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別添 1

公的溶出試験 (案)に ついて

(別に規定するモ)ののほか, 日本薬局方一般試験法溶出試験法を準用する )

イ トラコナゾール 50mgカ プセル

溶出試験 シ ンカーは用いない 本 品 1個 をとり,試 験液に崩壊試験法の第 1液

900mLを 用い,溶 出試験法第 2法 (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,子と径 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 に定量用イ トラヨナゾールを 100℃(減圧)で 4時 間乾燥 し,そ の約

0028g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 10mL

を正確に量 り,試 験液を加えて正確に 100mLと し,標 準溶液 とする 試 料溶液

及び標準溶液につき,紫 外可視吸光度測定法により試験を行い,波 長 255nm付

近における吸光度 Ar及 び Asを 測定する

本品の 90分 問の溶出率が 75%以 上のときは適合とする

イ トラコナゾール (C35H38C12N8°1)の 表示量に対する溶出率 (%)

==ws×=生生×
!テ
×180

Ws t 定量用イ トラコナゾールの量 (mg)

C t lカ プセル中のイ トラヨナブール (C35H38C12N804)の表示量(m宮)

イ トラコナ ブール,定 量用 C38H38C12N804:70563(土 )1 セ クーブチル 4[β
一[4[″ [[(2津,4掛)2(2,4ジ クロロフェニル)2(1″ 1,2,4ト リアゾール 1-

イルメチル)1,3ジ オキノラン 4-イル]メ トキシ]フェエル]1ピ ペラジエル]

フェエル]△
21,2,4ト

リアブリン 5-オンで以下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 イ トラヨナゾール 750gにメタノール/江 〃―ジメチルホルムア ミド混液

(2518)3300mLを 加えて加温 して溶かし,温 時ろ過 し, ろ液をかき混ぜながら

室温になるまで冷却する.沈 殿をガラスろ過器 (G3)で 集め,80℃ で減圧 して一

夜乾燥する こ の精製工程を更に 1回 繰 り返す.得 られた沈殿物を 1500mLの ジ

エチルエーテルに懸濁 し,1時 間よくかき混ぜる 懸 濁物をガラスろ過器 (G3)

で集め,80℃ で一夜乾燥する

性状 本 品は白色の結晶又は結晶性の粉末である

類縁物質 本 品 010gを メタノール/テ トラヒ ドロフラン混液 (1:1)10 mLに

溶かし,試 料溶液とする。この波 l mLを正確に量 り,メ タノール/テ トラヒ ド

ロフラン混液 (1,1)を 加えて正確に 100 mLとする こ の液 5 mLを 正確に量



り,メ クノール/テ トラヒドロフラン混液 (1: 1 )を加えて正確に 1() mしとし,

標準溶液 とする 試 料溶液及び標準溶液 10μ L 'どつを正確にとり,次 の条件で

液体クL2マトグラフ法により試験を行 う そ れぞれの液の各々″)ビーク面積を自

動積分法により測定するとき,試料溶液のイ トラヨナブートル以外のビークの面積

は,標 準溶液のビーク面積の 1/2より大きくなく,試 料溶液のイ トラヨナブール

以タトのビークの合言1面積は,標準溶液のイ トラコナデールのど
'―
ク面積の 2倍 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 :225 nm)

カラム :内径 4 6 mm】長さ 10 cmの ステンレス管に 3μmの 液体クロマ ト

グラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラ立、温度 i30℃ 付近の一定温度

移動神 A:硫 酸水宗テ トラブチルアンモニウン、溶液 (17→ 625)

移動相 B:ア セ トニ トリル

移動相の送液 :移動相 A及 び Bの 混合比を次のように変えて濃度勾配制御
~ 'る

注人後か らの時間 (分) 移動神 A (%) 移動相 B(γ))

80 -→  500 ⌒ヤ 20

20 ヘヤ 25 50

2 0  -→ 5 0

5 0

流 量 : 毎分 1  5  m L

面積測定範囲 :イ トラコナブールの保持時間の約 2倍 の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 lmLを 正確に量 り,メ タノール/テ トラしドロフラン

混液 (111)を 加えて正確に 10嗣夕とする こ の液 10μI夕から得たイ ト

ラヨナブールのピーク面積が,標 準溶液のイ トラヨナゾールのビーク面積

の 7～ 13%に なることを確認する

システムの性能 :本品 l mg及び硝酸 ミヨナブール l mgを メタノール/テ ト

ラヒドロフラン混液 (111)20 mlに 溶かす こ の液 10μ Lに つき, L

記の条件で操作するとき,ミ コナブール,イ トラヨナブールの順に溶出 し,

その分離度は 20以 上である

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,イ トラヨナブールのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下

である

乾燥減量 05%以 下 (lg, 105℃ ,4時 間)

合量 9 9 0 %以 上 定 量 法 本 品を乾燥 し,そ の約 0 3 gを 精密に量 り, 2ブ

タノン/酢 酸 ( 1 0 0 )混液 ( 7 : 1 ) 7 0  m lに 溶か し, 0  1  m O 1 / L i□塩素酸で



滴定する (電位差滴定法)_同 様の方法で空試験を行い,補 正する_

0 1 mo1/L 逆邑七監夢寓酉変 l mL  =  35 28 mg  C35H38C12N804

試薬 ・試液

硝酸 ミヨナブール [医某品各条]

別に規定するもののほか,規 格及び試験方法は, 日本案局方の通則,製 剤総則

及び一般試験法による



塩酸ジセチア ミン錠 35 65mg

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液に水 900nll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 出試験を開始 30分 後,溶 出液 20mL以 上をとり,

イ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 10111を除き,

次のろ液 6mL″を正確に量 り,01m01/L塩 陵試液を加 えて正確に 10mIと し,試 料

溶液 とする 別 に塩酸ジセチア ミン標準録!(別 途本品 02gに つき,水 分測定法
の容量滴定法】逆滴定により水分を測定 してお く)約 24m恵を精名に邑 り,水 に

溶か し,正 確に 50mLとする こ の液 5mLを 正確に量 り,01m01/とッ塩政試液 40mIッ

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

溶液につき,水 を対照 とし)紫 外可視吸光度測定法により試験を行い,波 長 240nm

における吸光度 打T及び 沼sを測定する

本品の 30分 間の溶出率が 80%以上のときは適合 とする

塩酸ジセチア ミン (C18H26N10sS・HCl,H20)の表示量に対す る溶出率 (%)

=広×翌I×上×1 5 0 x 1 0 3 9
" s  (「

4 :脱 水物に換算 した塩酸ジセチア ミン標準品の量 (m日)

と:1鉾 中の塩酸ジセチアミン (C 1 8 H 2 6 N 1 0 6 S・H C卜H 2 0 )の表示量 (m g )

塩酸 ジセチア ミン標準品 日 本業局方外医薬品規格 「塩酸 ジセチア ミンJた だ し,

定量す るとき,換 算 した脱水物に対 し)塩 酸ジセナア ミン (C 1 8 H 2 6 N 1 0 6 S・H C l ) 9 9 0 %

以上を含むもの



プラバスタチンナ トリウム 5皿g/g細粒

溶出試験 本 品約 10gを 精密に量 り,試 験液に水 900 mLを用い,溶 出試験法第
2法 により,毎 分 50回 転で試験を行 う_溶 出試験開始 15分 後,溶 出液 20 mL

以上をとり,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 10 mLを除き,次 のろ液を試料溶液とする 別 に,ブ ラバスタチン 1,1,3,3-

テ トラメテルブチルアミン標準品
1)(別
途本品 05gに つき,水分測定法の容量

滴定法,直 接滴定法により水分を測定 しておく)約 0023gを 精密に量 り,水 を

加えて溶か し,正 確に 100 mLとする こ の液 3 mLを正確に量 り,水 を加えて

正確に 100 mLとし,標 準溶液 とする 試 料溶波及び標準溶液につき,紫 外可視

吸光度測定法により試験を行い,波 長 238 nmにおける吸光度 All及び Asl並び

に波長 265 nmにおける吸光度 A12及び As2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

プラバスタチンナ トリウム (C23H35Na07)の表示量に対する溶出率 (%)

=塑≧x  n―″T 2 x t t x 2 7 x 0 8 0 6
7 / 7  】樹―】s 2  C

佐 :脱水物に換算 したプラバスタチン 1, 1 , 3 , 3 -テ トラメチルブテルア ミン標

準品の量 (n g )

1 / r :プラバスタチンナ トリウム細粒の秤取量 (g )

び: l g中 のプラバスタチンナ トリウム (C 2 3 1 1 3 5 N a 0 7 )の表示量 (m g )

1 )プ ラバスタチン 1,1 , 3 , 3 -テ トラメチルブチルア ミン標準品

C23 H 3 6 0 7 ' C 8 H 1 9 N : 5 5 3 7 7  プ ラバ ス タチ ンの 1, 1 , 3 , 3 -テ トラ メチ

ル ブ チル ア ミン塩 で ,次 に示 す 方 法 で精 製 し,下 記 の規 格 に適 合 す

る もの _

精製法 プ ラバ ス タチ ンの 1,1 , 3 , 3 -テ トラ メチル ブ チル ア ミン塩

を アセ トン/水 混液 (49 : 1 )に 加 え ,溶 か した後 ,徐 々に冷却 す

る 冷 後 ,析 出 した結 晶 をろ取 し,得 られ た結 晶 を減 圧 で乾燥 す る

更 に最 初 か ら同様 の操作 を も う一度 行 う.

性 状  本 品 は 自色 の結 晶 又 は結 晶性 の粉 末 で あ る

確認 試 験  本 品につき,赤 外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法により

測定するとき,波 数 349 0  c m  l , 2 9 5 0  c m  l , 1 7 2 8  c m  l , 1 5 6 2  c m  l , 1 3 9 5  c m  J

及 び 104 4  c m  l付 近 に吸収 を認 め る。

類縁物質 本 品 005 gを 水/メ タノール混液 (11 : 9 ) 5 0 mと に溶かし,試 料溶

液とする.こ の液 5 m Lを正確に量 り,水 /メ タノール混液 (11 1 9 )を 加えて

正確に 100  m Lとし,標 準原液とする こ の液 6 m Lを正確に量 り,水 /メ タノ



一ル混液 (11:9)を 加えてIF確に 100mLと し,標 準溶液 とする

試 料 溶液及 び標 準溶 液 101,Lに つ き,次 の 条件 で液 体 ク ロマ トグ

ラフ法 に よ り試験 を行 う そ れ ぞれ の液 の各 々の ビー ク面積 を 自動

積 分法 に よ り測 定す る とき ,試 料溶 液 の プ ラバ ス タチ ン以外 の tf―

クの合 計 面積 は標 準溶 液 の プ ラバ スタチ ンの ビー ク面 積 よ り大 き

くない (03%以 下 )

試 験 条件

検 出器 :紫 外 吸光 光度 計 (測定波長 :238 nm)

カ ラム :内径 4 6mm,長 さ 15 cmの ステ ン レス管 に 5μmの

液 体 ク ロマ トグラ フ用 オ ク タデ シル シ リル 化 した シ リカゲ

ル を充 てんす る

カ ラム温度 :25℃ 付近 の一 定温度

移動神 :水 /メ タ ノートル /酢 酸 (100)/ト リエ チル ア ミン混

液 (550:45011:1)

た だ し、酢 酸 (100)及 び トリエ チル ア ミンはホール ピペ

ッ トを用 いて加 え る

流 量 :プ ラバ ス タチ ンの保 持 時 間 が約 21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プラバ スタチンの保持時間の約

25倍 の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準原液 l mLを 正確に量 り,水 /メ タノール混液 (11:

9)を 加えて loo mLとする こ の液 10メ″Lか ら得たプラバスタチ

ンのピーク面lF~が,標 準溶液のプラ/ミスタチンのビーク面積の 10

～ 25%に なることを確認する

システムの性能 :本品 5mど を水/メ タノール混液 (1119)50 mLに

溶かす こ の液 10μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,ブ ラバ

スタテンの ピークの理論段教及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ

4000段以上,20以 下である

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

繰 り返す とき,プ ラバスタチ ンの ピーク面積 の相対標準偏差 は

20%以 下である

水分 03%以 下 (05g,容 量滴定法,直 接滴定)

含量 換 算 した脱水物に対 し,プ ラバスタチン(C23H36°7)759～774%を 含む

定量法 本 品約 05gを 精密に量 り,エ タノール (995)/水 混液 (9:1)

30mし を加えて溶かし,01m01/L水 駿化ナ トリウム液で滴定する (電位

差滴定法) 同 様の方法で空試験を行い,補 正する

0 1 mo1/L水 酸化ナ トリウム液 l mL=42 45 mg C23H3807



プラバスタチンナ トリウム lomg/g細粒

溶出試験 本 品約 05宮 を精密に量 り,試 験液に水 900 mLを 用い,溶 出試験法

第 2法 により,毎 分 50回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 15分 後,溶 出液 20

mし以上をとり,子L径 0 45μm以 下のメンブランフィルターでろ過する 初 めの

ろ液 lo mLを除き,次 のろ液を試料溶液とする 別 にプラバスタチン 1,1,3,3-

テ トラメチルブチルアミン標準品
1)(別
途本品 0.5gに つき,水分測定法の容量

滴定法,直 接滴定法により水分を測定しておく)約 0023gを 精密に量 り,水 を

加えて溶かし,正 確に 100 mLとする こ の液 3 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につき,紫 外可視

吸光度測定法により試験を行い,波 長 238 nmにおける吸光度 ATl及び Asl並び

に波長 265 nmにおける吸光度 AT2及び As2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

プラバスタチンナ トリウム (c23H35Na07)の表示量に対する溶出率 (%)

=空と× 角
一ん2×上x 2 7×0 8 0 6

' ' ,  Иド! 一″ざ2  C

l l  i脱水物に換算 したプラバスタチン 1, 1 , 3 , 3 -テ トラメチルブチルア ミン標

準品の量 (m g )

峰 :プ ラバスタチンナ トリウム細粒の秤取量 (g )

び: 1宮 中のプラバ スタチンナ トリウム (c 2 3 H 3 5 N a 0 7 )の表示量 (m g )

1 ) プ ラバスタチン 1 , 1 , 3 , 3 - テトラメチルブチルアミン標準品

C23H3607・C8H19N:55377 プ ラバ ス タチ ンの 1,1,3,3-テ トラ

メチル ブチル ア ミン塩 で ,次 に示 す 方 法 で精 製 し,下 記 の規 格 に適

合す る もの

精製法 プ ラバ ス タチ ンの 1,1,3,3-テ トラ メチ ル ブ チル ア ミン

塩 を アセ トン/水 混液 (4911)に 加 え ,溶 か した後 ,徐 々 に

冷 却 す る 冷 後 ,析 出 した結 晶 を ろ取 し,得 られ た結 晶 を減 圧

で乾燥 す る 更 に最初 か ら同様 の操 作 を も う一 度行 う

性 状  本 品 は 白色 の結 晶又 は結 晶性 の粉 末 で あ る .

確認試 験  本 品につき,赤 外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法により

測定するとき,波 数 3490 cm l,2950 cn l,1728 cm l,1562 cm l,1395 cm l

及 び 1044 cm l付 近 に吸収 を認 め る

類縁物質 本 品 005gを 水/メ タノール混液 (11:9)50 mLに 溶かし,試 料溶

液 とする.こ の液 5 mLを 正確に量 り,水 /メ タノール混液 (11,9)を 加えて

正確に 100 mLとし,標 準原液 とする_こ の液 6 mLを 正確に量 り,水 /メ タノ



―ル混液 (11:9)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 1 0 1 4 1  につ き , 次 の 条 件 で液 体 ク ロマ トグ ラ

フ法 に よ り試 験 を行 う そ れ ぞ れ の 液 の 各 々 の ビー ク面 積 を 自動 積 分

法 に よ り測 定 す る とき , 試 料 溶 液 の プ ラバ ス タチ ン以 外 の ビー クの 合

言1 面 積 は 標 準 溶 液 の プ ラ バ ス タ チ ン の ピ ー ク面 積 よ り大 き く な い

( 0 3 % 以 下 )

試験 条 件

検 出器 : 紫 外 吸 光 光度 計 ( 預1 定波 長 : 2 3 8  n m )

カ ラ 立、! 内径 4  6 m m , 長さ 1 5  c m のス テ ン レ ス管 に 5 1 とm の

液 体 ク ロマ トグ ラフ用 オ ク タデ シル シ リル化 した 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 /メ タ ノール /酢 酸 (100)/ト リエ テル ア ミン混

液 (550:450:111)

た だ し、酢酸 (100)及 び トリエ チル ア ミンは ホー ル ピペ

ッ トを用 い て加 え る

流 量 :プ ラバ ス タチ ンの保 持 時 間 が約 21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 らプラバスタチンの保持時間の約

25倍 の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準原液 l mLを 正確に量 り,水 /メ タノール混液 (11:

9)を 加えて 100 mLとする こ の液 10μしから得たプラバスタチ

ンのピーク面積が,標 準溶液のプラバスタチンのピー ク面積の 10

～ 25%に なることを確認する

システムの性能 :本品 5 mgを 水/メ タノール混液 (11:9)50 mLに

溶かす こ の波 10μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,プ ラバ

スタチンのピーヽ 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,20以 下である

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

繰 り返す とき,プ ラバスタチンの ピーク面積の相対標準偏差は

20%以 下である

水分 03%以 下 (05g,容 量滴定法,直 接滴定)

合量 換 算 した脱水物に対 し,プ ラバスタチン(C23H3607)759～774%を 含む

定量法 本 品約 05gを 精密に量 り,エ タノール (995)/水 混液 (9:1)

30 mLを力Bえて溶かし,01m01/L水 酸化ナ トリウム液で滴定する (電位差滴

定法) 同 様の方法で空試験を行い,補 正する

0 1 mo1/L水 酸化ナ トリウム液 l mL=42 45 mg C23H3607



プラバスタチンナ トリウム 5mg錠

溶出試験 本 品 l r E lをとり,試 験液に水 900  m Lを用い,溶 出試験法第 2法 によ

り,毎 分 50回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 15分 後,溶 出液 20 m L以 上を

とり,孔 径 0 4 5μm以 下のメンブランフィルターでろ過する 初 めのろ液 10 m L

を除き,次 のろ液を試料溶液とする 別 にプラバスタチン 1,1 , 3 , 3 -テ トラメ

チルブチルアミン裸準品
1)(別
途本品 05gに つき,水分測定法の容量滴定法,

直接滴定法により水分を測定しておく)約 002 3 gを 精密に量 り,水 を加えて溶

か し,正確に 100  m Lとする こ の液 3 m Lを正確に量 り,水 を加えて正確に 100

m L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

法により試験を行い,波 長 238  n mにおける吸光度 AFl及び Asi並びに波長 265

n mに おける吸光度 AT2及び As2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

プラバスタチンナ トリウム (C2 3 H 3 5 N a 0 7 )の表示量に対する溶出率 (%)

= l l  H ×r l ―ん2 x 上×2 7 x 0 8 0 6
カS l ―″ざ2  C

る:脱水物に換算 したプラバスタチン 1,1 , 3 , 3 -テ トラメチルブチルアミン標

準品の量 (mg )

び:1錠 中のプラバスタチンナ トリウム (C2 3 H 3 5 N a 0 7 )の表示量 (mg )

1 )プ ラバスタチン 1,1 , 3 , 3 -テ トラメチルブチルア ミン標準品

C23 H 3 8°7・C8 H 1 9 N : 5 5 3 7 7  プ ラバ ス タチ ンの 1, 1 , 3 , 3 -テ トラ

メテル ブチル ア ミン塩 で ,次 に示 す 方 法 で精製 し,下記 の規 格 に適

合す る もの

精製法 プ ラバ ス タチ ンの 1, 1 , 3 , 3 -テ トラ メチル ブ チル ア ミン

塩 を アセ トン/水 混液 (49 1 1 )に 加 え ,溶 か した後 ,徐 々 に

冷 却す る 冷 後 ,析 出 した結 晶 を ろ取 し,得 られ た結 晶 を減圧

で乾燥 す る_更 に最初 か ら同様 の操 作 を も う一度 行 う

性 状  本 品 は 白色 の結 晶又 は結 晶性 の粉 末 で あ る .

確認試 験  本 品につき,赤 外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法により

測定するとき,波 数 349 0  c m  l , 2 9 5 0  c m  l , 1 7 2 8  c m  l , 1 5 6 2  c m  l , 1 3 9 5  c m  i

及 び 104 4  c m  l付 近 に吸収 を認 め る.

類縁物質 本 品 005 gを 水/メ タノール混液 (11 1 9 ) 5 0  m Lに 溶か し,試 料溶

液とする こ の液 5 mLを正確に量り,水 /メ タノール混液 (11:9)を加えて

正確に 100 mLとし,標 準原液とする。この液 6 mLを正確に量り,水 /メ タノ
ール混液 (11:9)を加えて正確に 100mLとし,標 準溶液とする



試 料漆 液及 び標 準溶液 10ァィと につ き ,次 の条件 で液 体 クロマ トグ

ラフ法 に よ り試 験 を行 う そ れ ぞれ の液 の 各 々の ピ ーク面積 を 自動

積 分 法 に よ り測 定す る とき,試 料溶 液 の プ ラバ スタチ ン以外 の ピー

クの合 計 面 積 は標 準溶 液 の プ ラバ ス タチ ンの ビー ク面積 よ り大 き

くない (03%以 下 )

試 験 条件

検 出器 ,紫 外 吸光 光度 計 (測 定波 長 :238 nm)

カ ラ 2、:内 径 4 6mm〕 長 さ 15 cmの ステ ン レス管 に 5μmの

波 体 ク ロマ トグラ フ用 オ クタデ シル シ リル化 した 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 /メ タ ノール /酢 酸 (100)/ト リエ チル ア ミン混

液 (550:450:1:1)

た だ し、酢酸 (100)及 び トリエ テル ア ミンは ホー ル ピペ

ッ トを用 いて加 え る

流 量 :プ ラバ スタチ ンの保 持 時 間が約 21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ブラバスタチンの保持時間の約

25倍 の範囲

システム適合性

検仕1の確認 :標準原液 l mLを 正確に量 り,水 /メ タノール混液 (1l t

9)を 加えて 100 ml とする こ の液 10μ Lか ら得たプラバスタチ

ンのピーク面積が,標 準溶液のプラバスタチンのと
い― ク面積の 10

～ 25%ヤ こなることを確認する

システムの性能 :本品 5 mgを 水/メ タノール混液 (1119)50 mLに

溶かす こ の液 10μしにつき)上 記の条件で操作するとき,プ ラバ

スタチ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,20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,プ ラバスタチ ンの ピーク面積 の相対標準偏差 は

20%以 下である

水分 03%以 下 (05g,容 量滴定法,直 接滴定)

含量 換 算 した脱水物に対 し,プ ラバスタチン(C23H3607)759～774%を 含む

定量法 本 品約 05gを 精密に量 り,エ タノール (995)/水 混液 (9:1)30 mL

を加えて溶かし,0 1 mo1/L水 酸化ナ トリウム液で滴定する (電位差滴定法)

同様の方法で空試験を行い,補 正する

0 1 mo1/L水 酸化ナ トリウム液 l mL=42 45 mg C21H3607
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プラバスタチンナ トリウム 10mg錠

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

り,毎 分 50回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 30分 後,溶 出液 20 mL以上 を

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

を除き,次 のろ液 10 mLを正確に量 り,水 を加えて正確に 20 mLと し,試 料溶

液 とする.別 にプラバスタチン 1,1,3,3-テ トラメテルブチルアミン標準品
1)

(別途本品 05gに つき,水分測定法の容量滴定法,直 接滴定法により水分を測

定 しておく)約 0023gを 精密に量 り,水 を加えて溶か し,正 確に 100 mLとす

る こ の液 3 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につき,紫 外可視吸光度測定法により試験を行い,波

長 238 nmに おける吸光度 ATl及び A団並びに波長 265 nmに おける吸光度 AT2

及び As2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。

プラバスタチンナ トリウム (C23H35Na07)の表示量に対する溶出率 (%)

= ‰ x 打
~ ИT 2 ×上x 5 4 ×0 8 0 6
ンド1-】ド2 C

そ :脱水物に換算 したプラバスタチン 1, 1 , 3 , 3 -テ トラメチルブテルア ミン標

準品の量 (m g )

び: 1錠 中のプラバ スタチンナ トリウム (C 2 3 H 3 5 N a 0 7 )の表示量 (m g )

1 )プ ラバスタチン 1,1 , 3 , 3 -テ トラメチルブチルアミン標準品

C23 H 3 6 0 7・C8 H 1 9 N : 5 5 3 7 7  プ ラバ ス タチ ンの 1, 1 , 3 , 3 -テ トラ

メチル ブチル ア ミン塩 で ,次 に示 す 方 法 で精 製 し,下 記 の規 格 に適

合 す る もの

精製法 プ ラバ ス タチ ンの 1, 1 , 3 , 3 -テ トラ メチル ブ チル ア ミン

塩 を アセ トン/水 混 液 (49 : 1 )に 加 え ,溶 か した後 ,徐 々 に

冷 却す る 冷 後 ,析 出 した結 晶 を ろ取 し,得 られ た結 晶 を減 圧

で乾燥 す る 更 に最初 か ら同様 の操 作 を も う一 度行 う。

性 状  本 品 は 白色 の結 晶又 は結 晶性 の粉 末 で あ る

確認 試 験  本 品につき,赤 外吸収スペク トル測定法の臭化カリウム錠剤法により

測定するとき,波 数 349 0  c m  l , 2 9 5 0  c m  l , 1 7 2 8  c m  l , 1 5 6 2  c m  l , 1 3 9 5  c m  l

及 び 104 4  c m  l付 近 に吸収 を認 め る

類縁物質 本 品 005 gを 水/メ タノール混液 (11 : 9 ) 5 0  m Lに 溶か し,試 料溶

液とする こ の液 5 m Lを正確に量 り,水 /メ タノール混液 (11 : 9 )を 加えて

正確に 100  m Lとし,標 準原液 とする こ の液 6 m Lを正確に量 り,水 /メ タノ



―ル混液 (1119)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 101,Lに つ き,次 の条件 で液 体 ク ロマ トグ

ラ フ法 に よ り試験 を行 う そ れ ぞれ の液 の 各 々の ピー ク面積 を 自動

積 分法 に よ り測 定す る とき ,試 料溶 液 のプ ラバ ス タチ ン以 外 の ピー

クの合 計 面積 は標 準溶 液 の プ ラバ ス タチ ンの ピー ク面積 よ り大 き

くな ↓ヽ (03%以 下 )

試 験 条件

検 出器 :紫 外 吸光 光度計 (測 定波長 :238 nm)

カ ラム :内 径 4 6mm,長 さ 15 cmの ステ ン レス管 に 5 1t mの

液体 ク ロマ トグ ラフ用 オ ク タデ シル シ リル 化 した シ リカゲ

ル を充てんす る

カ ラム温度 :25℃ 付 近 の一 定温度

移動神 :水 /メ タ ノール /酢 酸 (100)/ト リエ チル ア ミン混

液 (550:4501111)

た だ し、酢酸 (100)及 び トリエ チル ア ミンは ホー ル ピ犬

ッ トを用 い て加 え る_

流 量 :プ ラバ スタチ ンの保 持 時 間 が約 21分 にな る よ うに調

整 す る

面積測定範囲 :溶媒のビークの後からプラバスタチンの保持時間の約

25倍 の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準原液 l mLを 正確に量 り,水 /メ タノール混液 (11:

9)を 加えて 100mと とする こ の液 10μ Lか ら得たプラバスタチ

ンのビー ク面積が,標 準溶液のプラバスタチンのビーク面積の 10
～ 25%に なることを確認する

システムの性能 :本品 5 mgを 水/メ タノール混液 (11:9)50 mIフ に

溶かす こ の液 10μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,プ ラバ

スタチンの ピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れフぞ加フ

4000段以上,20以 下である

システムの再現性 t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,プ ラバ スタチンの ピーク面積 の相対標準偏差は

20%以 下である

水分 03%以 下 (05g,容 量滴定法,直 接滴定)

含量 換 算 した肌水物に対 し,プ ラバスタチン(C2」略607)759～774%を 含む

定量法 本 品約 05gを 精密に量 り,エ タノール (995)/水 混液 (9:1)30 mL

を加えて溶かし,01m01/L水 酸化ナ トリウム液で滴定する (電位差滴定法)

同様の方法で空試験を行い,補 正する

0 1 mo1/L水 酸化ナ トリウム液 l mL=42 45 mg C23H3607
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ヒドロキシカルバ ミド500 m gカプセル剤

溶出試験 本 品 1個 をとり,試験液に水 900 m Lを用い,溶出試験法第 2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 15分後,

溶出液 20m L以上をとり,子L径0 4 5μm以 下のメンブランフィルターでろ過する

初めのろ液 10mしを除き,次 のろ液を試料溶液 とする 別 にヒドロキシカルバ ミ

ド標準品を 60℃で 3時 間減圧乾燥 し,そ の約 28m宮を精密に量 り,水 に溶か し,

正確に 50m Lとし,標準溶液とする 試料溶液及び標準溶液 5μLず つを正確にと

り,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液のヒドロ

キンカルバ ミドのピーク面積 力T及び 力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_

ヒドロキシカルバミド (CiLN202)の表示量に対する溶出率 (%)

k:ヒ ドロキシカルバ ミド標準品の量 (mg)

び :1カ プセル中のヒドロキシカルバ ミド (CH4N2°2)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測 定波長 ,214nm)

カラム :内径 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 :25℃付近の一定温度

移動神 :水

流量 :ヒ ドロキシカルバ ミドの保持時間が約 25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 5μLに つき,上 記の条件で操作するとき,溶 媒 ピ
ークとヒドロキシカルバミドの分離度は 20以 上であり, ヒ ドロキシカル

バ ミドのピークの理論段数及びシンメ トリー係数はそれぞれ 2000段 以上,

20以 下である

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,ヒ ドロキシカルバ ミドのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下 であ

る_

ヒドロキシカルバミド標準品 下 記の規格に適合するもの

性状 本 品は自色～微黄白色の結晶性の粉末である

確認試験 本 品につき,赤外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法により渡J

定するとき,波 数 3430cm l,3330 cm・,1642cm l,1591cm l及び 1409cm l付近に

吸収を認める

類縁物質 本 品 10 0mgを水 1 0mLに溶かし,試 料溶液とする 別 に尿素 10.Omgを
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水 100mLに溶か し,標 準溶液 とする こ れ らの液につき,ろ 紙 クロマ トグラフ法

により試験を行 う 等 容量の 2ブ タノール及び水を振 り混ぜ ,静 置 した液の下層

を飽和溶媒, 上層 を展開溶媒 とする 高 さ約 500111■の展開用容器 (図)の 下部に

飽和溶媒を入れ ,20～ 25℃で 24時 間放置 し,容 器内を蒸気で飽和 させ る リ ン

駿水索 こナ トリウム十二水和物 501g及 びクエン酸 63gを 水に溶か tン1 000mlと

した液に浸 した後風乾 tンたろ紙に,試 料溶液 100μ L及 び標準溶液 20′をLを スポ

ッ トし,風 乾する ろ 紙の_L端を展開溶媒皿に同定 し,展 開用容器 に入れ 15時

間放置する 展開溶媒皿に展開溶媒を入れ, 24時間展開した後,ろ紙を風乾し,

更に24時間展開し,再 びろ紙を風乾する こ れに4-ジメチルアミノベンズアル

デヒドのエタノール/塩 酸混液 (49:1)溶液 (1→100)を均等に噴霧した後,
90℃で 1～2分問加熱するとき,試料溶液から得た主スポット以外のスボットは 2

個以下で,標 準溶液から得たスポットより濃くない

展

開

港

媒

飽

和

薄

煤

乾燥減量 10%以 下 (lg,

含量 990%以 上  定 量法

して正確に 25mLとする

定量法により試験を行 う

0 005mo1/L 輌杭酉疫 lmL =

図 展 開用容器

減圧 ,60℃ ,3時 間)

本品を乾燥 し,そ の約 75mgを精密に量 り,

この液 5mLを 正確にケルダール フラスコにと

水に溶か

り,窒 素

0 7606mg CH4N202
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塩酸ジサイクロミン 100mg/g散

溶出試験 本 品約 01gを 精密に畳り,試 験液に pH4 0の 0 05mol九ャ酢酸 ・酢酸

ナ トリウム緩衝液 900mしを用い,溶 出試験法第 2法 により,毎 分 50回転で試

験を行 う 溶 出試験開始 15分後に溶出液 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 のろ液を

試料溶液とする 別 に塩酸ジサイクロミン標準品を 105℃で 4時 間乾燥 し,そ

の約 0022gを 精密に量 り,メ タノールに溶かし,正 確に 100mLとする こ の

液 5mLを正確に量り,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 料溶波及び標準溶液 100 μ Lずつを

正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれ

の液のジサイクロミンのピーク面積 Al及び As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

塩酸ジサイクロミン (C19H35N02・HCl)の表示量に対する溶出率(%)

=|;;XI,:×!IX45
4:塩 酸ジサイクロミン標準品の量 (mg)

F7_i塩酸ジサイクロミン散の秤取量 (g)

び :lg中 の塩酸ジサイクロミン (CぃH35N02・HCl)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :215nm)

カラム :内径 46■ll■,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 :40℃付近の一定温度

移動神 :メタノール/0 05mo1/L酢酸アンモニウム試液混液 (17:3)

流量 :ジサイクロミンの保持時間が約 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 100 μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,

ジサイクロミンのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,それぞれ

3000段以上,20以 下である。

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

り返すとき,ジ サイクロミンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下

である.
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塩酸 ジサイクロミン標準品 日 本菜局方外医薬品規格 「塩確ジサイクロミ

う/J

酢酸 ・酢駿ナ トリウム緩衝液,0 05mo1/L,pH4 0 酢 酸 (100)30gに 水を加

えて looomLと した液に,酢 確ナ トリウム三水和物 34日 を水に溶か して

500mLと した液をカロえ, pH4 01こ調整→
^る

酢酸アンモニウム試液, 0 0 5 m 0 1 / L  酢酸アンモニウム 0 3 8 5 gを 水に溶か し,

1 0 0 m LとT十る
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クエン酸太ン トキシベ リン30mgカプセル

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

45分 後,溶 出液 20mL以上をとり,子L径 0 45μm以 下のメンブランフィルター

でろ過する 初 めのろ液 10mLを除き,次 のろ液を試料溶液とする_別 にクエ

ン酸ペン トキシベ リン標準品を酸化 リン (V)を乾燥剤として 60℃で 4時 間減

圧乾燥 し,そ の約 0033gを 精密に量 り,水 に溶かし,正 確に 1001■L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

料溶波及び標準溶液 30μ Lず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラ

フ法により試験を行い,そ れぞれの液のペン トキシベ リンのピーク面積スT及
びAsを 測定する

本品の 45分 間の溶出率が 80%以 上のときは適合とする

クエン酸ペン トキシベ リンの表示量に対する溶出率 (% )

24.        1

= 予 '1、 × ×  一   ×   90

σ24s

Иギ クエン酸ペン トキシベ リン標準品の量 (mg)

ご :1カ プセル中のクエン酸ペン トキシベ リンの表示量 (ng)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230nm)

カラム :内径 4 6mlll,長さ 15cmのステンレス管に 5μmの 液体クロマ トグラフ

用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :水/アセ トニ トリル/トリエチルアミン混液 (600:400,1)に , リン

酸を加えて pH3 0に調整する

流量 :ペン トキシベ リンの保持時間が約 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 30μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,ペ ン ト

キシベ リンのピークの理論段教及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 3000

段以上,20以 下である

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

とき,ペン トキシベ リンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下である.
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クエン酸ペン トキシベ リン標準品 日 本栗局方外医薬品規格を作用する
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ペ リン ドプ リルエルブミン 2 mg錠

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

り,毎 分 50回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 30分 後,溶 出液 20 mL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 10mし

を除き,次 のろ液を試料溶液 とする 別 に定畳用ペ リン ドプ リルエルブ ミン

(別途本品 01gに つき,水 分測定法の電量滴定法により水分を測定 してお

く)約 0022g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 料溶波及

び標準溶液 50μ Lずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法によ

り試験を行い,そ れぞれの液のペ リン ドプ リルエルブ ミンのピー ク面積 刀Tお

よび 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

天 リン ドプ リルエルブミン(C19H32N205・C4HllN)の表示量に対する溶出率 (%)

=除x翌上×上×9
刀s 2

次 :脱水物に換算 した定量用ペ リン ドプ リルエルブ ミンの量 (mg)

211錠 中のペ リン ドプ リルエルブ ミン(CDH32N203・C4HllN)の表示量 (mg)

9:換 算係数

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :215 nm)

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 :リン酸水素ニナ トリウム十二水和物 17.9g及 び 1ヘ プタンスルホ

ン酸ナ トリウム 146gを 水 1000 mLに溶かし, リン酸を加えて pHを 25

に調整する こ の液 600 mLにアセ トニ トリル 400 mLを加える

流量 :ペリン ドプリルエルブ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 50μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,ペ リ

ン ドプリルエルブミンのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,それ

ぞれ 3000段以上,20以 下である.

システムの再現性 :標準溶液 50μ Lにつき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り
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返すとき,ペ リン ドプリルエルブ ミンのピーーク面積の相対標準偏差は

20%以 下である

定量用ペ リン ドプ リルエルブ ミン C19H32N205'C4HilN:44161()(2S,技S,7aS)一

三級ブチルアンモニ ウム 1[(s)2[[(S)1(エ トキシカルボニル)ブチル]

ア ミノ]1オ キソプロピル]オクタヒ ドロイン ドール 2-カルボキンラー トで,

F記 の規格に適合するもの

性状 本 品は白色の結晶又は結晶性の粉末である

確認試験

本品 001gを とり,赤 外吸収スペク トル測定法のベース ト法により測定する

とき,渡 数 2640 cm l,1745 cm・,1643 cm l及び 1566 cm l付近に吸収を認め

る

純度試験

(1)光 学具性体

本掃,005gを 移動相 10 mLに溶か し)試 料溶液 とする こ の液 lmし を正

確に量 り,移 動相を加えて正確に 200前 とし,標 準溶波 とする 試 料溶

液及び標準溶液 5μLに つき,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試

験を行 う そ れぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定する

とき,試 料溶液のペ リン ドプ リルエルブ ミン以外のピークの合計画積は,

標準溶液のペリンドプリルエルブミンのビーク面積の04倍 より大きくな

↓ヽ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 215 nm)

カラム :内径約 4 ml■,長 さ約 25 cmの ステンレス管に 5μmの 液体クロ

マ トグラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :50℃付近の一定温度

移動相 :1-ヘ プタンスルホン酸ナ トリウム l o4 gを 水 750 mLに 溶か

し,薄 めた過塩素酸 (5→12)を 加えて pHを 20に 調整 し,更 に水を

加えて 800 mLと する こ の液にアセ トニ トリル 220 mL及 び n―アミ

ルアルコール 4 mLを 加える

流量 :ペ リン ドプリルエルブミンの保持時間が約 100分 になるように調

整する

カラムの選定 :類縁物質の試験条件 Iの カラムの選定と同様に操作する

とき,ペ リン ドプリルエルブミン,パ ラオキシ安息香酸プロピルの)原
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に溶出し,そ の分離度が 20以 上のものを用いる

検出感度 :標準溶液 5μLか ら得たペ リン ドプ リルエルブミンのピーク

高さが 6～10 mllになるように調整する

面積測定範囲 :ペ リン ドプリルエルブミンの保持時間の 05～ 15倍 の

範囲

(2)類 縁物質

本品 005gを 試験条件 Iの移動相 10 mLに 溶かし,試 料溶液とする こ
の液 l mLを正確に量り,条 件 Iの移動相を加えて正確に 200 mLと し,標

準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液 10μ Lにつき,次 の条件 I及 び条件
工で液体クロマ トグラフ法により試験を行 う。それぞれの液の各々のビー

ク面積を自動積分法により測定 し,条 件 I及 び条件工のそれぞれの標準溶

液のペ リン ドプリルエルブミンのピーク面積に対する,試 料溶液のペ リン

ドプリルエルブミン以外の各々のピーク面積の比は 0.6以 下で,そ れらの

ピークの合計面積の比の和は 16以 下である

試験条件 I

検出器,カ ラム及びカラム温度は,光 学異性体の試験条件を準用する

移動相 :リ ン酸水業ニナ トリウム十二水和物 179宮 及び 1ヘ プタンス

ルホン酸ナ トリウム 146gを 水 1000 mLに溶かし, リン酸を加えて

pHを 25に 調整する こ の液 600 mLにアセ トニ トリル 400 mLを加え

る

流量 :ペ リンドプリルエルブミンの保持時間が約 5分 になるように調整

する

カラムの選定 :木品 0025gを 移動相 25 mLに溶かす こ の液及びパラ

オキシ安癌、香酸プロピルの移動神溶液 (1→4000)の それぞれ 2 mLを

正確に量り,移 動相を加えて 20 mLと する こ の液 3μLに つき,上

記の条件で操作するとき,ペ リンドプリルエルブミン,パ ラオキシ安

息香酸プロピルの順に溶出し,その分離度が 18以上のものを用いる_

検出感度 :標準溶液 10μ Lか ら得たペ リン ドプリルエルブミンのピーク

高さが 50 ml■以上になるように調整する.

面積測定範囲 :ペ リン ドプリルエルブミンの保持時間の約 5倍 の範囲

試験条件工

検出器,カ ラム及びカラム温度は,光 学異性体の試験条件を準用 し,カ

ラムの選定は,試 験条件 Iを 準用する_

移動相 :リン酸水素ニナ トリウム十二水和物 179g及 び 1ヘ プタンス

ルホン酸ナ トリウム 146gを 水 1000 mLに溶かし, リン酸を加えて

pHを 25に 調整する こ の液 400 mLにアセ トニ トリル 500 mLを加え

つ
々



る

流量 :八 リン ドプ リルエルブ ミンの保持時間が約 3分 になるように調整

する

検出感度 :標準溶液 10μ Lか ら得たペ リン ドプ リルエルブ ミンのピ
ー ク

高さが 75 mm以上になるように調整する

面積測定範囲 :ペ リン ドプ リルエルブ ミンの保持時間の約 25～ 6倍 の

範囲

水分 05%以 下 (01g,電 量滴定法)

含量 990%以 上  定 量法 本 品約 015gを 精密に畳 り,酢 確 (100)50mし

に溶か し,0 05 mo1/L過 塩素酸で滴定する (電位差滴定法) 同 様の方法で

空試験を行い,補 正する_

0  0 5  m o 1 / L 過塩 素 酸 l  m L = 1 1  0 4 0  m g  C 1 9 H 3 2 N 2 0 5 ' C 4 H l l N
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ペ リン ドプリルエルブミン4田g錠

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液に水 900 mLを用い,溶 出試験法第 2法 によ
り,毎 分 50回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 15分後,溶 出液 20 mL以上を
とり,孔径 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,水 を加えて正確に 10mLと し,試 料溶
液とする 別 に定量用ペ リン ドプリルエルブミン (別途本品 01gに つき,
水分測定法の電量滴定法により水分を測定しておく)約 0022g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 50μしずつ

を正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れぞ
れの波のペ リン ドプリルエルブミンのピーク面積 4お よび 4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.

ペ リン ドプリルエルブミン(C19H32N2°5・C4HllN)の表示量に対する溶出率 (%)

= 除×翌I x上×1 8
Иs 4

る :航水物に換算 した定量用ペ リン ドプリルエルブミンの量(mg)

4:1錠 中のペ リン ドプリルエルブミン(C19H32N2°5'C4HllN)の表示量(mg)

18:換 算係数

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :215 nm)

カラム :内径 4 6 mll,長さ 15 cmのステンレス管に 5μmの 液体クロマ トグ

ラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :50℃付近の一定温度

移動相 :リン酸水素ニナ トリウム十二水和物 179g及 び 1ヘ プタンスルホ

ン酸ナ トリウム 146gを 水 1000 mLに溶かし, リン酸を加えて pHを 25

に調整する こ の液 600 mLにアセ トニ トリル 400 mLを加える

流量 :ペリン ドプリルエルブ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 :標準溶波 50μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,ペ リ

ン ドプリルエルブミンのピークの理論段数及びシンメ トリー係数は,それ

ぞれ 3000段以上,20以 下である

システムの再現性 :標準溶液 50μ Lにつき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り
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返す とき,ペ リン ドプ リルエルブ ミンの ビー ク面積の相対標準偏差は

2 0 %以 下である

定 量 用 ペ リン ドプ リル エ ル ブ ミン C ! けH 3 2 N 2 0 5 ・C l H l l N : 4 4 1 6 1 ( ) ( 2 S , 3 をl S , 7 a S ) ―

三級ブチルアンモニ ウム 1[(s)2[[(S)1(エ トキシカルボエル)ブチル]ア

ミノ]1オ キツプロピル]オクタヒドロイン ドール 2-カルボキシラー トで,下

記の規格に適合するもの

性状 本 品は白色の結晶又は結晶性の粉末である

確認試験

本品 001宮 をとり,赤 外吸収スペク トル測定法のペー ス ト法により測定する

とき,波 数 2640 cm l,1745 cm・,1643 cm l及び 1566 cmi付近に吸収を認め

る

純度試験

(1)光 学異性体

本品 005gを 移動相 10前 に溶か し,試 料溶液 とする こ の液 l mLをTE

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

液及び標準溶液 5μLに つき,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試

験を行 う そ れぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法にて上り'民」定する

とき,試 料溶液のペ リン ドプ リルエルブ ミン以外のビークの合計画積は,

標準溶液のペ リン ドプ リルエルブ ミンのピーク面積の 04倍 より大きくな

や`

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 215 nm)

カラム :内径約 4 ml■,長 さ約 25 cmのステンレス管に 5μmの 液体クロ

マ トグラフ用オクタデン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 :1-ヘ プタンスルホン酸ナ トリウム 104gを 水 750前 に溶か

し,薄 めた過塩素酸 (5→12)を 加えて pHを 20に 調整 し,更 に水を

加えて 800 mLとする こ の波にアセ トニ トリル 220 mL及び n―アミ

ルアルコール 4 mLを加える

流量 :ペ リン ドプリルエルブミンの保持時間が約 100分になる(にうに調

整する

カラムの選定 :類縁物質の試験条件 Iのカラムの選定と同様に操作する

とき,ベ リン ドプリルエルブミン,パ ラオキシ安息香酸プロピルの順
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に溶出し,そ の分離度が 20以 上のものを用いる

検出感度 :標準溶液 5μLか ら得たペ リン ドプリルエルブミンのピーク

高さが 6～10 mllになるように調整する

面積測定範囲 :ペ リン ドプリルエルブミンの保持時間の 05～ 15倍 の

範囲

(2)類 縁物質

本品 005日 を試験条件 Iの移動相 10 ml夕に溶かし,試 料溶液とする こ
の液 l mLを正確に量り,条 件 Iの移動相を加えて正確に 200 mLとし,標
準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液 10μ Lにつき,次 の条件 I及 び条件
工で液体クロマ トグラフ法により試験を行 う そ れぞれの142の各々のピー

ク面積を自動積分法により測定 し,条 件 I及 び条件工のそれぞれの標準溶

液のペ リン ドブリルエルブミンのピーク面積に対する,試 料溶液のペ リン

ドプ リルエルブミン以外の各々のピーク面積の比は 06以 下で,そ れ らの

ピークの合計面積の比の和は 16以 下である。

試験条件 I

検出器,カ ラム及びカラム温度は,光 学異性体の試験条件を準用する。

移動相 :リン酸水素ニナ トリウム十二水和物 179g及 び 1ヘ プタンス

ルホン酸ナ トリウム 146gを 水 1000 mLに溶かし, リン酸を力『えて

pHを 25に 調整する こ の液 600 mLにアセ トニ トリル 400mしを加え

る

流量 :ペ リン ドプリルエルブミンの保持時間が約 5分 になるように調整

する

カラムの選定 :本品 0025gを 移動相 25 mLに溶かす こ の液及びパラ

オキシ安定、香酸プロピルの移動相溶液 (1→4000)の それぞれ 2 mLを

正確に量り,移 動相を加えて 20 mLとする_こ の液 3μLに つき,上

記の条件で操作するとき,ペ リン ドプリルエルブミン,パ ラオキシ安

癌、香酸プロピルの順に溶出し,その分離度が 18以上のものを用いる

検出感度 :標準溶液 10μ Lか ら得たペ リン ドプリルエルブミンのピーク

高さが 50 ml■以上になるように調整する

面積測定範囲 :ペ リン ドプリルエルブミンの保持時間の約 5倍 の範囲

試験条件Ⅱ

検出器,カ ラム及びカラム温度は,光 学異性体の試験条件を準用 し,カ

ラムの選定は,試 験条件 Iを準用する

移動相 :リン酸水素ニナ トリウム十二水和物 179g及 び 1ヘ プタンス

ルホン酸ナ トリウム 146gを 水 1000 mLに溶かし, リン酸を加えて

pHを 25に 調整する こ の液 400 mLにアセ トニ トリル 500 mLを加え
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る

流畳 :ペ リン ドプ リルエルブ ミンの保持時間が約 3分 になるように調整
~す
る

検出感度 :標準溶液 10μ Lか ら得たペ リン ドブリルエルブ ミンのビーク

高さが 75 mm以上になるように調整する

面積測定範囲 :ペ リン ドプ リルエルブ ミンの保持時間の約 25～ 6倍 の

範囲

水分 05%以 下 (01g,電 量滴定法)

合量 990%以 上  定 量法 本 品約 015gを 精密に量 り,酢 酸 (100)50 mL

に溶か し,o o5 mo1/L過塩素酸で滴定する (電位差滴定法) 同 様の方法で

空試験を行い,補 正する

0 05 mo1/L週塩素酸 l mL=11 040 mg CwH32N2°5°C4HllN
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塩酸セチリジン5mg錠

溶出試験 本 品 1個をとり,試験液に水 90011L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 溶出試験を開始 15分後,溶出液 20mL以上をとり,
子L径 0 45μm以 下のメンブランフィルターでろ過する 初 めのろ液 10mLを除
き,次 のろ液を試料溶液とする.別 に塩酸セチリジン標準品を 60°Cで 3時
間減圧乾燥し,その約 0025gを 精密に量 り,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につき,紫 外可視吸光度測定法により試験を行い,波
長 230nmにおける吸光度 4及 び 4を 測定する

木品の 15分間の溶出率が 85%以上のときは適合とする

塩酸セチリジン (C21H25ClN2°3・2HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

=ス だ生×上×18
ズs C

に :塩 酸セチ リジン標準品の量 (mg)

び :1錠 中の塩酸セチ リジン (C21H25ClN2°3・2HCl)の 表示量 (m宮)

塩酸セチリジン標準品 C21H25ClN_03・2HCl:46181(± )2[4[(4-ク ロロフェ
エル)フェニルメチル]1ピ ペラジニル]エ トキシ酢酸 二塩酸塩で,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ある

確認試験 本 品を赤外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠斉J法により測
定するとき,波 数 1741cm l,1496cm l,1137cm l及び 759cm】付近に吸収を認
める

類縁物質 本 品 010gを 移動相 50mLに溶か し,試 料溶液とする こ の液 2mL

を正確に量 り,移 動相を加えて正確に 50nIとする こ の液 5rtを正確に量
り,移 動相を加えて正確に 100mLと し,標 準溶液とする_試 料溶液及び標
準溶液 10μ Lにつき,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行 う_

それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶
液のセチリジン以外のピーク(セチリジンに対する相対保持時間約 03,約

08,約 09,約 14及 び約 25)の 各々のピーク面積は,標 準溶液から得
たセチリジンのピーク面積より大きくない ま た,試 料溶液のセチ リジン以

外のピークの合計面積は,標準溶液のセチリジンのピーク面積の 25倍 より

大きくない
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試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測1定波長 :230nm)

カラム :内径 4 0nll■,長 さ 25cmの ステンレス管に 5 1ι mの液体ク17マ トグ

ラフ用シ リカゲルを充填する

カラム温度 :25°C付 近の一定温度

移動相 iアセ トニ トリル/薄めた 0 5mo1/1ィ硫酸試液 (2→25)0 04mⅢ1/1硫酸

溶液混液 (47:3)

流量 :セチ リジンの保持時間が約 9分 になるように調整する

面積測定範囲 :溶媒 ピークの後からセチ リジンの保持時間の約 3倍 の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 5mLを 正確に量 り,移動相を加 え正確に 10mLと し,

この液 10μしから得たセチ リジンのピーク面積が,標 準溶液のセチ リジ

ンのピーク面積の 35～65%になることを確認す る

システムの性能 ,本品 20mgを移動相に溶か し,100mLと する こ の液 5mL

をとリアミノピリンの移動相溶液 (1→2500)3mLを 加 え, さらに移動相

を加えて 20mLと する こ の液 10μ Lに つき,上 記の条件で操作すると

き,セ チ リジン,ア ミノビリンの順に溶出 (ン,そ の分離度は 7以 上であ

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凹 繰 り

返す とき,セ チ リジンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 ¬fである

乾燥減量 10%以 下 (1宮,減 圧 ,60° C,3時 間)

合量 990%以 上  定 量法 本 品を乾燥 し,そ の約 01gを 精密に重り,ア

セ トン/水 混液 (7:3)70mLに溶かし,01m01/L水 酸化ナ トリウム液で滴定す

る(電位差滴定法)た だ し,第 二変曲点を終点 とする 同 様の方法で空試験

を行い,補 正する

0  1 m o 1 / L 水 酸 化 ナ トリ ウム 液 l m L = 1 5  3 9 4 m t t  C 2 1 H 2 5 C l N 2 0 3 ・掛u

アミノピリン Ci3H17N30 白色～微黄色の結晶又は結晶性の粉末である

融点 107～ 109°C
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塩酸セチ ブジン 10mg錠

溶出試験 本 品 1個 をとり,試験液に水 900mLを用い,溶出試験法第 2法 により,
毎分 50回 転で試験を行 う 溶出試験を開始 30分 後,溶出液 20mL以 上をとり,
子と径 0 45μm以 下のメンブランフィルターでろ過する 初 めのろ液 10mLを除
き,次 のろ液 5mLを 正確に量 り,水 を加 えて正確に 10mLと し,試 料溶液 とす
る 別 に塩酸セチ リジン標準品を 60°Cで 3時 間減圧乾燥 し,そ の約 0025g

を精密に量 り,水 に溶か し正確に 100■Lと する こ の波 2mLを 正確に量 り,
水を加えて正確に 100nL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により試験を行い,波 長 230nmに おける吸光度 4
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

塩酸セチ リジン (C〕H2 5 C l N 2 0 3・2 H C l )の表示量に対する溶出率 (% )

=陥 ×生×上x36
″s C

k :塩 酸セチリジン標準品の量 (mg)

び :1錠 中の塩酸セチリジン (C21H25ClN2°3・2HCl)の表示量 (mg)

塩酸セチ リジン標準品 C21H25CIN2°3・2HCl:46181(土 )2[4[(4-ク ロロフェ

ニル)フェニルメチル]1ピ ペラジエル]エ トキシ酢酸 二塩酸塩で,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ある

確認試験 本 品を赤外吸収スペ ク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法により測

定するとき,波 数 1741cm l,1496cm l,1137cm l及び 759cm l付近に吸収を認

める

頚縁物質 本 品 010gを 移動相 50mLに溶かし,試 料溶液とする こ の液 2mL

を正確に量り,移 動相を加えて正確に 50mLとする こ の液 5mLを正確に量

り,移 動相を加えて正確に 100mLと し,標 準溶液とする 試 料溶波及び標

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

それぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき,試料溶

液のセチリジン以外のピーク(セチリジンに対する相対保持時間約 03,約

08,約 09,約 14及 び約 25)の 各々のピーク面積は,標 準溶液から得

たセチリジンのピーク面積より大きくない ま た,試料溶液のセチ リジン以

外のピークの合計面積は,標準溶液のセチリジンのピーク面積の 25倍 より

大きくない.
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試験条件

検十日器 :紫外吸光光度計(源」定波長 :230nm)

カラム i内径 4011111,長さ25cmのステンレス管に 5μmの 液体クロマ トグ
ラフ用シリカゲルを充墳する

カラム温度 :25°C付 近の一定温度

移動相 ,アセ トニ トリル/薄めた o5mo1/L硫 酸試液 (2→25)0 04mo1/L硫駿
溶液混液 (47:3)

流量 :セチリジンの保持時間が約 9分 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セチリジンの保持時間の約 3倍 の範囲
システム適合性

検出の確認 :標準溶液 5mLを正確に量り,移動相を加え正確に 10mLと し,
この液 10μ Lから得たセチリジンのピーク面積が,標 準溶液のセチ リジ
ンのピーク面積の 35～65%になることを確認する
システムの性能 ,本品 20mgを移動相に溶かし,loOmLと する こ の液 5mL

をとリアミノピリンの移動相溶液 (1→2500)3mIィを加え, さらに移動相
を加えて 20mLとする こ の液 10μ Lにつき,上 記の条件で操作すると

き,セ チリジン,ア ミノビリンの順に溶出し,そ の分離度は 7以 上であ

る

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

返すとき,セ チリジンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下である

乾燥減量 10%以 下(1雷,減 圧,60° C,3時 間)

含量 99o%以 上  定 量法 木 品を乾燥 し,そ の約 01gを 精密に置 り,ア
セ トン/水 混液 (7:3)70mLに溶かし,o lm01/L水酸化す トリウど、液で滴定す
る(電位差滴定法)た だし,第 二変曲点を終点とする 同 様の方法で空試験
を行い,補 正する

0 1mo1/L水酸化ナ トリウム液 lmL=15 394mg C〕H25ClN203・2HCl

アミノピリン c13H17N30 白色～微黄色の結晶又は結晶性の粉末である

融点 lo7～ 109°C
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塩酸テルビナフィン 125mg錠

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液に pH4 0の 0 05mo1/L酢酸 ・酢酸ナ トリウ
ム緩衝液 900mLを用い,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 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 2mとを正確
に量り,薄 めた酢酸 (100)(1→ loO)を 加えて正確に 20mLと し,試 料溶液
とする 別 に,塩 酸テルビナフィン標準品を 105℃で 4時 間乾燥 し,そ の約
0016gを 精密に量り,薄 めた酢酸 (100)(1→ 100)ヤこ溶かし,正 確に 100mL
とする こ の液 5mL及び pH4 0の 0 05mo1/L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液 5mL
を正確に量 り,薄 めた酢酸 (100)(1→ loO)を 加えて正確に 50皿Lと し,標
準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液につき,pH4 0の 0 05mo1/L酢酸 ・酢酸
ナ トリウム緩衝液 5mLに 薄めた酢酸 (100)(1→ loO)を 加えて 50mLと した
液を対熙とし,紫 外可視吸光度測定法により試験を行い,波 長 283nmに おけ
る吸光度 4T及び 4を 瀕1定する

本品の 30分間の溶出率が 75%以 上のときは適合とする

塩酸テルビナフィン (C21H26N・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

=殆 x ttx上×90。
メs C

4:塩 酸テルビナフィン標準品の量 (mg)
ご:1鈍 中の塩酸テルビナフィン (C21H25N・HCl)の 表示量 (mg)

塩酸テルビナフィン標準品 C21H25N・HCl:32790(う 一ル (6,6ジ メチクレ 2-ヘ

プテン 4-イエル)‖ メチル 1-ナフタレンメチルアミン 塩酸塩で,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 塩 酸テルビナフィン 15gに 薄めたエタノール (995)(17→ 50)50mL

を加え,加 温して溶かす 熱 時ろ過 し,放 冷後接種 し,更 に冷却 し析出した

結晶をろ取 し,冷 却した薄めたエタノール (995)(17→ 50)少 量で洗 う_

同様の操作を行い再結晶を繰 り返 して得た結晶を,50℃で 10時間減圧乾燥 し,
更に 60℃で 5時 間減圧乾燥する

性状 本 品は白色～微黄白色の結晶性の粉末である

確認試験 (1)本 品のメタノール溶液 (1→40000)に つき,紫 外可視吸光度測定

法により吸収スペク トルを測定するとき,波 長 281～285nmに吸収の極大を示

す 更 に,こ の液 3mLを とり,メ タノールを加えて 25mLと した液につき,吸
収スペク トルを測定するとき,波 長 221～225nmに吸収の極大を示す

(2)本 品を乾燥 し,赤 外吸収スペクトル測定法の臭化カ リウム錠斉J法により測

定するとき,波 数 2970cm l,2440cm l,2220cm l,1633cm」,1598cm・,1515cm l

及び 959cm l付近に吸収を認める.
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吸光度 】絲(283nm)i232～252(005g,メタノール,2000mL)
祖縁物質 本 品 005gを メタノール 20mLに溶かし,試料溶液とする この液 lmL
を正確に量り,メ タノールを加えて正確に 200mLと し,標 準溶液とする 試
料溶液及び標準溶液 20Jと夕につき,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試

験を行 う そ れぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定すると

き,試 料溶液のテル ビナフィン以外のピーク合計面積は,標 準溶波のテルビ

ナフィンのピーク面積より大きくない

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :282nm)

カラム :内径 4 0mm,長 さ 10cnのステンレス管に 5Fmの 波体クロマ トグラ
フ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 A:薄 めたリン酸 (1→25)を 用いて pH8 0に調整 した薄めたテ トラ
メチルアンモニウムヒドロキシ ド溶液 (9→2000)/ア セ トニ トリル/テ

トラヒドロフラン混液 (10:7:3)

移動相 B:ア セ トエ トリル/テ トラヒドロフラン/薄 めた リン陵 (1→25)

を用いて pH8 0に 調整 した薄めたテ トラメチルアンモニウブ、ヒドロキシ

ド溶液 (9→2000)混 液 (63:27:10)

移動神の送液 :移動相 A及 び移動相 Bの 混合比を次のように変えて濃度勾配

制御する

注人後からの

時間 (分)
移動相 A(%) 移動相 B(%)

0  ヤヽ 5 100 0

5 本V 30 100 -→  0 0 - 100

30 - 32 0 100

流量 :テル ビナフィンの保持時間が約 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 らテル ビナフィンの保持時間の約 2信

の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 2mLを 正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 10mL

とする こ の液 20HLから得たテルビナフィンのピーク面積が,標 準溶液
のテルビナフィンのピーク面積の 14～26%になることを確認する.

システムの性能 :本品0024g及 びテルフェニル 4mgをメタノール 500mしに

溶かす この波 20口とにつき,上記の条件で操作するとき,テルフェエル,

テルビナフィンの順に溶出し,そ の分離度は 10以上である

ゆ
る
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システムの再現性 :標準溶液 20HLにつき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返
すとき,テルビナフィンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下である

乾燥減量 05%以 下 (lg,105℃,4時 間)

含量 990%以 上  定 量法 本 品を乾燥 し,そ の約 026gを 精密に量 り,酢
酸 (100)5mLに溶かし,無 水酢酸 50mLを加え,o lm01/L過塩素酸で滴定す
る (電位差滴定法) 同 様の方法で空試験を行い,補 正する.

0 1mo1/L過塩素酸 lmL=32 790mg C21H25N・HCl

酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液,0.05mo1/L,pH4 0 酢酸 (100)30gに 水を加え
て 1000mLとした液に,酢 酸ナ トリウム三水和物 3.4gを水に溶かして 500mL
とした液を加え,pH4 0に 調整する.
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酢殴クロルマジノン2mg・メス トラノール 0 05mg錠

溶出試験 本 掃11個 をとり,試 験液にラウリル硫酸ナ トリウム溶液 (11→10oo)

900mしを用い,溶 出試験法第 2法 により,毎 分 50回 転で試験を行 う 溶 出試

験開始 60分後,溶 出液 20mL以上をとり,孔 径 0 45Jm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
に酢酸クロルマジノン標準品を酸化 リン (V)を 乾燥斉」として 4時 間減圧乾燥
し,そ の約 0022gを 精密に量り, メタノールに溶かし,正 確に 10働■Lと し,

標準原液 (1)とする また,メス トラノール標準品を 105℃で 3時 間乾燥 し,

その約 0028g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 2mしを正確に量り,メタノールを加えて正確に 100ml夕とし,標準原液 (2)

とする 標 準原液 (1)及 び標準原液 (2)2mしずつを正確に量 り,ラ ウリル硫

酸ナ トリウム溶液 (3→1000)を加えて正確に 200mLと し,標 準溶液とする

試料溶波及び標準溶液 100HLずつをに確にとり,次 の条件で液体クロマ トグ

ラフ法により試験を行い,そ れぞれの液の酢酸クロルマジノンのビと ク面積
tlT.及び亀 並びにメス トラノ

ールのビーク面積 4b及び も を測定する

本掃】の 60分 間の溶出率が酢酸クロルマジノン 80%以上及びメス トラノール

75%以上のときは適合とする

鉢験ク″ルマメノン 化ンダ ヮ の完示暑Fc~対すち俸出=ω

=喰×先r吉×9
ズズムプノール ららの の表示量だ好ナ劾犯″ ″

=施X  t t Xキ×幸
スai酢酸クロルマジノン標

trE品の量 (mg)

Kb:メストラノ
ール標準品の量 (mg)

q :1錠 中の酢酸クロルマジノン (C23H29C104)の表示量 (mg)

q :1錠 中のメストラノール (CttH2602)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :酢酸クロルマジノン 紫 外吸光光度計 (測定波長 :285nm)

メストラノール 蛍 光光度計 (測定波長 :励起波長 281nm,蛍光波

長 302nl■)

カラム :内径 4mnl,長さ 15cmのステンレス管に 5Pmの 液体クロマ トグラフ

用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :25℃付近の一定温度
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移動相 :アセ トニ トリル/水 混液 (3,2)

流量 !酢駿クロルマジノンの保持時間が約 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 10oHLに つき,上 記の条件で操作するとき,酢
酸クロルマジノ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,15以 下であり,メ ス トラノー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 3000段 以上,15以 下である
システムの再現性 :標準溶液 100HLに つき,上 記の条件で試験を 6回 線 り
返す とき,酢 酸クロルマジノン及びメス トラノールのピーク面積の相対
標準偏差はそれぞれ 15%以 下及び 30%以 下である

酢酸クロルマジノン標準品 酢 酸クロルマジノン標準品 (日局)
メス トラノール標準品 メ ス トラノール標準品 (日局).
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ベシル酸アムロジピン2硫 g錠 (a)

溶出試験 本 湿11個 をとり,試 験液に水 900mLを用い,溶 出試験法第 2法 によ

り)毎 分 75回転で試験を行 う 溶 出試験開始 15分後,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 2mLを正確に量り,移 動相 2mLを正確に加え,試 料溶液と

する 別 にベシル酸アムロジピン標準[甲〕を 105℃で 2時 間乾燥 し,そ の約

0019gを 精密に量り,メ タノールに溶かし,正確に 100m【フとする こ の液 2flllク

を正確に量り,水 を加えて正確に 100mlとする 更 にこの液 2mLを i正確に量

り,移 動相 2mしを正確に加え,標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液 50μ L

ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ

れぞれの液のアムロジピンのピーク面積 4及 びИsを渡」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

ベシル酸アムロジピン (C20H25ClN205・C6H603S)の表示量に対する溶出率 (%)

=除 ×空×上×18
″s C

る  :ベ シル酸アムロジビン標準品の量 (ng)

● 11錠 中のベシル酸アムロジピン (C20H25CIN205・CSH6°3S)の表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :237nm)

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 :35℃付近の一定温度

移動神 :ト リエチルアミン 7mLを正確に量り,水 を加えて正確に 1000mLとし

た液にリン酸を力口え,pHを 30ヤこ調整する こσ)ヤ支500mし1こメタノール 300mL

及びアセ トニ トリル 200mLを加える

流量 :アムロジピンの保持時間が約 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,ア ムロ

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 3000段以上,

20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,ア ムロジピンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下である
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ベシル酸アムロジピン標準品 C 2 0 H 2 5 C l N 2°5・C G H 6 0 3 S (土) 3エ チル 5メ チル
2 [ ( 2ア ミノエ トキシ)メチル] 4 (ヶ クロロフェェル) 1 , 4ジ ヒ ドロ 6 -メ
チル 3 , 5ピ リジンジカルボン酸ベ ンゼンスルホン酸を次に示す方法によ り
精製 したもので,下 記の規格に適合するもの

精製法 ベ シル酸アムロジピンをエタノール (995)で 再結晶し,60℃ ,減 圧
で 18時間乾燥する

性状 木 品は白色の結晶性の粉末である

確認試験

(1)本 品の 0 01 mo1/L塩酸・メタノール試液溶液 (1→40000)1こつき,紫 外
可視吸光度測定法により吸収スペク トルを測定するとき,波 長 235～239nm
及び 358～362nm付近に吸収の極大を示す.

(2)本 品にっき,赤 外吸収スペク トル演1定法の臭化カリウム錠剤法により測
定するとき,波数 3150cm l,1697cm l,1674cm l,1616cm l,1493cm l,1092cm l,

及び 754cm l付近に主な吸収を認める

吸光度 万
1比(237nm):338～345(0025g,0 01mo1/L塩 酸メタノ

ール試液,

1000mL) た だし,lo5℃ で 2時 間乾燥 したもの
純度試験

類縁物質 本 品 010gを ,水 /アセ トニ トリル混液 (1:1)50mL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
(1:1)を 加えて正確に 100mLとする 更 にこの液 3mLを 正確に量り,
水/ア セ トニ トリル混液 (1:1)を 加えて正確に 10mLと し,標 準溶液
とする 試 料溶液及び標準溶液 10μ Lずつを正確にとり,次 の条件で液
体クロマ トグラフ法により試験を行 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,試料溶液のアムロジピン及びアム
ロジピンに対する相対保持時間 約 015の ベンゼンスルホン酸以外の
ピークの合計面積は,標準溶液のアムロジピンのピーク面積の 1/3倍 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 :237 nm)

カラム :内径 4 6 mll,長さ 15 cmのステンレス管に 3 μm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 :35℃付近の一定温度又

移動相A:水 /ト リフルオロ酢酸混液 (5000:1)

移動相B:ア セ トニトリル/ト リフルオロ酢酸混液 (5000:1)
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移動神の送液 :移動相 A及 び Bの 混合比を次のよ うに変えて濃度勾配

を制御する

濁1入後からの

時間 (分)     移 動相 A(%)  移 動相 B(%)

0--30               80→ 20            20→ 80

30-45                 20                80

流量 :毎分 1 0mL

面積測定範囲 :溶媒のピーークの後から,ア ムロジピンの保持時間の約 3

倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 lml′を正確に量 り,水 /ア セ トニ トリル混液 (1:

1)を 加えて正確に 10mLとする こ の液 10μ Lか ら得たアムロジピンの

ピーク面fRが,標準溶液のアムロジピンの ピーク面積の 7～13%となるこ

とを確認する

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,ア
ムロ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 70000

段以上,15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,アムロジピンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下であ

る

水分 01%以 下 (05g,電 量滴定法)
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ペシル酸アムロジピン24 5mg錠(b)

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液に水 900mLを用い,溶 出試験法第 2法 によ
り,毎 分 75回転で試験を行 う 溶 出試験開始 30分後,溶 出液 20mと才以上をと
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 2mLを正確に量り,移 動相 2mLを正確に加え,試 料溶液と
する_

別にベシル酸アムロジピン標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,そ の約 0.019g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 2mLを正確
に量り,水 を加えて正確に 100mLとする.こ の液 2mLを正確に量り,移 動相
2mLを正確に加え,標 準溶液とする_試 料溶液及び標準溶液 50μ Lずつを正確
にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液
のアムロジピンのピーク面積 AF及び Asを測定する

本品の 30分間の溶出率が 75%以 上のときは適合 とする

アムロジピン (C20H25ClN205)の表示量に対する溶出率 (%)

=‰×安XとX18×0721

ただし,

る:ベシル酸アムロジピン標準品の量 (mg)

び:1錠 中のアムロジピン (C20H2SClN2°5)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :237nm)

カラム :内径 46111■,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 i35℃付近の一定温度

移動相 :ト リエチルアミン 7mLを 正確に量 り,水 を加えて正確に 1000mL

とした液にソン酸を加え,pHを 30に 調整する。この液 500mとにメタ

ノール 300mL及びアセ トニ トリル 200mLを加える

流量 :アムロジピンの保持時間が約 9分 となるように調整する

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 50μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,ア
ムロ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

3000段以上,20以 下である_
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システムの再現性 :標準溶液 50′をしにつき,上 記の条件で試験を 6回 線 り
返すとき,ア ムロジビンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下であ
る

ベシル酸アムロジピン標準品 i C20H25 ClN205・CsH6°3S(± )3エ チル 5-メチル
2[(2ア ミノエ トキン)メチルト4(ヶ クロロフェェル)1,4ジ ヒ ドロ 6-メ
チル 3,5ピ リジンジカルボン酸ベンゼンスルホン酸を次に示す方法により
精製 したt)ので,下 記の規格に適合するもの.

精製法 ベ シル酸アムロジピンをエタノール (995)で 再結晶 し,60℃ ,減 圧
で 18時間乾燥する

性 状  本 品は白色の結晶性の粉末である

確認試験

(1)本 品の 0 01 mo1/L塩酸・メタノール試液溶液 (1→40000)につき,紫 外可
視吸光度測定法により吸収スペク トルを淑1定するとき,波 長 235～239 nm及び
358～362 nm付近に吸収の極大を示す

(2)本 品につき,赤 外吸収スペク トル源」定法の臭化カリウム錠剤法により測
定するとき,波 数 3150 cm l,1697 cm l,1674 cm l,1616 cm l,1493 cm l,

1092 cm l及び 754 cm t付近に主な吸収を認める

吸光度ど1為(237 nm):338～345(0025g,001m01/L塩 酸 ・メタノール試液,

1000 mL)た だし,lo5℃ で 2時 間乾燥 したt)の

純度試験

類縁物質 本 品 010gを ,水 /アセ トニ トリル混液 (1:1)50 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 (1:1)

を加えて正確に 100 mLとする 更 にこの液 3 mLを正確に量 り,水 /アセ トニ

トリル混液 (1,1)を 加えて正確に 10 mLとし,標 準溶液とする 試 料溶液及
び標準溶液 10″Lず つを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフ法により

試験を行 う それぞれの液の各々のビーク面積を自動積分法により測定すると

き,試 料溶液のアムロジピン及びアムロジピンに対する相対保持時間 約 015
のベンゼンスルホン酸以外のビークの合計面積は,標準溶液のアムロジピンの

ビーク面積の 1/3倍より大きくない

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (淑」定波長 :237 nm)

カラム :内径 4 6 nll■,長 さ 15 cmのステンレス管に 3μmの 液体クロマ ト

グラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする_

カラム温度 :35℃ 付近の一定温度
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移動相 A:水 /ト リフルオロ酢酸混液 (5000:1)

移動相 B:ア セ トニ トリル/ト リフルオロ酢酸混液 (5000,1)
移動相の送液 !移動相 A及 び Bの 混合比を次のように変えて濃度勾配を制

御する

注入後からの

時間 (分)    移 動算 A(%)    移 動相 B(%)

0ハV30

30 Vヽ45

8 0 - 2 0

2 0

2 0 -→80

80

流量 :毎分 1 0 mL

面積測定範囲 :溶媒のピークの後から,ア ムロジビンの保持時間の約 3倍
の範囲

システム適合性

検出の確認 i標準溶液 l mLを正確に量 り,水 /ア セ トニ トリル混液 (1:1)
を加えて正確に 10 mLとする_こ の液 10μ Lか ら得たアムロジピンのピ
ーク面積が,標 準溶液のアムロジピンのピーク面積の 7～13%と なるこ
とを確認する

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,ア
ムロ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 70000

段以上,15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,ア ムロジピンのビーク面積の相対標準偏差は 20%以 下であ
る

水 分 01%以 下 (05g,電 量滴定法).
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ベシル酸アムロジピン 5mg錠 (a)

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

り,毎 分 75回 転で試験を行 う 溶 出試験開始 30分 後,溶 出液 20mL以 上をと

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

を除き,次 のろ液 2mLを 正確に量 り,試 験液 2mLを 正確に加 える 更 にこの

液 2mLを 正確に量 り,移 動相 2mLを 正確に加え,試 料溶液 とする 別 にベ ン

ル酸アムロジピン標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,そ の約 0019gを 精密に量

り, メタノータレにヤ容か し, 正確に 100mLと する こ の液 2mlンを正確に量 り,

水を加えて正確に 100mLと する 更 にこの液 2mLを 正確に量 り,移 動相 2mL

を正確に加え,標 準溶液 とする 試 料溶液及び標準溶液 50μ Lず つを正確に

とり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液の

アムロジピンのピーク面積 力T及 び 力sを 測定する

本品の 30分 間の溶出率が 80%以上のときは適合 とする

ベシル酸アムロジピン (C20H25ClN205・C6H803S)の表示量に対する溶出率 (%)

=lls x空×上×36
″s C

る  :ベ シル酸アムロジピン標準品の量 (mg)

σ :1錠 中のベシル酸アムロジビン (C2J125ClN205・C6H6°3S)の表示畳 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定渡長 :237nm)

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 :35℃付近の一定温度

移動相 :ト リエテルアミン 7mしを正確に量 り,水 を加えて正確に 1000mLとし

た液にリン酸を加え,pHを30に調整する この液500mLにメタノール300mL

及びアセ トニ トリル 200mLを加える

流量 :ア ムロジピンの保持時間が約 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 i標準溶液 50μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,ア ムロ

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 3000段 以上,

20以 下である

システムの再現性 :標準溶液 50μとにつき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返す
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とき,ア ムロジピンのビーク面積の相対標準偏差は 20%以 下である

ベ シル酸アムロジピン標準品 C20H25ClN205°C6H6°3S(± )3エ チル 5メ チル

2[(2ア ミノエ トキシ)メチル]4(針 クロロフェェル)1,4ジ ヒ ドロ 6-メ

チル 3,5ピ リジンジカルボン酸ベ ンゼンスルホン酸を次に示す方法により

精製 したもので,下 記の規格に適合するもの

精製法 ベ シル酸アムロジピンをエタノール (995)で 再結晶 し,60℃ ,減 圧

で 18時 間乾燥する

性状 本 品は白色の結晶性の粉末である

確認試験

(1)本 品の 0 01 mo1/L塩酸・メタノール試液溶液 (1→40000)に つき,紫 外

可視吸光度測定法により吸収スペク トルを測定するとき,波 長 235～239nm

及び 358～362nm付近に吸収の極大を示す

(2)本 品につき,赤 外吸収スペ ク トル測定法の臭化カリウム錠剤法により測

定するとき,波数 3150cm l,1697cm l,1674cm l,1616cm l,1493cm l,1092cm l,

及び 754cm i付近に主な吸収を認める

吸光度 ど
1%( 2 3 7 n m ) : 3 3 8～

34 5
] て"

1000mL)

( 0 0 2 5 g , 0  0 1 m o 1 / L塩酸メタノール試液,

ただ し,1 0 5℃ で 2時 間乾燥 したもの.

純度試験

類縁物質 本 品 010gを ,水 /アセ トニ トリル混液 (1,1)50mL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

(1,1)を 加えて正確に 100mLとする 更 にこの液 3mしを正確に量 り,

水/ア セ トニ トリル混液 (1:1)を 加えて正確に 10mLと し,標 準溶液

とする 試 料溶液及び標準溶液 10μ Lずつを正確にとり,次 の条件で液

体クロマ トグラフ法により試験を行 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,試料溶液のアムロジピン及びアム

ロジピンに対する相対保持時間 約 015の ベンゼンスルホン酸以外の

ピークの合計面積は,標準溶液のアムロジピンのピーク面積の 1/3倍 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 :237 nm)

カラム :内径 4.6 mll,長さ 15 cmのステンレス管に 3μmの 液体クロマ

トグラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 A:水 /ト リフルオロ酢酸混液 (500011)

移動相 B:ア セ トニ トリル/ト リフルオロ酢酸混液 (500011)
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移動神の送液 :移動相 A及 び Bの 混合比を次のように変えて濃度勾配

を怖」往‖す
~る

注入後からの

時間 (分)    移 動相 A(%)  移 動相 B(%)

0^ヤ30

30Λウ45

8 0 -→20

2 0

2 0 -→80

80

流量 :毎分 1 0mL

面積測定範囲 :溶媒のピークの後から,ア ムロジビンの保持時間の約 3

倍の範囲

システム適合性

検出の確認 i標準溶液 lmLを正確に量 り,水 /ア セ トニ トリル混液 (1:

1)を 加えて正確に 10mLとする こ の液 10μ Lか ら得たアムロジピンの

ピーク面積が,標準溶液のアムロジピンのピーク面積の 7～13%十二なるこ

とを確認する

システムの性能 :lfa準溶液 10μ Lィにつき,上 記の条件で操作するとき,ア

ムロ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′70000

段以 に,15以 下である

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

返す とき,ア2、ロジピンのビーク面積の相対標準偏差は 20%以 下である

水分 01%以 下 (05g,電 量滴定法)
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ベシル酸アムロジピン 5mg錠 (b)

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

り,毎 分 75回転で試験を行 う 溶 出試験開始 30分後,溶 出液 2011L以上をと

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

を除き,次 のろ液 2mLを正確に量 り,水 2mLを正確に加える こ の液 2mLを

正確に量り,移 動相 2mLを正確に加え,試 料溶液とする

別にベシル酸アムロジピン標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,そ の約 0019g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 2mLを正確

に量り,水 を加えて正確に 100mLとする こ の液 2nLを正確に量 り,移 動相

2mLを正確に力Dえ,標 準溶液とする 試 料溶液及び標準溶液 50μ Lずつを正確

にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液

のアムロジピンのビーク面積 A「及び As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.

アムロジピン (C20H25ClN205)の表示量に対する溶出率 (%)

=‰XttXとX36x0721

ただし,

そ:ベシル酸アムロジピン標準品の量 (mg)

と
':1錠
中のアムロジピン (C20H25ClN2°5)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :237nm)

カラム :内径 4 6ml■,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 :35℃付近の
一定温度

移動相 :ト リエチルアミン 7nLを 正確に量り,水 を加えて正確に 1000mL

とした液にリン酸を加え,pHを 30に 調整する こ の液 500mLに メタ

ノール 3001■L及 びアセ トニ トリル 200mLを加える_

流量 :アムロジピンの保持時間が約 9分 となるように調整する

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 50μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,ア

ムロ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

3000段以上,20以 下である
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システムの再現性 :標準溶液 50μlに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り

返す とき,ア ムロジピンの ピーク面積の相対標準偏差は 20 %以 下であ

る

ベ シル 酸 ア ム ロ ジ ピン標 準 品 : C 2 0 H 2 5  C l N 2 °5 °C 6 H 6 0 3 S ( ±) ~ 3 エ チ ル う メチ ル

2[(2ア ミノエ トキシ)メチル]4(ヶ クロロフェエル)1,4ジ ヒ ドこ76-メ

チル 3,5ビ リジンジカルボン駿ベ ンゼンスルホン酸を次に示す方法によ り

精製 したもので,下 記の規格に適合するものす

精製法 ベ シル酸アムロジピンをエタノーール (995)で 再結晶 し,6げ C,減 圧

で 18時 間乾燥する

性 状  本 品は白色の結晶性の粉末である

確認試験

(1)本 品の 0 01 mo1/L塩 酸・メタノール試液溶液 (1→40000)につき,紫 外可

視吸光度測定法により吸収スペク トルを測定するとき,波 長 235～239 nm及び

358～362 nm付 近に吸収の極大を示す

(2)本 品につき,赤 外吸収スペク トル測定法の臭化カ リウム錠剤法により測

定するとき,波 数 3150 cm l,1697 cm l,1674 cm l,1616 cm l,1493 cm l,

1092 cm l及び 754 cm i付近に主な吸収を認める

吸光度弓為(237 nm):338～345(0025g,0 01 mo1/L塩 酸
。メタノール試液,

1000 mL)た だし,105℃ で 2時 間乾燥 したt)ブ)

純度試験

類縁物質 本 品 010gを ,水 /アセ トニ トリル混液 (1:1)50 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 (1:1)

を加えて正確に 100 mLとする 更 にこの液 3 mLを正確に量 り,水 /アセ トニ

トリル混液 (1:1)を 加えて正確に 10 mLとし,標 準溶液とする 試 料溶波及

び標準溶液 10μ Lずつを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグラフ法により

試験を行 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 料溶液のアムロジピン及びアムロジピンに対する相対保持時間 約 015

のベンゼンスルホン酸以外のピークの合計面積は,標準溶液のアムロジピンの

ビーク面積の 1/3倍より大きくない_

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :237 nm)

カラム :内径 4 6 11Dl,長さ 15 cmのステンレス管に 3μmの 液体 クロマ ト

グラフ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :35℃ 付近の一定温度
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移動相 A:水 /ト リフルオロ酢酸混液 (500011)

移動神 Biア セ トニ トリル/ト リフルオロ酢酸混液 (5000:1)

移動神の送液 :移動相 A及 び Bの 混合比を次のように変えて濃度勾配を制

御する.

注入後からの

時間 (分)   移 動相 A(%)    移 動相 B(%)

0-30            80-20             20-80

30ヘマ45               20                  80

流量 t毎分 1 0 mL

面積測定範囲 :溶媒のピークの後から,ア ムロジピンの保持時間の約 3倍

の範囲

システム適合性

検出の確認 1標準溶液 l mLを正確に量 り,水 /ア セ トニ トリル混液 (1:1)

を加えて正確に 10 mLとする_こ の液 10μ Lか ら得たアムロジピンのピ
ーク面積が,標 準溶液のアムロジピンのピーク面積の 7～13%と なるこ

とを確認する

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,ア

ムロ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 70000

段以上,15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,ア ムロジピンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下であ

る

水 分 01%以 下 (05g,電 量滴定法)_
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塩酸ピペタナー ト3mg/g・いグルタミン 600 mg/g・水酸化アル ミニワム ・炭酸

水索ナ トリウム共沈物 200 mg/g類粒

溶出試験 本 品約 lgを精密に量り,試 験液に水 900mLを用い,溶 出試験法第 2

法にて長り,毎 分 50回転で試験を行 う 溶 出試験開始 45分後,溶 出波 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 (1)とする 試 料溶液 (1)lmとを正確に量

り,pl14 5のリン酸水素ニナ トリウム ・クエン酸塩緩衝液 l mlを正確に加え,

試料溶液 (2)とする

本品の 45分 間の溶出率がそれぞれ以下を満たすときは適合とする

L―グルタミン

別にしグルタミン標準品を 105℃で 3時 間乾燥 し,そ の約 0033gを 精密に

量り,pH4 5の リン酸水素エナ トリウム ・クエン酸塩緩衝液に溶かし,正 確に

50前 とする こ の液 lmLを正確に量 り,水 lmLを正tttに加え,標 準溶液 とす

る 試 料溶液 (2)及び標準溶液 10μ Lずつを正確にとり,次 の条件で液体クロ

マ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液の L―グルタミンのビーク面積

ガi及びコs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

1-グルタミン (C5H10N2°3)の 表示量に対する溶出率 (%)

=     x  / 1 T   x    × 1 8 0 0

4    カ s    ご

F/:Lグ ルタミン標準品の量 (mg)

4:塩 酸ピペタサ
ー ト・レグルタミン ・水酸化アルミニウム ・炭酸水素ナ ト

リウム共沈物顆粒の秤取量 (g)

ご :lg中 の Lグ ルタミンの表示量 (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 6mln,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 !25℃付近の一定温度

移動相 :ラ ウリル硫酸ナ トリウム 1442gを 薄めたリン酸 (1→1000)1000mL

に溶かす この液 550mLにアセ トニ トリル 200mL及びメタノール 150mLを加
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える

流量 :Lグ ルタ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 10μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,Lグ
ルタ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
L,20以 下である

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

すとき,Lグ ルタミンのピーク面積の相対標準偏差は 20%以 下である_

塩酸ピペタナー ト

別に塩酸ピペタナー ト標準品を 105℃で 2時 間乾燥 し,そ の約 0033gを 精

密に量り,水 に溶かし,正 確に 200mL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 (1)及び標準溶液 50

μLず つを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,

それぞれの液のピペタナー ト及びベンジル酸のピーク面積の和 打子及び 4を 測

定する

本品の 45分 間の溶出率が 80%以 上のときは適合とする

塩酸ピ天タナー ト (C21H25N03・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

に     4       1
×  一 一―  ×   9

llT      4       び

そi塩酸ピペタナ
ー ト標準品の量 (mg)

峰:塩酸ピペタナ
ー ト・Lグ ルタミン ・水酸化アル ミニウム ・炭酸水素ナ ト

リウム共沈物顆粒の秤取量 (g)

び :lg中 の塩酸ピペタナー トの表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :220nm)

カラム :内径 4 6ml■,長 さ 15cmのステンレス管に 5μmの 液体クロマ トグラフ

用オクタデンルシリル化シリカゲルを充てんする

カラム温度 :40℃付近の
一定温度

移動神 :1デ カンスルホン酸ナ トリウム o977gを 薄めたリン酸 (1→1000)

1000mLに 溶かす こ の液 570mLに アセ トニ トリル 330mL及 びメタノール

100mLを加える_

流量 :ピペタナー トの保持時間が約 8分 になるように調整する
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