  ド デカンの虹 汀 ジメチルホルムアミド溶液 (1→100000).

試験条件

検出器 :水素炎イオン化検出器

カラム :内径 0.5～ 0,8 mm,長 さ 30～ 60mの ガラス管にガスクロマ ト

グラフィー用エチレングリコールポリマーを膜厚 1.0ぃmで 被覆する.

カラム温度 :100℃ 付近の一定温度

注入部温度 :140℃ 付近の一定温度

検出器温度 :220℃ 付近の一定温度

キャリヤーガス :ヘ リウム

流量 :アセ トニ トリルの保持時間が約 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 3ュLに つき,上 記の条件で操作するとき,ア セ ト

ニ トリルと内標準物質の分離度は,半 値幅法で 8.5以 上である.ア セ トニ

トリルのピークの理論段数及びテー リング係数は,そ れぞれ 9100段 以上,

0.9～ 2.4で ある。

システムの再現性 :標準溶液 3ぃLに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返

すとき,内標準物質のピーク面積に対するアセ トニ トリルのピーク面積比の

相対標準偏差は 10.0%以 下である.

乾燥減量 (2イD l.0%以 下 (lg,減 圧,室 温,3時 間).

強熱残分 (2イリ 0,05%以 下 (lg).

定量法 本 品を乾燥し,そ の約 0.4gを 精密に量 り,無 水酢酸 100 mLを 加えて溶か

し,0。l mo1/L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.lmo1/L過塩素酸 lmL = 27.07 mg C27H30F2N203・ 2HCl

ドデカン CH3(CH2)10 CH3 無 色澄明の液体である.

密度 (2党》 (20℃)0.749g/mL


