
薬食審査発第 0816001

平成 1 7 年 8 月 1 6

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 15年 1月 31日厚生労働省告示第 3号 、平成 15年 7月 25日 厚生労働省告示第 265

号及び平成 16年 1月 21日 厚生労働省告示第 12号 をもつて行われた再評価指定について

は、それぞれ平成 15年 5月 2日 、平成 15年 10月 27日 及び平成 16年 4月 20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。

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

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

う溶出試験の設定に係る承認事項
一

部変更承認申請等の取扱いについて」による溶出試験
一変申請を行 う場合には、平成 17年 11月 16日までに行 うよう、併せて御指導願いたい。
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別紙

塩酸シプロヘプタジン (10mg/g散、4mg錠 )

タンニン酸 ジフェンヒ ドラミン (100mg/g散)

メキタジン (3mg錠 )

メ トロニダゾール (250mg錠)

マ レイン酸セチプチ リン (lmg錠 )

リスペ リドン (10mg/g細 粒、 lmg錠 、2mg錠 、3mg錠 )

レピリナス ト (150mg錠 )

塩酸テモカプ リル (lmg錠 、2mg錠 、4mg錠 )

エグア レンナ トリウム (25mg/g顆粒)



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

る。)

本薬局方
一般試験 法溶 出試験 法 を準 用す

塩酸 シプ ロヘプタジン 1 0 m g / g 散

溶 出 試 験  本 品 の 表 示 量 に 従 い 塩 酸 シ プ ロ ヘ プ タ ジ ン 無 水 物

( C 2 1地l N・H C l )約4  m gに対応す る量 を精密 に量 り,試験液 に水 9 0 0  m L

を用い,溶 出試験法第 2法 に よ り,毎 分 5 0回 転で試験 を行 う.規 定

時間後 ,溶 出液 2 0  m L以上 を とり,そ の一部 を遠 心分離 し,そ の上清

を試料溶液 とし,ポ リプ ロピレン製の液体 クロマ トグラフ用バイアル

に移す .別 に塩酸 シプ ロヘプ タジン標準品 を 1 0 0℃ (減圧 ・0 . 6 7  k P a以

下)で 5時 間乾燥 し,そ の約 0 . 0 2 2 gを精密 に量 り,移 動相 に溶 か し,

正確 に 1 0 0  m Lとす る。 この液 1 0  m Lを正確 に量 り,移 動相 を加 えて

正確 に 1 0 0  m Lとす る,こ の液 1 0  m Lを正確 に量 り,移 動相 を加 えて

正確 に 5 0  m Lと し,標 準溶液 とす る。試料溶波及び標 準溶液 5 0  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 のシプ ロヘ プタジンの ピー ク面積 Z T及 びИsを測定す る。

本 品の 3 0分 間の溶 出率が 8 0 %以 上の ときは適合 とす る。

塩酸 シプ ロヘプタジン無水物 ( C 2 1地l N・H C l )の表示量 に対す る溶 出率 ( % )

=盗 ×生 x理
″竹 И s  C

ンフ
ア
s : 塩 酸 シプ ロヘ プ タ ジ ン標 準 品の量 ( m g )

7 / T : 塩酸 シプ ロヘ プ タ ジ ン 1 0 m g / g 散の秤 取 量 ( g )

C  : l g 中 の塩 酸 シプ ロヘ プ タ ジ ン無 水 物 ( C 2 1 地l N ・H C l ) の表 示 量 ( m g )

試 験 条件

検 出器 : 紫 外 吸光 光度 計 ( 測定波長 : 2 8 5  n m )

カ ラム : 内 径 4 . 6 m m , 長 さ 1 5  c m のステ ン レス管 に 5  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 :3 0℃付 近 の一
定温 度

移 動 相 :水 /アセ トニ トリル /メ タ ノー ル /メ タ ン

(5 2 0 : 2 4 0 : 2 4 0 : 1 )

流 量 :シ プ ロヘ プ タジ ンの保 持 時 間 が約 5分 に な

スル ホン酸混液

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 5 0  μLに つ き,上 記 の条件 で操作す る と

き,シ プ ロヘプ タジンの ピー クの理論段数及び シ ンメ トリー係数

は,そ れぞれ 3 0 0 0段以上及び 1 . 5以下である。

システムの再現性 :標 準溶液 5 0  μLに つ き,上 記 の条件 で試験 を 6

回繰 り返す とき,シ プ ロヘ プタジンの ピー ク面積 の相対標準偏差

は 1 , 0 %以下である。

塩酸 シプ ロヘプタジン標 準品 :塩酸 シプ ロヘプ タジン (日局) .た だ し,

乾燥 した ものを定量す る とき, 9 9 . 0 %以 上 を含む もの.



塩酸 シプ ロヘプタジン 4m g錠

溶出試験 本 品 1個 を とり,試 験液 に水 90 0  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.規 定時間後 ,溶 出液 20  m L以

上 を とり,そ の一部 を遠心分離 し,そ の上清 を試料溶液 とし,ガ ラス

製 の液体 クロマ トグラフ用バイアルに移す。別 に塩酸 シプ ロヘ プタジ

ン標 準品を 10 0℃ (減圧 ・0. 6 7  k P a以下)で 5時 間乾燥 し,そ の約 0. 0 2 2

gを 精密 に量 り,移動相 に溶 か し,正確 に 10 0  m Lとす る。この液 10  m L

を正確 に量 り,移 動相 を加 えて正確 に 10 0  m Lと す る。 この液 10  m L

を正確 に量 り,移 動相 を加 えて正確 に 50  m Lと し,標 準溶液 とす る。

試料溶液及び標準溶液 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 のシプ ロヘ プタジンの

ピー ク面積 ИT及 び Иs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 シプ ロヘ プタジン無水物 (C 2 1 H 2 1 N・H C l )の表示量 に対す る溶 出率 (% )

= ″亀×= 生×
| ;

: 塩 酸 シプ ロヘ プ タ ジ ン標 準 品の量 ( m g )

1 錠 中の塩 酸 シプ ロヘ プ タ ジ ン無水 物 ( C 2 1 陀l N ・H C l ) の表 示 量 ( m g )

試験条件

検 出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 : 2 8 5  n m )

カ ラム :内径 4 . 6 m m ,長 さ 1 5  c mのステ ン レス管 に 5  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 : 3 0℃付近 の一定温度

移 動 相 :水 /アセ トニ トリル/メタ ノール/メタ ンスル ホ ン酸 混 液

(520 : 240: 240: 1)

流量 :シ プ ロヘ プタジンの保持時間が約 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 5 0  μLに つ き,上 記 の条件 で操作す る と

き,シ プ ロヘプタジンの ピー クの理論段数及び シンメ トリー係数

は,そ れぞれ 3 0 0 0段以上及び 1 . 5以下である。

システムの再現性 :標 準溶液 5 0  μLに つ き,上 記 の条件で試験 を 6

回繰 り返す とき,シ プ ロヘ プタジンの ピー ク面積 の相対標 準偏差

は 1 . 0 %以下である.
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塩酸シプロヘプタジン標準品 i塩酸シプロヘプタジン (日局)。ただ し,

乾燥 したものを定量するとき, 9 9 . 0 %以上を含むもの。



タンニ ン酸 ジフェン ヒ ドラ ミン 1 0 0 m g / g散

溶 出試験 本 品の約 l gを精密 に量 り,試 験液 に p H 4 . 0の酢酸 ・酢酸ナ

トリウム緩衝液( 0 , 0 5 m o 1 / L ) 9 0 0  m Lを用い,溶 出試験法第 2法 に よ

り)毎 分 5 0回 転 で試験 を行 う。溶 出試験開始 4 5分 後 ,溶 出液 2 0

m L以 上 を とり,孔 径 0 . 4 5  μm以 下のメンブ ランフィル ターで ろ

過 し,初めの ろ液 1 0  m Lを除 き,次のろ液 を試料溶液 とす る。別 に,

塩酸 ジフェン ヒ ドラ ミン標準 品を 1 0 5℃で 3時 間乾燥 し,そ の約 3 0

m gを 精密 に量 り, p H 4 . 0の酢駿 ・酢酸ナ トリウム緩衝液( 0 . 0 5 m o 1 / L )

ヤこ溶か し,正 確 に 100 mL と す る。この落こ 5mL を 正確 に這きり,pH4.0

の酢酸 ・酢酸 ナ トリウム緩衝液 (0.05mo1/L)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 20 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 ない,そ

れぞれの液 のジフェンヒ ドラ ミンの ピー ク面積 九 T及 びム sを 測定

す る。

本品の 45分 間の溶 出率が 750/0以上の ときは適合 とす る.

ジフェ ン ヒ ドラ ミン ( C 1 7 H 2 1 N O ) の表 示 量 に対 す る溶 出率 ( % )

= 生 x / 4 T  x 上×9 0  x  α8 7 5
″T  И s   C

: 塩酸 ジフ ェ ン ヒ ドラ ミン標 準 品 の量 ( m g )

: タンニ ン酸 ジ フ ェン ヒ ドラ ミン散 の秤 取 量 ( g )

: l g 中 の ジフ ェ ン ヒ ドラ ミンの表 示 量 ( m g )

(ジフェン ヒ ドラ ミン として 3 0 m g / g )

0 . 8 7 5 :塩酸 ジ フェン ヒ ドラ ミンの ジフェ ン ヒ ドラ ミンヘ の分子 量補

正係数

試験条件

検 出器 :紫 外吸光光度計 (測 定波長 :  2 2 0  n m )

カ ラム :内径 4 . 6  m m ,長 さ 1 5  c mの ステ ン レス管 に 5μ m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 :  4 0℃ 付近の一定温度

移動相 : p H  3 . 0の0 . 0 5 m o 1 / Lリン酸二水素ナ トリウム試液 9 0 0  m Lに

薄 めた トリメチル ア ミン溶液 ( 3→ 1 0 ) 3  m L及 びアセ トニ トリル

6 0 0  m Lを 加 える.

移動相流量 :ジ フェン ヒ ドラ ミンの保持 時間が約 8分 にな るよ うに

調整す る.
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システム適合性

システムの性能 :標 準溶液 2 0  μLに つ き,上記条件 で操作す るとき,

ジフェンヒ ドラ ミンの ピー クの理論段数及び シンメ トリー係数 はそ

れぞれ 2 0 0 0段以上 , 2 . 0以 下である。

システムの再現性 :標 準溶液 2 0  μLに つ き,上 記 の条件 で試験 を 6

回繰 り返す とき,ジ フエン ヒ ドラ ミンの ピー ク面積 の相対標 準偏差

は 1 . 0 %以 下である.

(注)塩酸 ジフェン ヒ ドラ ミン標準品 塩 酸 ジフェンヒ ドラ ミン (日局) .

た だ し,乾 燥 した もの を定 量 した とき ,塩 酸 ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミン

( C 1 7 H 2 1 N O・H C l ) 9 9 , 0 %以 上含む もの を塩酸 ジフェン ヒ ドラ ミン標

準品 とす る.
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メキタジン 3 m g錠

溶出試験 本 操作 は遮光下で行 う。本品 1個 をと り,試 験液 に p H 6 . 8の

日本薬局方試薬 ・試液 の リン酸塩緩衝液 ( 1→ 2 ) 9 0 0  m Lを 用 い,溶

出試験法第 2法 によ り,毎 分 5 0回 転 で試験 を行 う。溶 出試験 を開

始 4 5分 後 ,溶 出液 2 0  m L以 上 をと り,孔 径 0 . 5  μm以 下のメ ンブ

ランフィルターで ろ過す る。初めのろ液 1 0  m Lを除き,次 のろ液 を試

料溶液 とす る。別 にメキタジン標準品 を酸化 リン ( V )を 乾燥剤 とし

て 6 0℃ で 3時 間減圧乾燥 し,そ の約 0 , 0 1 5 gを精密 に量 り,メ タ ノ
ール 5 0  m Lに 溶か し, p H 6 . 8の 日本薬局方試薬 。試液 の リン酸塩緩衝

液 ( 1→ 2 )を 加 え正確 に 1 0 0 m Lと す る.この液 5  m Lを 正確 に量 り,

p H 6 . 8の 日本薬局方試薬 ・試液 の リン酸塩緩衝液 ( 1→ 2 )を 加 えて

正確 に 2 o o  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 2 5 3  n mに お ける吸光

度 A T及 び A sを 測定す る.

本品の 4 5分 間の溶 出率が 7 5 0 / 0以上の ときは適合 とす る。

メキタジン ( C 2 0 H 2 2 N 2 S )の表示量 に対す る溶 出率 ( % )

=И黙空 x上×空
Иざ C  2

〃s :メ キ タ ジ ン標 準 品 の量 ( m g )

C : 1 錠 中の メキ タ ジ ン ( C 2 0 H 2 2 N 2 S ) の表 示 量 ( m g )

メキタジン標準品 : メキタジン ( 日局) 。 ただし, 乾 燥 したものを定

量するとき, メ キタジン ( C 2 0 H 2 2 N 2 S ) 9 9 , 0 % 以上を含むもの。



メ トロニダゾール錠 2 5 0 m g

本 品 1個 を とり,試験液 に水 9 0 0 m Lを 用い ,溶出試験法第 2法 によ り,

毎分 5 0回 転で試験 を行 う.溶 出試験 を開始 9 0分 後 ,溶 出液 2 0 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 1 0 m Lを 除 き,次 のろ液 2 m Lを 正確 に量 り,水 を加 えて正確 に 5 0 m L

とし,試料溶液 とす る.別 にメ トロニダブール標準品 をデ シケー ター (減

圧 ,シ リカゲル)で 2 4時 間乾燥 し,そ の約 2 2 m gを 精密 に量 り,水 に溶

か し,正 確 に 2 0 0 m Lと す る。 この液 5 m Lを 正確 に量 り,水 を加 えて正

確 に 5 0 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 3 2 0 n mに お ける吸光度 ИT及

び Иsを測定す る_

本 品の 9 0分 間の溶 出率が 7 5 %以 上の ときは適合 とす る.

メトロニダゾール (CttH9N303)の表示量に対する溶出率 (%)

=豚球:生×上xl125
Иs C

″s : メ トロニグゾール標準品の量 ( m g )

C :  1 錠 中のメ トロニダゾール ( C 6 H 9 N 3 0 3 ) の表示量 ( m g )

メ トロニダゾール標準品 メ トロニダゾール ( 日局) .



マ レイ ン酸セチプチ リン l m g錠

溶 出試験 本 品 1個 を と り,試 験液 に水 9 0 0 m Lを 用い ,溶 出試験法第 2

法 に よ り,毎 分 5 0回 転で試験 を行 う。溶 出試験開始 1 5分 後 ,溶 出液

2 0 m 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 1 0 m Lを 除 き,次 のろ液 5 m Lを 正確 に量 り,希 釈液

1 0 m Lを 正確 に加 え,試 料溶液 とす る。別 にマ レイ ン酸セチプチ リン

標 準品を 1 0 5℃で 1時 間乾燥 し,そ の約 0 , 0 2 8 gを精密 に量 り,移 動相

に溶か し,正 確 に 1 0 0 m Lと す る。 この液 4 m Lを 正確 に量 り,水 を加

えて正確 に 1 0 0 m Lと す る。更 にこの液 5 m Lを 正確 に量 り,水 を加 え

て正確 に 5 0 m Lと す る。更 に この液 5 m Lを 正確 に量 り,希 釈液 1 0 m L

を正確 に加 え,標 準溶液 とす る。試料溶液及び標準溶液 5 0μL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 のセチプチ リンの ピー ク面積 ムT及び A sを 測定す る。

本 品の 1 5分 間の溶 出率が 8 0 %以 上の ときは適合 とす る。

マ レイ ン酸セチプチ リン ( C 1 9 H 1 9 N・C 4 H 4 0 4 )の 表示量 に対す る溶 出率

( % ) = ″ s x 余
を

x 挙

〃s :マ レイ ン酸セチプチ リン標準品の量 ( m g )

σ : 1錠 中のマ レイ ン酸セチプチ リン( C 1 9 H 1 9 N・C 4 H 4 0 4 )の表示量 ( m g )

試験条件

検 出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 : 2 6 2 n m )

カ ラム :内径 4 . 6 m m ,長 さ 1 5 c m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 : 4 0℃付近 の一定温度

移動相 :メ タノール/ 2 . 5 m m o 1 / Lリン酸 アンモニ ウム緩衝液 ( p H  7 . 5 )

混液 ( 3 : 1 )

流量 :セ チプチ リンの保持時間が約 8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 5 0μLに つ き,上記 の条件 で操作す る とき,

セチプチ リンの ピー クの理論段数及び シンメ トリー係 数 は,そ れ ぞ

れ 3 0 0 0段以上 , 2 . 0以 下である。

システムの再現性 :標 準溶液 5 0μLに つ き,上 記 の条件 で試験 を 6回

繰 り返す とき,セ チプチ リンの ピー ク面積 の相対標準偏差 は 2 %以

下である。
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2 . 5 m m o 1 / Lリン酸アンモニ ウム緩衝液 ( p H  7 . 5 ) :リ ン酸水素ニア ンモ

ニ ウム o , 3 3 gを水 に溶か し 1 0 0 0 m Lと した液 に,  リン酸二水 素ア ンモ

ニ ウム o . 2 9 gを水 に溶か し 1 0 0 0 m Lと した液 を加 え, p H  7 . 5に調整す

る。

希釈 液 :メ タ ノール / 0 . 1 5 m o 1 / L リン酸 ア ンモ ニ ウム緩 衝 液 ( p H  7 . 5 ) 混

液 ( 1 : 1 )

0 . 1 5 m o 1 / L リン酸ア ンモニ ウム緩衝液 ( p H  7 . 5 ) : リン酸水素ニア ンモ ニ

ウム 1 9 . 8 g を水 に溶 か し 1 0 0 0 m L とした液 に,  リン酸二水素 ア ンモ ニ

ウム 1 7 . 3 g を水 に溶か し1 0 0 0 m L とした液 を加 え, p H  7 . 5 に調整す る。

マ レイ ン酸セ チプチ リン標準 品 本 品を乾燥 した ものは定量す る とき,

マ レイ ン酸セチプチ リン ( C 1 9 H 1 9 N  o  C 4 H 4 0 4 ) 9 9・0 %以 上 を含有す る。

必要 な場合 には次に示す方法で製す る。

製法 マ レイ ン酸セチプチ リン 2 gに エタノール( 9 9 . 5 ) 2 0 m Lを加 え,

加 温 して溶 か し,熱 時 ろ過す る.ろ 液 を冷却 し,析 出 した結 晶 をろ

取 し,氷 冷 したエ タノール( 9 9 . 5 )少量で洗 う。得 られた結 晶 を風乾 し

た後 , 6 0℃ ,減 圧 で 3時 間乾燥す る.

性状 本 品は 白色～微黄 白色の結晶性 の粉末で,に おいはな く,味 は

苦い.本 品は酢酸 ( 1 0 0 )又はクロロホル ムに溶 けやす く,メ タ ノー

ル にやや溶 けやす く,エ タノール( 9 9 . 5 )にやや溶 けに くく,水 又 は酢

酸エチル に溶 けに くく,エ
ーテルに極 めて溶 けに くく,ヘ キサ ンに

ほ とん ど溶 けない。

確認試験

( 1 )本品の水溶液 ( 1→2 5 0 0 ) 5 m Lに ドラー ゲ ン ドル フ試液 3滴 を加 え

るとき,液 はだいだい色の沈殿 を生 じる.

( 2 )本品 0 . 0 6 gに重 クロム酸カ リウム ・硫酸試液 1 0 m Lを 加 えて ,水 浴

中で 1 0分 問加熱す るとき,液 は青緑色 を呈す る。

( 3 )本品のメタノール溶液 ( 1→4 0 0 0 0 )につ き,  日本薬局方一般試 験法

の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 2 6 1～2 6 3 n mに 吸収の極大 を示す。

吸光度 E I盗 ( 2 6 2 n m ) : 3 3 0～3 4 0 (乾燥後, 0 . 0 2 5 g ,メタノール,

2000mL)

融 点  155～ 158℃

10



純度試験 類 縁物質 本 品 0。1 0 gを と り,メ タノール 5 m Lを 正確 に加

えて溶 か し,試 料溶液 とす る。この液 l m Lを 正確 に量 り,メ タ ノー

ル を加 えて正確 に 5 0 m Lと す る。この液 l m Lを 正確 に量 り,メ タノ

ール を加 えて正確 に 2 0 m Lと し,標 準溶液 とす る。 これ らの液 につ

き,  日本薬局方一般試験法 の薄層 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 1 0μLず つ を薄層 クロマ トグラフ用 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 n―プ ロパ ノール/酢 酸 ( 1 0 0 ) /水 混液 ( 4 : 1 : 1 )を 展 開溶媒 と

して約 1 0 c m展 開 した後,薄 層板 を風乾す る。 これ に紫外線 (主波

長 : 2 5 4 n m )を 照射す る とき,試 料溶液 か ら得 たセ チプチ リン ( R f

値約 0 , 4 5 )及びマ レイ ン酸 ( R f値約 0 . 6 0 )のスポ ッ ト以外 のスポ ッ

トは標準溶液 か ら得たセチプチ リンのスポ ン トよ り濃 くない。

乾燥減量 0 . 5 %以 下 ( l g , 1 0 5℃, 1時 間)

定量法 本 品を乾燥 し,そ の約 0 . 2 gを精密 に量 り,酢 酸 ( 1 0 0 ) 4 0 m L

を加 えて溶 か し, 0 . l  m 0 1 / L過塩素酸で滴定す る (日本薬局方一般試

験法の滴定終点検 出法電位 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 lmL=37.744mg C19H19N o C4H404



リスベ リ ドン 1 0 m g / g細粒

溶 出試 験 本品約 0 . 3 gを精密 に量 り,試 験液 に水 9 0 0 m Lを 用 い,溶 出

試験法第 2法 (パ ドル法)に よ り,毎分 5 0回 転で試験 を行 う。溶 出

試験 開始 3 0分 後 に溶出液 2 0 m L以 上 をと り,孔 径 0 . 4 5μ m以 下の

メンブランフィルターでろ過す る。初めのろ液 1 0 m Lを 除き,次 のろ

液 3 m Lを 正確 に量 り,薄 めた塩酸 ( 1→ 1 3 7 ) 3 m Lを 正確 に加 えて

試料溶液 とす る。別 に定量用 リスペ リ ドンを 8 0℃ (減圧 )で 4時 間

乾燥 し,そ の約 0 . 0 2 8 gを精密 に量 り,メ タ ノール に溶 か し,正 確 に

5 0 m Lと す る(。この液 1 5 m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を加 えて正確

に 2 5 m Lと す る。この液 2 m Lを 正確 に量 り,試 験液 を加 えて正確 に

2 0 0 m Lと し,こ の液 3 m L、を正確 に量 り,薄 めた塩酸 ( 1→ 1 3 7 ) 3 m L

を正確に加え,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液 1 0 0  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,

それぞれの液のリスペリドンのピーク面積 Z T及 び ″sを 測定する。

本品の 3 0分 間の溶出率が 7 5 %以 上のときは適合とする。

リスペリドン ( C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2 )の表示量に対する溶出率 ( % )

_ン フis ИT 1  54~ 一 一 ×一一 X 一 X ―

ンン■ И s C  5

‰ :定量用 リスペ リ ドンの量 ( m g )

″T :リ スペ リ ドン細粒 の秤取量 ( g )

σ : l g中 の リスペ リ ドン ( C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2 )の表示量 ( m g )

試験条件

検 出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 : 2 3 7  n m )

カ ラム :内 径 4 . 6 m m ,長さ 1 5 c m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 : 2 5℃付近の一定温度

移動相 :水 /ア セ トエ トリル混液 ( 1 3 : 7 ) 1 0 0 0 m Lに トリフルオ ロ

酢酸 l m Lを 加 えた後,ア ンモニア水 ( 2 8 )を使用 して ,約 p H 2 . 9

とした後 ,水 /ア ンモエア水 ( 2 8 )混 液 ( 1 1 1 )を 加 えて p H 3 . 0

±0 . 1に調整す る。

流 量 :リ ス ペ リ ドンの保 持 時 間 が 約 3分 にな る よ う に調 整 す る

(1.OmL/min).

システム適合性

システムの性能 :標 準溶液 1 0 0  μ Lにつ き,上 記 の条件で操作す る

とき,リ スペ リ ドンの ピー クの理論段数及び シ ンメ トリー係数

今
ん



は,そ れぞれ 3 5 0 0 段以上 , 2 . 5 以下で ある。

システムの再現性 :標 準溶液 1 0 0  μ L に つ き,上 記 の条件で試験

を 6回 繰 り返す とき,リ スペ リ ドンの ピー ク面積 の相対標準偏

差 は 2 . 0 0 / 0 以下で ある。

リスペリドン,定量用 C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2 : 4 1 0 . 4 8 3 - [ 2 - [ 4 - ( 6 -フルオロー1 , 2 -ベンズイノ

キサゾールー3 -イル)ピペリジノ]エチル] - 6 , 7 , 8 , 9 -テトラヒドロ…2 -メチルー4〃―ピリド

[ 1 , 2 -α]ピリミジンー4 -オンで,下 記 の規格 に適合 するもの,必 要な場合 には,

次に示す方法により精製する.

精製法 リスペリドン 1 0 gに 水 5 0 m Lを 加え, 1 0分 問激しく振 り混ぜる。この

液をガラスろ過器 ( G 3 )でろ取し,残 留物を乾燥する(減圧 , 6 0℃,  3時 間) _

得られた乾燥物 にエタノール 2 0 m Lを 加え,水浴 中で遠流しながら更 にエタ

ノールを徐 々に加 えて完全 に溶 けるまで加 える。約 5分 間還 流 させ ,室 温

で一夜放置後 ,氷 冷 しながら,ガラスろ過器 ( G 3 )でろ取し,残 留物を冷エタ

ノールで 3回 洗浄し,乾燥する(減圧 ) 6 0℃,  8時 間) .

性状 本 品は白色～微黄 白色の結晶又は結晶性 の粉末で ある。

類縁物質 本 品 0。l gを 精密 に量 り,メ タ ノール を加 えて溶か し 1 0  m L

とし,試 料溶液 とす る。 この液 l  m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を加

えて正確 に 1 0 0  m Lとす る。この液 5  m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を

加えて正確 に 2 5  m Lと し,標 準溶液 とす る。試料溶波及び標準溶液 1 0

μL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 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 リスペ リ ドン以外 の ピー クの面積 は,い ずれ も標準溶液 の リスペ リ

ドンの ピー ク面積 よ り大き くな く,試 料溶液 の リスペ リ ドン以外 の ピ

ー クの合計面積 は,標 準溶液 の リスペ リ ドンの ピー ク面積 の 1 . 5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 : 2 6 0  n m )

カ ラム :内 径 4 . 6 m m ,長 さ 1 0  c m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 : 3 0℃付近 の一定温度

移動相 A :酢 酸 ア ンモニウム溶液 ( 1→2 0 0 )

移動相 B :メ タノール

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

制御す る。
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注入後か らの時

間 ( 分)
移動相 A ( % ) 移動相 B ( % )

0 - 1 5

1 5 - 2 0

2 0 - 2 1

7 0 -→3 0

3 0

3 0→ 7 0

3 0→ 7 0

7 0

7 0→ 3 0

流量 :毎 分 1 . 5  m L

面積測定範囲 :リ スペ リ ドンの保持時間の約 2倍 の範 囲

システム適合性

検 出の確認 :標 準溶液 2  m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を加 えて正確

に 2 0  m Lと す る,こ の液 1 0  μLか ら得 られた リスペ リ ドンの ピー

ク面積が標準溶液 の リスペ リ ドンの ピー ク面積 の 5～ 1 5 %に な る

ことを確認す る。

システムの性能 :標 準溶液 1 0  μLに つ き,上 記 の条件で操作す る と

き,リ スペ リ 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 5 0 0 0段以上 , 2 . 0以 下で ある。

システムの再現性 :標 準溶液 1 0  μLに つ き,上 記 の条件で試験 を 6

回繰 り返す とき ,リ スペ リ ドンの ピー ク面 積 の相 対 標 準 偏 差 は

2 . 0 %以 下で ある。

乾燥減量 0 . 5 0 / 0以下 ( l g , 1 0 5℃ , 4時 間) .

含量 換 算 した乾燥物 に対 して 9 9 . 0 %以上 定 量法  本 品約 0 . 1 5 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 , l  m 0 1 / 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 . l  m o 1 / L 過塩 素 酸  l m L = 2 0 . 5 3  m g  C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2

別 に規定す るもののほか,規 格及び試験方法 は,  日本薬局方 の通則 ,

製剤総則及び一般試験法 に よる.
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リスペ リ ドン l m g錠

溶出試験 本品 1個 をと り,試 験液 に水 9 0 0 m Lを 用 い,溶 出試験法第

2法 (パ ドル法)に よ り,毎分 5 0回 転で試験 を行 う。溶 出試験 開始 3 0

分後 に溶 出液 2 0 m L以 上 をとり,孔 径 0 . 4 5μ m以 下のメンブランフ

ィル ターでろ過す る。初 めのろ液 1 0 m Lを 除き,次 のろ液 3 m Lを 正

確 に量 り,薄 めた塩酸 ( 1→ 1 3 7 ) 3 m Lを 正確 に加 えて試料溶液 とす

る。別 に定量用 リスペ リ ドンを 8 0℃ (減圧)で 4時 間乾燥 し,そ の

約 0。0 2 8 gを 精密に量 り,メ タノール に溶か し,正確 に 5 0 m Lと す る。

この液 5 m Lを 正確 に量 り,メタノール を加 えて正確 に 2 5 m Lと す る,

この液 2 m Lを 正確 に量 り,試 験液 を加 えて正確 に 2 0 0 m Lと し,こ

の液 3 m Lを 正確 に量 り,薄めた塩酸 ( 1→ 1 3 7 ) 3 m Lを 正確 に加 え,

標準溶液とする,試 料溶液及び標準溶液 1 0 0  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

リスペリドンのピーク面積 泌T及 び Иsを 測定する。

本品の 3 0分 間の溶出率が 7 5 %以 上のときは適合とする.

リスペリドン ( C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2 )の表示量に対する溶出率 (°/ 0 )

= ル 色X 筆 ×
と

×
讐

ル亀 : 定 量 用 リスペ リ ド

C  : 1 錠 中の リスペ リ

ンの量 ( m g )

ドン ( C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2 ) の表 示 量 ( m g )

試験条件

検 出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 : 2 3 7  n m )

カ ラム :内径 4 . 6 m m )長 さ 1 5 c mの ステ ンレス管 に 5μmの 液体 ク

ロマ トグラフ用のオクタデ シル シ リル化 シ リカゲル を充てんす る。

カ ラム温度 : 2 5℃付近の一定温度

移動相 :水 /ア セ トニ トリル混液 ( 1 3 : 7 ) 1 0 0 0 m Lに トリフルオ ロ酢

酸 l m Lを 加 えた後 ,ア ンモニア水 ( 2 8 )を使用 して,約 p H 2 . 9と

した後 ,水 /ア ンモエア水 ( 2 8 )混液 ( 1 : 1 )を 加 えて p H 3 . 0±0 , 1

に調整す る。

流 量 :リ ス ペ リ ドンの保 持 時 間 が 約 3分 にな る よ う に調 整 す る

(1.OmL/min).

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 1 0 0  μ L につ き,上記 の条件で操作す る

とき,リ スペ リ ドンの ピー クの理論段数及び シ ンメ トリー係数
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は,そ れぞれ 3 5 0 0段以上 ,

システムの再現性 :標 準溶液

を 6回 繰 り返す とき,リ スペ

は 2 . 0 %以 下である.

2 . 5 以下で ある。

1 0 0  μ L に つき ,上 記 の条件で試験

リ ドンの ピー ク面積 の相対標準偏差

リス八リドン,定 量用 C23H 2 7 F N 4 0 2 : 4 1 0 , 4 8 3 - [ 2 - [ 4 - ( 6 -フルオロ…1,2-ベンズイソ

キサゾールー3-イル)ピペリジノ]エチル]-6,7 , 8 , 9 -テトラヒドロー2-メチルー4Fr―ピリド

[ 1 , 2 -α]ピリミジンー4 -オンで,下 記 の規格 に適合するもの.必 要 な場合 には,

次に示す方法により精製する。

精製法 リスペリドン 1 0 gに 水 5 0 m Lを 加 え, 1 0分 間激 しく振 り混ぜる.この

液をガラスろ過器 ( G 3 )でろ取し,残留物を乾燥する(減圧 , 6 0℃,  3時 間) .

得られた乾燥物 にエタノール 2 0 m Lを 加え,水浴 中で還流しながら更 にエタ

ノールを徐 々に加 えて完全 に溶 けるまで加 える.約 5分 間還 流させ ,室 温

です夜放置後 ,氷 冷しながら,ガラスろ過器 ( G 3 )でろ取し,残 留物を冷エタ

ノールで 3回 洗浄し,乾燥する(減圧 , 6 0℃) 8時 間) .

性状 本 品は白色～微黄 白色の結晶又は結晶性 の粉末である.

類縁物質 本 品 0 . l gを 精密 に量 り,メ タ ノール を加 えて溶か し 1 0  m L

とし,試 料溶液 とす る.こ の液 l  m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を加

えて正確 に 1 0 0  m Lとす る。この液 5  m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を

加えて正確 に 2 5  m Lと し,標 準溶液 とす る.試 料溶液及び標準溶液 1 0

μL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 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 リスペ リ ドン以外 の ピー クの面積 は,い ずれ も標準溶液 の リスペ リ

ドンの ピー ク面積 よ り大き くな く,試 料溶液 の リスペ リ ドン以外 の ピ

ー クの合計面積は,標 準溶液 の リスペ リ ドンの ピー ク面積 の 1 . 5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 : 2 6 0  n m )

カ ラム :内 径 4 . 6 m m )長 さ 1 0  c m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 : 3 0℃付近の一定温度

移動相 A :酢 酸アンモニウム溶液 ( 1→2 0 0 )

移動相 B :メ タノール

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

制御す る.
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注入後 か らの時

間 ( 分)
移動相 A ( % ) 移動相 B( % )

0～ 1 5

1 5 - 2 0

2 0 - 2 1

70-→30

30

30-→70

3 0 -→7 0

7 0

7 0 -→3 0

流量 :毎 分 1 . 5  m L

面積測定範囲 :リ スペ リ ドンの保持時間の約 2倍 の範 囲

システム適合性

検 出の確認 :標準溶液 2  m L を 正確 に量 り,メ タ ノール を加 えて正確

に 2 0  m L と す る。 この液 1 0  μLか ら得 られた リスペ リ ドンの ピー

ク面積が標準溶液 の リスペ リ ドンの ピー ク面積 の 5～1 5 % に な る

ことを確認す る。

システムの性能 :標 準溶液 1 0  μLに つき,上 記 の条件で操作す る と

き,リ スペ リ 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 5 0 0 0 段以 上, 2 . 0 以下である.

システムの再現性 :標準溶液 1 0  μLに つき,

回繰 り返 す とき ,  リス ペ リ ドンの ピー ク

2 . 0 % 以 下で ある.

乾燥減量 0 . 5 0 / 0 以下 ( l g , 1 0 5 ℃, 4 時 間) .

上記 の条件で試験 を 6

面 積 の相 対 標 準 偏 差 は

含量 換 算した乾燥物に対して 9 9 . o %以上 定 量法 本 品約 0 . 1 5 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 , l  m 0 1 / 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 . l  m o 1 / L 過塩 素 酸  l m L = 2 0 , 5 3  m g  C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2

別 に規定す るもののほか,規 格及び試験方法は,  日本薬局方 の通則 ,

製剤総則及び一
般試験法 による。
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リスペ リ ドン 2 m g錠

溶 出試験 本品 1個 をとり,試 験液 に水 9 0 0 m Lを 用 い,溶 出試験法第

2法 (パ ドル法)に よ り,毎分 5 0回 転で試験 を行 う。溶 出試験 開始 3 0

分後 に溶 出液 2 0 m L以 上 をとり,孔 径 0。4 5μ m以 下 のメンブランフ

ィルターで ろ過す る。初めのろ液 1 0 m Lを 除き,次 の ろ液 3 m Lを 正

確 に量 り,薄 めた塩酸 ( 1→ 1 3 7 ) 3 m Lを 正確 に加 えて試料溶液 とす

る。別 に定量用 リスペ リ ドンを 8 0℃ (減圧 )で 4時 間乾燥 し,そ の

約 0 . 0 2 8 gを精密 に量 り,メ タノール に溶か し,正 確 に 5 0 m Lと す る。

この液 1 0 m Lを 正確 に量 り,メ タノール を加 えて正確 に 2 5 m Lと す

る.こ の液 2 m Lを 正確 に量 り,試験液 を加えて正確 に 2 0 0 m Lと し,

この液 3 m Lを 正確 に量 り,薄 めた塩酸 ( 1→ 1 3 7 ) 3 m Lを 正確 に加

え,標 準溶液とする。試料溶波及び標準溶液 1 0 0  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

液のリスペリドンのピーク面積 ИT及 び Z sを 測定する.

本品の 3 0分 間の溶出率が 8 0 %以 上のときは適合とする.

リスペリドン ( C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2 )の表示量に対する溶出率 (°/ 0 )

=隆x生×|×挙
7 / s : 定量用 リスペ リ ド

C  t l 錠 中の リスペ リ

ンの量 ( m g )

ドン ( C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2 ) の表 示 量 ( m g )

試験 条件

検 出器 :紫 外 吸光 光 度 計 (測定 波長 : 2 3 7  n m )

カ ラム :内 径 4 . 6 m m ) 長 さ 1 5 c m の ス テ ン レス管 に 5μmの 液体 ク

ロマ トグラフ用のオクタデ シル シ リル化 シ リカゲル を充てんす る.

カ ラム温度 : 2 5 ℃付近の一
定温度

移動相 :水 /ア セ トニ トリル混液 ( 1 3 : 7 ) 1 0 0 0 m L に トリフルオ ロ酢

酸 l m L を 加 えた後 ,ア ンモニア水 ( 2 8 ) を使用 して ,約 p H 2 . 9 と

した後 ,水 /ア ンモエア水 ( 2 8 ) 混液 ( 1 : 1 ) を 加 えて p H 3 . 0 ±0 . 1

に調整す る.

流 量 :リ ス ペ リ ドンの保 持 時 間 が 約 3分 にな る よ う に調 整 す る

(1.OmL/min).

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 1 0 0  μ L につ き,上記 の条件で操作す る

とき,リ スペ リ ドンの ピー クの理論段数及び シ ンメ トリー係数
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は,そ れぞれ 35 0 0段 以上 ,2 . 5以 下で ある.

システムの再現性 :標 準溶液 10 0  μ Lに つき,上 記 の条件で試験

を 6回 繰 り返す とき,リ スペ リ ドンの ピー ク面積 の相対標準偏

差 は 2. 0 0 / 0以下である。

リスペリドン,定 量用 C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2 : 4 1 0 . 4 8 3 - [ 2 - [ 4 - ( 6 -フルオロー1, 2 -ベンズイソ

キサゾールー3-イル)ピペリジノ]エチル]- 6 , 7 , 8 , 9 -テトラヒドロー2-メチルー4〃―ピリド

[1 , 2‐α]ピリミジンー4-オンで,下 記 の規格 に適 合するもの。必要な場 合 には,

次に示す方法により精製する。

精製法 リスペリドン 10 gに 水 50 m Lを 加 え,1 0分 間激しく振 り混ぜる。この

液をガラスろ過器 (G 3 )でろ取し,残 留物を乾燥する(減圧 ,6 0℃,  3時 間).

得られた乾燥物 にエタノール 20 m Lを 加 え,水 浴 中で還流しながら更 にエタ

ノールを徐 々に加 えて完全 に溶 けるまで加 える。約 5分 間違流 させ ,室 温

で一夜放置後 ,氷 冷しながら,ガラスろ過器 (G 3 )でろ取し,残 留物を冷エタ

ノールで 3回 洗浄し,乾燥する(減圧 ,6 0℃,  8時 間).

性状 本 品は白色～微黄 白色の結晶又は結 晶性 の粉末である。

類縁物質 本 品 0. l gを 精密 に量 り,メ タ ノール を加 えて溶か し 10  m L

とし,試 料溶液 とす る.こ の液 l m Lを 正確 に量 り,メ タノール を加

えて正確 に 10 0  m Lとす る。この液 5 m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を

加えて正確 に 25  m Lと し,標 準溶液 とす る.試 料溶液及び標準溶液 10

μL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 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 リスペ リ ドン以外 の ピー クの面積 は,い ずれ も標準溶液 の リスペ リ

ドンの ピー ク面積 よ り大 き くな く,試 料溶液 の リスペ リ ドン以外 の ピ

ー クの合計面積は,標 準溶液 の リスペ リ ドンの ピー ク面積 の 1. 5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 :2 6 0  n m )

カラム :内 径 41 6  m m ,長さ 10  c m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 :3 0℃付近 の一定温度

移動相 A:酢 酸 アンモニウム溶液 (1→2 0 0 )

移動相 B:メ タノール

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

制御す る。
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注入後か らの時

間 (分)
移動相 A ( % ) 移動相 B ( % )

0～ 1 5

1 5 - 2 0

2 0 - 2 1

7 0→ 3 0

3 0

3 0 -→7 0

3 0 -→7 0

7 0

7 0 -→3 0

流量 :毎 分 1 . 5  m L

面積測定範囲 :リ スペ リ ドンの保持時間の約 2倍 の範囲

システム適合性

検 出の確認 :標準溶液 2  m L を 正確 に量 り,メ タ ノール を加 えて正確

に 2 0  m L と す る.こ の液 1 0  μLか ら得 られた リスペ リ ドンの ピー

ク面積 が標準溶液 の リスペ リ ドンの ピー ク面積 の 5～1 5 % に な る

ことを確認す る。

システムの性能 :標 準溶液 1 0  μLに つき,上 記 の条件で操作す る と

き,リ スペ リ 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 5 0 0 0 段以上 , 2 , 0 以下である。

システムの再現性 :標 準溶液 1 0  μLに つ き,上 記 の条件で試験 を 6

回繰 り返 す とき ,リ ス ペ リ ドンの ピー ク面 積 の相 対 標 準 偏 差 は

2 . 0 % 以 下で ある。

乾燥減量 0 . 5 % 以 下 ( l g , 1 0 5 ℃, 4 時 間) .

含量 換 算した乾燥物に対して 9 9 . 0 %以上 定 量法 本 品約 0 . 1 5 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 . l  m 0 1 / 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 。l  m o 1 / L 過塩 素酸

別 に規 定す る もの の ほか

製剤 総則 及 び一般試 験 法 に

1lmL=20,53111g C23H27FN402

, 規 格及 び試 験 方 法 は ,  日本 薬 局 方 の通則 ,

よる。
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リスペ リ ドン 3 m g錠

溶 出試験 本品 1個 をとり,試 験液 に水 9 0 0 m Lを 用 い,溶 出試験法第

2法 (パ ドル法)に よ り,毎分 5 0回 転で試験 を行 う。溶 出試験 開始 3 0

分後 に溶 出液 2 0 m L以 上 をと り,孔 径 0 . 4 5μ m以 下のメンブ ランフ

ィルターで ろ過す る。初めのろ液 1 0 m Lを 除き,次 のろ液 3 m Lを 正

確 に量 り,薄 めた塩酸 ( 1→ 1 3 7 ) 3 m Lを 正確 に加 えて試料溶液 とす

る。別 に定量用 リスペ リ ドンを 8 0℃ (減圧)で 4時 間乾燥 し,そ の

約 0 . 0 2 8 gを精密 に量 り,メ タ ノール に溶か し,正確 に 5 0 m Lと す る.

この液 1 5 m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を加 えて正確 に 2 5 m Lと す

る。この液 2 m Lを 正確 に量 り,試験液 を加えて正確 に 2 0 0 m Lと し,

この液 3 m Lを 正確 に量 り,薄 めた塩酸 ( 1→ 1 3 7 ) 3 m Lを 正確 に加

え,標 準溶液 とす る.試 料溶液及び標準溶液 1 0 0  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 リスペ リ ドンの ピー ク面積 ИT及 び Иsを 測定す る。

本 品の 3 0分 間の溶 出率が 7 5 %以 上のときは適合とする。

リスペ リ ドン ( C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2 )の表示量 に対す る溶 出率 ( % )

= ル色X 無 ×
き

×
警

彫亀 : 定量用 リスペ リ ドンの量 ( m g )

C  : 1 錠 中の リスペ リ ドン ( C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2 ) の表示量 ( m g )

試験条件

検 出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 : 2 3 7  n m )

カ ラム :内 径 4 , 6 m m ) 長さ 1 5 c m の ステ ンレス管 に 5μmの 液体 ク

ロマ トグラフ用のオクタデ シル シ リル化 シ リカゲル を充てんす る。

カ ラム温度 : 2 5 ℃付近の一定温度

移動相 :水 /ア セ トニ トリル混液 ( 1 3 : 7 ) 1 0 0 0 m L に トリフルオ ロ酢

酸 l m L を 加 えた後 ,ア ンモエア水 ( 2 8 ) を使用 して ,約 p H 2 . 9 と

した後 ,水 /ア ンモニア水 ( 2 8 ) 混液 ( 1 : 1 ) を 加えて p H 3 . 0 ±0 . 1

に調整す る。

流 量 :リ ス ペ リ ドンの保 持 時 間 が 約 3分 にな る よ う に調 整 す る

(1.OmL/min).

システム適合性

システムの性能 :標 準溶液 l o o  μ Lにつき,上記 の条件で操作す る

とき,リ スペ リ ドンの ピー クの理論段数及び シンメ トリー係数

つ
ん



は,そ れぞれ 3 5 0 0 段以上 , 2 . 5 以下で ある。

システムの再現性 :標準溶液 1 0 0  μ L に つき,上 記 の条件で試験

を 6回 繰 り返す とき,リ スペ リ ドンの ピー ク面積 の相対標準偏

差は 2 . 0 % 以 下である。

リスペリドン,定 量用 C23H 2 7 F N 4 0 2 : 4 1 0 , 4 8 3 - [ 2 - [ 4 - ( 6 -フルオロー1,2-ハミンズイソ

キサブールー3-イル)ピペリジノ]エチル]-6,7 , 8 , 9 -テトラヒドロー2-メチルー4Fr―ピリド

[ 1 , 2 -α]ピリミジンー4 "オ/で ,下 記 の規格 に適合するもの.必 要な場合 には,

次に示す方法により精製する.

精製法 リスペリドン 1 0 gに 水 5 0叫Lを 加 え, 1 0分 問激 しく振 り混ぜる。この

液をガラスろ過器 ( G 3 )でろ取し,残 留物を乾燥する(減圧 , 6 0℃,  3時 間) ,

得られた乾燥物 にエタノール 2 0 m Lを 加 え,水浴 中で還流しながら更 にエタ

ノールを徐 々に加 えて完全 に溶 けるまで加 える。約 5分 間還流させ ,室 温

で一夜放置後 ,氷 冷しながら,ガラスろ過器 ( G 3 )でろ取し,残 留物 を冷エタ

ノールで 3回 洗浄し,乾燥する(減圧 , 6 0℃,  8時 間) .

性状  本 品は白色～微黄 白色の結晶又は結晶性 の粉末で ある。

類縁物質 本 品 0 . l gを 精密 に量 り,メ タ ノール を加 えて溶か し 1 0  m L

とし,試 料溶液 とす る。 この液 l  m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を加

えて正確 に 1 0 0  m Lとす る。この液 5  m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を

加 えて正確 に 2 5  m Lと し,標 準溶液 とす る。試料溶液及 び標準溶液 1 0

μL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 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 リスペ リ ドン以外 の ピー クの面積 は,い ずれ も標準溶液 の リスペ リ

ドンの ピーク面積 よ り大き くな く,試 料溶液 の リスペ リ ドン以外 の ピ

ー クの合計面積は,標 準溶液 の リスペ リ ドンの ピー ク面積 の 1 . 5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 : 2 6 0  n m )

カ ラム :内 径 4 . 6 m m ,長 さ 1 0  c m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 i 3 0℃付近 の一定温度

移動相 A :酢 酸アンモニウム溶液 ( 1→2 0 0 )

移動相 B :メ タノール

移動相 の送波 :移 動相 A及 び Bの 混合比 を次 のよ うに変 えて濃度勾配

制御す る。

つ
た

つ
た



注入後か らの時

間 (分)
移動相 A ( % ) 移 動相 B ( % )

0～ 1 5

1 5 - 2 0

2 0 - 2 1

70-→30

30

30-→70

3 0 -→7 0

7 0

7 0→ 3 0

流量 :毎 分 1 . 5  m L

面積測定範囲 :リ スペ リ ドンの保持時間の約 2倍 の範囲

システム適合性

検 出の確認 :標準溶液 2  m Lを 正確 に量 り,メ タ ノール を加 えて正確

に 2 0  m Lと す る。 この液 1 0  μLか ら得 られた リスペ リ ドンの ピー

ク面積 が標準溶液 の リスペ リ ドンの ピー ク面積 の 5～ 1 5 %に な る

ことを確認す る。

システムの性能 :標 準溶液 1 0  μLに つ き,上 記の条件で操作す る と

き,リ スペ リ 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 5 0 0 0段以上 , 2 . 0以 下である.

システムの再現性 :標 準溶液 1 0  μLに つ き,上 記 の条件で試験 を 6

回繰 り返 す とき ,  リス ペ リ ドンの ピー ク面 積 の相 対 標 準 偏 差 は

2 . 0 %以 下である。

乾燥減量 0 . 5 0 / 0以下 ( l g , 1 0 5℃ , 4時 間) .

含量 換 算 した乾燥物 に対 して 9 9 , 0 %以上 定 量法 本 品約 0 . 1 5 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 , l  m O 1 / 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 , l  m o 1 / L 過塩 素 酸  l m L = 2 0 . 5 3  m g  C 2 3 H 2 7 F N 4 0 2

別 に規定す るもののほか,規 格及び試験方法 は,  日本薬局方 の通則 ,

製剤総則及び一
般試験法 による。
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レピリナス ト 15 0  m g錠

溶 出試験 :試 験液 として,ラ ウ リル硫酸ナ トリウムの pH 6 . 8の リン酸水

素ニナ トリウム ・クエ ン酸緩衝液溶液(2→1 0 0 0 )を用 いる。本 品 1個 を

と り,試 験液 90 0  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 を開始 し,溶 出試験 開始 30分 後 ,溶 出液 20  m L

以上 をと り,孔 径 0, 4 5μ 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  m Lを 除き,次 のろ液 2 m Lを 正確 に量 り,ア セ トニ ト

リル/水 /酢 酸(1 0 0 )混液(8 0 0 : 2 0 0 : 1 )を加 えて正確 に 20  m Lと し,試 料

溶液 とす る。別 に,レ ピリナス ト標準品を 10 5℃ で 4時 間乾燥 し,そ

の約 0. 0 3 0 gを 精 密 に量 り,ア セ トエ トリル /水 /酢 酸 (1 0 0 )混液

(8 0 0 : 2 0 0 : 1 )を加えて溶か し,正 確 に 20 0  m Lと す る。 この液 5m Lを 正

確 に量 り,試 験液 5m Lを 正確 に加 えた後 ,ア セ トニ トリル/水 /酢 酸

(1 0 0 )混液(8 0 0 ! 2 0 0 : 1 )を加えて正確 に 50  m Lと し,標 準溶液 とす る.試

料溶液及び標準溶液 につき,試 験液 5m Lに ,ア セ トニ トリル/水 /酢

酸(1 0 0 )混液(8 0 0 : 2 0 0 , 1 )を加えて 50 m Lと した液 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 28 9  n mにお ける吸光度 AT及

び As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。

レピリナス ト (C 2 0 H 2 1 N 0 5 )の表示量 に対す る溶 出率 (% )

=施x t t x型
え  σ

7 s  iレ ピリナス ト標準品の量  ( m g )

C  : 1錠 中の レピリナス ト ( C 2 0 H 2 1 N 0 5 )の表示量 ( m g )

リン酸水素ニナ トリウム ・クエ ン酸緩衝液 , P H 6 . 8  0 . 0 5 m o 1 / Lリン酸水

素ニナ トリウム試液 1 0 0 0 m Lに ,ク エ ン酸
一水和物 5 , 2 5 gを水 に溶か

して 1 0 0 0 m Lと した液 を加 え, p H 6 . 8に 調整す る。
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塩酸テモカプ リル l m g錠

溶出試験 本 品 1個 をとり,試 験液 に水 9 0 0  m  Lを 用 い ,溶 出試験法

第 2法 によ り,毎 分 5 0回 転で試験 を行 う。溶 出試験 開始 3 0分 後 ,

溶出液 2 0  m  L以 上 をとり,孔 径 0 . 4 5  μm以 下 のメンブ ランフィル

ターで ろ過 し,初 めのろ液 1 0  m Lを 除き,次 のろ液 を試料溶液 とす

る。

別 に,塩 酸テモカプ リル標準品 (別途本品 l g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 0 . 0 2 3 gを精密 に

量 り,薄 めたアセ トニ トリル ( 1→ 2 )を 加 えて正確 に 5 0  m Lと す

る。 この液 5  m Lを 正確 に量 り,水 を加 えて正確 に 1 0 0  m Lと す る。

この液 5  m Lを 正確 に量 り,水 を加えて正確 に 1 0 0  m Lと し,標 準溶

液 とす る。

試料溶液及び標準溶液 5 0  μL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 い,そ れぞれ の液 のテモカ プ リル の ピー ク面積 ИT

及び 刀sを 測定す る。

本品の 3 0分 間の溶 出率が 8 5 %以 上の ときは適合 とす る.

塩酸テモカプ リル ( C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・H C l )の 表示量 に対す る溶 出率 ( % )

族ば 脱水物 に換算 した塩酸テモカプ リル標準 品の量 ( m g )

C : 1錠 中の塩酸テモカプ リル ( C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・H C l )の 表示量 ( m g )

試験条件

検 出器 :紫 外吸光光度計 (測定波長 : 2 3 4  n m )

カ ラム :内 径 6 m m ,長 さ 1 5  c m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 : 4 0℃ 付近の一定温度又

移動相 :薄 めた リン酸 ( 1→ 5 0 0 ) /ア セ トニ トリル混液 ( 4 3 : 3 2 )

流量 :テ モカプ リルの保持時間が約 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 5 0  μLに つき ,上記 の条件で操作す る とき,

テモカ プ リル の理論段数及び シ ンメ トリー係数 は,そ れぞ れ 9 0 0 0

段以上,及 び 2 . 0以下である。

システムの再現性 :標 準溶液 5 0  μLに つ き,上記の条件で試験 を 6回

９

一
２

×

１

一
Ｃ

Ｘ
４

４
殆〓
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繰 り返す とき,テ モカプ リルの ピー ク面積 の相対標準偏差 は 2 . 0 %

以下で ある。

塩酸テモカプ リル標準品

C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・H C l : 5 1 3 , 0 7 (十 )―[ ( 2 S , 6 R ) - 6 - [ [ ( S ) - 1 - (エトキ シカル

ボエル) - 3 -フェエル プ ロ ピル]アミ ノ] - 5 -オキ ソー2 - ( 2 -チエ エ ル)ベ

ル ヒ ドロ…1 , 4 -チアゼ ピンー4 -イル]酢酸一塩酸塩で,次の規格 に適合

す るもの.

性状 本 品は白色～淡黄 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 のベース ト法 に

よ り測定す る とき,波数 1 7 5 8  c m ~ 1 , 1 7 3 3  c m ~ 1 , 1 6 7 6  c m ~ 1 , 1 4 9 6  c m ~ 1 ,

7 5 5  c m‐
1 , 7 2 9  c m ~ 1及び 7 0 0  c m‐

1付
近 に吸収 を認 める_

類縁物質 本 品 0 , 1 0 gを薄めたアセ トニ トリル( 1→2 )に溶か し,正確

に 2 0 0  m Lと し,  試 料溶液 とす る。試料溶液 1 0μ 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。各々の ピー

ク面積 を自動積分法 によ り測定 し,面 積百分率法 によ り,そ れ ら

の量 を求める とき,テ モカプ リル の ピー ク以外 の ピー クの合計面

積 は 0 . 5 0 / 0以下で ある。

試験条件

検 出器 :紫 外吸光光度計 (測定波長 : 2 3 4  n m )

カ ラム :内 径 6  m m ,長 さ 1 5  c m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 : 4 0℃付近の一定温度

移動相 :リ ン酸溶液( 1→5 0 0 ) /アセ トニ トリル混液 ( 6 3 : 3 7 )

流  量 :テ モカプ リル の保持時間が約 1 1分 にな るよ うに調整す

る (毎分約 l  m Lの一定量) .

面積測定範囲 :溶 媒の ピー クの後 か らテモカプ リル の保持時間の

約 4倍 の範囲.

システム適合性

検 出の確認 :試 料溶液 5  m Lを 正確 に量 り,薄 めたアセ トニ トリ

ル( 1→2 )を加 え正確 に 5 0  m Lと す る。更 に この液 5  m Lを 正

確 に量 り,薄 めたアセ トエ トリル( 1→2 )を加 え正確 に 5 0  m L

とし,シ ステム適合性試験用溶液 とす る。システム適合性試

験用溶液 5  m Lを 正確 に量 り,薄 めたアセ トニ トリル( 1→2 )

を加え正確 に 5 0  m Lと す る.こ の液 1 0μLか ら得 たテモカプ

リルの ピー ク面積 は,試 料溶液 のテモカプ リル の ピー ク面積
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の 0 . 0 7～0 . 1 3 %となる ことを確認す る。

システムの性能 :シ ステム適合性試験用溶液 1 0μLに つき ,上 記

の条件で操作す るとき,テ モカプ リルの理論段数及び シンメ

トリー係数 は、それぞれ 9 0 0 0段以上 , 2 . 0以 下で ある。

試験 の再現性 :シ ステム適合性試験用溶液 1 0μ Lにつ き,上 記 の

条件で試験 を 6回 繰 り返す とき,テ モカプ リル の ピー ク面積

の相対標準偏差は 2 . 0 %以下である。

水分 0 . 5 %以 下 ( l g ,容 量滴定法,直 接滴定)

含量 換 算 した脱水物 に対 し、塩酸テモカプ リル ( C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・

H c l ) 9 9 . 5 %以 上 を含 む。

本品約 0 . 8 gを精密 に量 り,無 水酢酸/酢 酸( 1 0 0 )混液 ( 7 : 3 ) 8 0

m Lに 溶か し, 0。l  m 0 1 / 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 . l  m o 1 / L過塩素酸 l  m L = 5 1 . 3 1  m g  C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2 ' H C l
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塩酸テモカプリル 2mg錠

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 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 m L以 上をとり,孔 径 0.45 μm以 下のメンブランフィル

ターでろ過し,初 めのろ液 10 mLを 除き,次 のろ液を試料溶液 とす

る。別に,塩 酸テモカプリル標準品 (別途本品 lg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 0.023gを 精

密に量 り,薄 めたアセ トニ トリル (1→ 2)を 加えて正確に 50 mLと

する。この液 5 mLを 正確に量 り,水を加えて正確に 100 mLと 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 50 μLに つき,次 の条件で液体クロマ トグラフ

法により試験を行い,そ れぞれの液のテモカプリルのピーク面積 ИT

及び Иs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.

塩酸テモカプリル (C23H28N205S2・HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

=旅 球生 x上×9
Иs C

玖ギ 脱 水物 に換 算 した塩 酸 テ モ カ プ リル標 準 品 の量 ( m g )

c : 1 錠 中の塩 酸 テ モ カ プ リル ( C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2 ・H C l ) の 表 示 量 ( m g )

試 験 条件

検 出器 :紫 外 吸光光 度 計 (測定 波長 : 2 3 4  n m )

カ ラム :内 径 6 m血 ,長 さ 1 5  c m 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 : 4 0℃ 付近の一定温度

移動相 :薄めたリン酸 ( 1→ 5 0 0 ) /ア セ トニ トリル混液 ( 4 3 : 3 2 )

流量 :テモカプリルの保持時間が約 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 5 0  μLに つき,上記の条件で操作するとき,

テモカプリルの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 9 0 0 0

段以上,及 び 2 . 0以下である。

システムの再現性 :標準溶液 5 0  μLに つき,上記の条件で試験を 6回

繰 り返すとき,テ モカプリルのピーク面積の相対標準偏差は 2 . 0 %
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以下で ある.

塩酸テモカプ リル標準品

C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・H C l : 5 1 3 , 0 7 (キ )―[ ( 2 S , 6沢) - 6 - [ [ ( S ) - 1 - (エトキ シカル

ボエル) - 3 -フェエル プ ロ ピル]アミ ノ] - 5 -オキ ソー2 - ( 2 -チエエル)ペ

ル ヒ ドロー1 , 4 -チアゼ ピンー4 -イル]酢酸
一塩酸塩で,次の規格 に適合

す るもの.

性状  本 品は自色～淡黄 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 のペース ト法 に

よ り測定す る とき,波数 1 7 5 8  c m ~ 1 , 1 7 3 3  c m ~ 1 ) 1 6 7 6  c m ~ 1 , 1 4 9 6  c m‐
1 ,

7 5 5  c m‐
1 , 7 2 9  c m‐1及び 7 0 0  c m ~ 1付近 に吸収 を認 める。

類縁物質 本 品 0。1 0 gを 薄めたアセ トニ トリル( 1→2 )に溶か し,正確

に 2 0 0  m Lと し,  試 料溶液 とす る。試料溶液 1 0μ 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。各々の ピー

ク面積 を 自動積分法 によ り測定 し,面 積百分率法 によ り,そ れ ら

の量 を求める とき,テ モカプ リルの ピー ク以外 の ピー クの合 計面

積 は 0 . 5 %以 下で ある.

試験条件

検 出器 :紫 外吸光光度計 (測定波長 : 2 3 4  n m )

カ ラム :内 径 6  m m ,長 さ 1 5  c m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 : 4 0 ℃付 近 の一
定 温度

移 動 相 : リ ン酸溶液 ( 1 →5 0 0 ) / アセ トニ トリル混 液 ( 6 3 : 3 7 )

流 量 :テ モカプ リルの保持時間が約 1 1分 にな るよ うに調整す

る (毎分約 l  m Lの一定量) .

面積測定範囲 :溶 媒の ピー クの後か らテモカプ リル の保持時間

の約 4倍 の範囲.

システム適合性

検 出の確認 :試料溶液 5  m Lを正確 に量 り,薄 めたアセ トニ トリ

ル( 1→2 )を加 え正確 に 5 0  m Lと す る。更 に この液 5  m Lを 正

確 に量 り,薄 めたアセ トニ トリル( 1→2 )を加 え正確 に 5 0  m L

とし,シ ステム適合性試験用溶液 とす る。システム適合性試

験用溶液 5  m Lを 正確 に量 り,薄 めたアセ トニ トリル( 1→2 )

を加 え正確 に 5 0  m Lと す る.こ の液 1 0μ Lか ら得たテモカ プ

リルの ピーク面積 は,試 料溶液 のテモカプ リルの ピー ク面積

の 0 . 0 7～0。1 3 %と な る ことを確認す る。
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システムの性能 :シ ステム適合性試験用溶液 1 0μLに つ き,上 記

の条件で操作す るとき,テ モカプ リルの理論段数及び シンメ

トリー係数は、それぞれ 9 0 0 0段以上 , 2 . 0以 下で ある。

試験 の再現性 :シ ステム適合性試験用溶液 1 0μ Lにつ き,上 記 の

条件で試験 を 6回 繰 り返す とき,テ モカプ リルの ピー ク面積

の相対標準偏差は 2 . 0 0 / o以下である.

水分 0。5°/ 0以下 ( l g ,容 量滴定法,直 接滴定)

含量 換 算 した脱水物 に対 し、塩酸テモカプ リル ( C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・

H C l ) 9 9 . 5 %以 上 を含 む_

本品約 0 . 8 gを精密に量 り,無 水酢酸/酢 酸( 1 0 0 )混液 ( 7 : 3 ) 8 0

m Lに 溶か し, 0 . l  m 0 1 / 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 , l  m o 1 / L過塩素酸 l  m L = 5 1 . 3 1  m g  C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・H C l
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塩酸テモカプ リル 4 m g錠

溶 出試験 本 品 1個 をとり,試 験液 に水 9 0 0  m  Lを 用 い,溶 出試験法

第 2法 によ り,毎 分 5 0回 転で試験 を行 う。溶 出試験 開始 3 0分 後 ,

溶出液 2 0  m  L以 上 をと り,孔 径 0 , 4 5  μm以 下 のメンブ ランフイル

ターでろ過 し,初 めのろ液 1 0  m Lを 除き,次 のろ液 を試料溶液 とす

る。別 に,塩 酸テモカプ リル標準品 (別途本品 l g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 0 , 0 2 3 gを精

密 に量 り,薄 めたアセ トエ トリル ( 1→ 2 )を 加 えて正確 に 5 0  m Lと

す る。この液 5  m Lを 正確 に量 り,水を加 えて正確 に 1 0 0  m Lとす る.

この液 1 0  m Lを正確 に量 り,水 を加 えて正確 に 5 0  m Lと し,標 準溶

液 とす る,

試料溶波及び標準溶液 5 0  μL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 い,そ れぞれ の液 のテモカ プ リル の ピー ク面積 ИT

及び 文sを 測定す る。

本品の 3 0分 間の溶 出率が 8 5 %以 上の ときは適合 とす る_

塩酸テモカプ リル ( C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・H C l )の 表示量 に対す る溶 出率 ( % )

族ギ 脱水物 に換算 した塩酸テモカプ リル標準品の量 ( m g )

c i l錠 中の塩酸テモカプ リル ( C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・H C l )の 表示量 ( m g )

試験条件

検 出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 : 2 3 4  n m )

カ ラム :内 径 6 m m ,長 さ 1 5  c m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 i 4 0℃ 付近の一定温度又

移動相 :薄 めた リン酸 ( 1→ 5 0 0 ) / ア セ トニ トリル混液 ( 4 3 : 3 2 )

流量 :テ モカプ リルの保持時間が約 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 5 0  μLに つき,上記の条件で操作するとき,

テモカプリルの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 9 0 0 0

段以上,及 び 2 . 0以下である。

システムの再現性 :標準溶液 5 0  μLに つき,上記の条件で試験を 6回

繰 り返すとき,テ モカプリルのピーク面積の相対標準偏差は 2 . 0 %
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以下である。

塩酸テモカプ リル標準品

C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・H C l : 5 1 3 . 0 7 (十 )―[ ( 2 S , 6沢) - 6 - [ [ ( S ) - 1 - (エトキ シカル

ボエル) - 3 -フエエル プ ロピル]アミノ] - 5 -オキ ソ…2 - ( 2 -チエエル)ベ

ル ヒ ドロー1 , 4 -チアゼ ピンー4 -イル]酢酸 一塩酸塩 で,次の規格 に適合

す るもの.

性状 本 品は白色～淡黄 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 のベース ト法 に

よ り測定す る とき,波数 1 7 5 8  c m ~ 1 , 1 7 3 3  c m ~ 1 , 1 6 7 6  c m ~ 1 , 1 4 9 6  c m ~ 1 ,

7 5 5  c m‐
1 , 7 2 9  c m‐1及び 7 0 0  c m ~ 1付近 に吸収 を認 め る。

類縁物質 本 品 0 . 1 0 gを薄めたアセ トニ トリル( 1→2 )に溶か し,正確

に 2 0 0  m Lと し,  試 料溶液 とす る.試 料溶液 1 0μ 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。各 々の ピー

ク面積 を 自動積分法 によ り測定 し,面 積百分率法 によ り,そ れ ら

の量 を求める とき,テ モカプ リル の ピー ク以外 の ピー クの合計面

積 は 0 . 5 0 / 0以下で ある.

試験条件

検 出器 :紫 外吸光光度計 (測定波長 : 2 3 4  n m )

カ ラム :内 径 6 m m ,長 さ 1 5  c m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 : 4 0℃付近 の一定温度

移動相 :リ ン酸溶液( 1→5 0 0 ) /アセ トエ トリル混液 ( 6 3 i 3 7 )

流 量 :テ モカプ リルの保持時間が約 1 1分 にな るよ うに調整す

る (毎分約 l  m Lの 一定量) .

面積測定範囲 :溶 媒 の ピークの後 か らテモカプ リル の保持時間の

約 4倍 の範囲_

システム適合性

検 出の確認 :試 料溶液 5  m Lを 正確 に量 り,薄 めたアセ トニ トリ

ル( 1→2 )を加 え正確 に 5 0  m Lと す る。更 に この液 5  m Lを 正

確 に量 り,薄 めたアセ トニ トリル( 1→2 )を加 え正確 に 5 0  m L

とし,シ ステム適合性試験用溶液 とす る.シ ステム適合性試

験用溶液 5  m Lを 正確 に量 り,薄 めたアセ トニ トリル( 1→2 )

を加 え正確 に 5 0  m Lと す る。この液 1 0μ Lか ら得 たテモカプ

リルの ピーク面積 は,試 料溶液 のテモカプ リル の ピー ク面積

の 0 . 0 7～0 . 1 3 %とな る ことを確認す る。
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システムの性能 :シ ステム適合性試験用溶液 1 0μ Lにつき,上 記

の条件で操作す る とき,テ モカプ リルの理論段数及び シンメ

トリー係数 は、それぞれ 9 0 0 0段以上 , 2 . 0以 下である。

試験 の再現性 :シ ステム適合性試験用溶液 1 0μLに つき,上 記 の

条件で試験 を 6回 繰 り返す とき,テ モカプ リルの ピー ク面積

の相対標準偏差は 2 . 0 0 / 0以下である。

水分 0 . 5 0 / 0以下 ( l g ,容 量滴定法 ,直 接滴定)

含量 換 算 した脱水物 に対 し、塩酸テモカ プ リル ( C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・

H C l ) 9 9 . 5 %以 上 を含 む.

本品約 0 . 8 gを精密 に量 り,無 水酢酸/酢 酸( 1 0 0 )混液 ( 7 : 3 ) 8 0

m Lに 溶か し, 0 . l  m o 1 / 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 . l  m o 1 / L過塩素酸 l  m L王5 1 , 3 1  m g  C 2 3 H 2 8 N 2 0 5 S 2・H C l
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エグア レンナ トリウム 25 m g / g顆粒

溶出試験 本 品約 0. 2 gを精密 に量 り,試 験液 に薄めた pH 6 . 8の リン酸塩

緩衝液 (1→2 ) 9 0 0 m L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 20血L以 上 をと り,了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 10 m L

を除き,次 のろ液 を,試 料溶液 とす る.別 にエグアレンナトリウム標準 品

を 80℃で 2時 間乾燥 し,そ の約 0. 0 2 2 gを精密 に量 り,p H 6 . 8の リン酸

塩緩衝液 (1→2 )に 溶か し,正 確 に 10 0 m Lと す る。 この液 5 m Lを 正

確 に量 り,薄 めた pH 6 . 8の リン酸塩緩衝液 (1→2 )を 加 えて正確 に

20 0 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 28 4 n mに お ける吸光度 Иr及

び 〃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。

エ グア レンナ トリウム (C 1 5 H 1 7 N a 0 3  S・1 / 3 H 2 0 )の 表示量 に対す る溶 出

率 (% )

″る ИT 1 45
= 一 一 X ― 一 X ― X ―一

″1「 И s C  2

玖比 エグアレンナトリウム標 準 品 の量 ( m g )

〃r i本 品 の採 取 量 ( g )

C i  l g中 のエグアレンナトリウム( c 1 5 H 1 7 N a 0 3  S ' 1 / 3 H 2 0 )の表 示 量 ( m g )

エ グア レンナ トリウム標 準 品 i  C 1 5 H 1 7 N a 0 3  S ' 1 / 3 H 2 0 : 3 0 6 . 3 5  3 -エテ

ブい7イ ソプロピルー1 -アズレンスルホン酸ナ トリウム・1 / 3水和物で下

記の規格に適合するもの.必 要な場合には次に示す方法により精製す

る.

精製法 エ グアレンナ トリウム1 0 3に対 して3 0 m Lの割合で工タノール

( 9 9 . 5 )を加え,加 温して溶かし,温 時ろ過する.冷 後,析 出した結晶

を集め,エ タノール( 9 9 . 5 ) 2 m Lずつ3回洗い,さ らに工タノール( 9 9 . 5 )

か ら再結晶し,得 られた結晶を工タノール( 9 9 . 5 ) 5 m Lずつ2回洗 う。

得 られた結晶を 8 0℃で2時間乾燥しデシケーター (シリカゲル)中

で放冷する。

性状 本 品は青色の結晶又は結晶性粉末である。

確認試験

( 1 )紫外吸収スペク トル 本 品の水溶液 ( 1→4 0 0 0 )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5 8 0 n m

付近に幅広い吸収の極大を示す。さらに,本品の水溶液 ( 1→2 0 0 0 0 0 )



の吸収スペ ク トル を測定す るとき,波 長2 3 7～2 4 1 n m , 2 8 3～2 8 7 n m及

び2 9 3～2 9 7 n mに吸収 の極大 を示す。

( 2 )赤外 吸収スペ ク トル 本 品を乾燥 し,赤 外吸収 スペ ク トル法の

臭化カ リウム錠剤法 によ り測定す るとき, 2 9 5 0 c m‐
1 , 1 5 7 6 c m ~ 1 )

1 3 8 5 c m ~ 1 , 1 1 7 9 c m ~ 1及び 1 0 4 7 c m ~ 1付近 に吸収 を認める.

( 3 )核磁気共鳴スペ ク トル 本 品の核磁気共鳴スペ ク トル測定用重

水素化 メタ ノール溶波 ( 1→5 0 )に つき,核 磁気共 鳴スペク トル測定

用テ トラメテル シランを内部基準物質 として核磁 気共鳴スペ ク トル

測定法 ( l H )に よ り測定す る とき,δl . 4付近 に多重線 のシグナル A

を,δ3 . 0付近 に幅広 い多重線 のシグナル Bを ,δ7 . 2付近 に三重線 のシ

グナル Cを ,δ7 . 7付近 に二重線 のシグナル Dを ,δ8 . 0付近 に単一
線

のシグナル Eを ,δ8 . 3付近 に二重線 のシグナル Fを ,δ9 . 2付近 に単一

線 又はわずか に分裂 した二重線 のシグナル Gを 示 し,各 シグナルの

面積強度比 A : B i C : D : E : F : Gは ほぼ 9 : 3 : 1 : 1 : 1 : 1 : 1

で ある.

純度試験

( 1 ) 1 -エ テル ー5 -イ ソプロピルアズ レン, 1 , 3 -ジ エテル ー5 -イ ソ

プ ロピル アズ レン 本 品0 , 0 2 0 gをと り,メ タノール に溶か し,正 確

にl o o m Lとし,試 料溶液 とす る。別 に1 -エ テル ー5 -イ ソプ ロピル

アズ レン0 . 0 1 0 g及び 1 , 3 -ジエテル ー5 -イ ソプ ロピル アズ レン

0.010gをとり,メ タ ノール に溶か し,正確 に100mLと す る。この液 lmL

を正確 に量 り,メ タ ノール を加えて正確 に5 0 m Lと し,そ のl m Lを正

確 に量 リメタ ノール を加 えて正確 に5 0 m Lと し,標 準溶液 とす る。試

料溶液及び標準溶液2 0μL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1 -エ テル ー5 -イ ソプロピルアズ

レンの ピーク面積 は,標 準溶液 の1 -エ テル ー5 -イ ソプロピルアズ

レンの ピーク面積 よ り大 き くない。また,試 料溶液 の1 , 3 -ジエテル
ー5 -イ ソプロピル アズ レンの ピーク面積 は,標 準溶液 の1 , 3 -ジエ

テル ー5 -イ ソプロピルアズ レンの 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 : 2 8 5 n m )

カ ラム :内 径4 . 6 m m ,長さ1 5 c m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 : 2 0℃付近の一
定温度

移動相 : 0 . 0 2 m o 1 / Lリン酸緩衡液 ( p H 6 . 0 ) /ア セ トエ トリル混液

( 1 : 4 )

流量 : 1 - エ チル ー5 - イ ソプロピル アズ レンの保持時間が約9 分
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になるよ うに調整す る。

面積測定範囲 1 1 -エ テル ー5 -イ ソプロピルアズ レンの保持時 間

の約2倍の範囲,

システム適合性

システムの性能 :標 準溶液2 0μLにつき上記 の条件で操作す る とき

1 -エ テル ー5 -イ ソプロピルアズ レン, 1 , 3 -ジエテル ー5 -イ ソ

プロピルアズ レンの順 に溶 出 し,そ の分離度が3以上の ものを用

いる。

システムの再現性 :標準溶液2 0μLにつ き,上 記 の条件で試験 を6

回繰 り返す とき, 1 -エ チル ー5 -イ ソプロピル アズ レンの ピー

ク面積の相対標準偏差は5 %以 下で ある。

( 2 )類縁物質 本 品0 . 0 2 gをとり,移 動相 を加 えて溶か し,正 確 に

1 0 0 m Lとし,試 料溶液 とす る。 この液 l m Lを正確 に量 り,移 動相 を

加 えて正確 に1 0 0 m Lとし,そ の5 m Lを 正確 に量 り,移 動相 を加 えて

正確 に1 0 0 m Lとし,標 準溶液 とす る.試 料溶液及び標準溶液2 0μL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

れの波 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 のエグア レンの ピー クに対す る保持時間の相対 比o . 2 5以上の類

縁物質の ピー クの合計面積 は,標 準溶液 のエ グア レンの ピー ク面積

よ り大き くない。また,試 料溶液 のエ グア レンの ピー クに対す る保

持時間の相対比0 . 2 5未満の類縁物質 の ピークの合計面積 は,標 準溶

液 のエグア レンの 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 : 2 8 5 n m )

カ ラム :内 径4 . 6 m m ,長さ1 5 c m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 : 2 0℃付近の一定温度

移動相 : 0 . 0 2 m o 1 / Lリン酸緩衡液 ( p H 6 . 0 ) /ア セ トニ トリル混液

( 7 : 3 )

流量 :エ グア レンの保持時間が約 12分になるよ うに調整す る.

面積測定範囲 :エ グア レンの保持時間の約2倍の範囲

システム適合性

検 出の確認 :標 準溶液5m Lを 正確 に量 り,移 動相 を加 えて正確 に

25 m Lと す る。 この液20μLか ら得 たエグア レンの ピー ク面積が ,

標準溶液 のエ グア レンの ピー ク面積 の15～2 5 %に な る ことを確

認す る。

システムの性能 :パ ラオキ シ安息香酸 メテル0. 0 1 gをと り,試 料溶

液5m Lを 加えた後 ,移 動相 を加 えて25 m Lと す る.こ の液20μL
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につ き上記の条件で操作す るとき,パ ラオキ シ安息香酸 メテル ,

エ グア レンの順 に溶 出 し,その分離度が2 . 0以上の ものを用 いる。

システムの再現性 :標 準溶液2 0μLに つ き,上 記 の条件で試験 を6

回繰 り返す とき,エ グア レンの ピー ク面積 の相対標準偏差 は5 %

以下である。

乾燥減量 1 . 0 %以 下 ( 0 . 5 g , 8 0℃, 2時 間) .

含量 9 9 , 0 %以 上 定 量法 本 品を乾燥 し,その約0 , a gを精 密 に量 り,

水3 0 m Lに溶か し,あ らか じめ塩酸 1 2 m Lを流 したのち水約 1 0 0 m L

を流 して中性 になるまで洗浄 したカ ラムクロマ トグラフ用強酸性

イオ ン交換充填剤( H型) 2 gを用 いて調製 した直径 1 5 m mの クロマ ト

グラフ柱 に入れ, 1分 間に 5 m Lの 流速で流 出させ る。次 に水5 0 m L

で クロマ トグラフ柱 を洗 い,洗 液 は先の流出液 に合わせ ,

0 . 0 5 m o 1 / 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 . 0 5 m o 1 / L水酸化ナ トリウム液  l m L = 1 5 . 3 1 8 m g  C 1 5 H 1 7 N a 0 3 S・

1/3H 2 0

1 -エ テル ー5 -イ ソプロピルアズ レン C 1 5 H 1 8  青色澄明の液で ある。

確認試験

( 1 )本品のメタノール溶液 ( 1→4 0 0 0 )につき,紫 外可視 吸光光度測定

法 によ り吸収スペク トル を測定す るとき,波 長6 1 5 n m付近 に吸収 の

極大 を示す。さ らに本品のメタ ノール溶液 ( 1→4 0 0 0 0 0 )の吸収スペ

ク トル を測定す るとき,波 長2 7 9～2 8 3 n mに吸収 の極大 を示す 。

( 2 )本品につき,赤 外吸収スペ ク トル法 の液膜法 によ り測定す る と

き, 2 9 5 0 c m‐
1及

び 1 5 7 2 c m‐
1付

近 に吸収 を認める。

純度試験

類縁物質 本 品0。1 0 gをメタ ノール5 m Lに 溶か し,試 料溶液 とす る。

この液 l m Lを正確 に量 り,メ タノール を加 えて正確 に1 0 0 m L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5μLず つ を薄層 クロマ トグラフ用

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 n―ヘキサ ン/ク ロロホルム混液 ( 5 : 1 )を 展 開溶媒 として約

1 0 c m展開 した後 ,薄 層板 を風乾す る。これ に紫外線 (主波長 2 5 4 n m )

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`

1 , 3 - ジエテル ー5 - イ ソプ ロ ピル アズ レン C 1 7 H 2 2  青色 澄 明 の液 で あ

る。
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確認試験

( 1 )本品のメタノール溶液 ( 1→4 0 0 0 )につき,紫 外可視 吸光光度測定

法 によ り吸収スペク トル を測定す るとき,波 長6 4 0 n m付近 に吸収 の

極大 を示す。さ らに,本 品のメタ ノール溶液 ( 1→4 0 0 0 0 0 )の吸収ス

ペ ク トル を測定す るとき,波 長 2 8 2～2 8 6 n mに吸収 の極大 を示す 。

( 2 )本品につき,赤 外吸収スペ ク トル法 の液膜法 によ り測定す る と

き, 2 9 5 0 c m ~ 1及び 1 5 7 2 c m‐
1付

近 に吸収 を認 める。

純度試験

類縁物質 本 品0 . 1 0 gをメタ ノール5 m Lに 溶か し,試 料溶液 とす る.

この液 l m Lを正確 に量 り,メ タ ノール を加 えて正確 に1 0 0 m L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5μLず つ を薄層 クロマ トグラフ用

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n一ヘキサ ン/ク ロロホルム混液 ( 5 : 1 )を 展 開溶媒 として約

1 0 c m展開 した後 )薄 層板 を風乾す る。これ に紫外線 (主波長 2 5 4 n m )

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。

0 . 0 2 m o 1 / Lリン酸緩衡液 ( p H 6 . 0 )

リン酸二水素カ リウム2 , 7 gを水 に溶か して1 0 0 0 m Lと した液 に,リ ン

酸水素ニナ トリウム十二水和物7 . 2 gを水 に溶か して1 0 0 0 m  Lとした液

を加 え, p H 6 . 0に調製す る.
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別添2

標準製剤について

有効 成 分 名 剤 型 含 量 整理 番 号 標準製剤 標準 ロット 標準製剤提供業者

フンヽ酸

ン

塩

ガ

ロヘフ
°
タ 散 剤 10mg/g 4905A ヘ リアクチン散 1% 4FC07H 高有製薬側

錠斉J 4mg 4905B ヘ

°
,アクチン2進 2MC04H

親

）

一
十
　

ラ

ン

　

ヽ

フェンヒ 散 剤 100mg/g 4910A レスタミンAコーワ散 IP2S 興和僻

メキタシ
｀
ン 錠 若」 3mg 4913A セ

｀
スラン錫蓬 ZETllHX 旭化成ファーマ榊

ニホ
°
ラシ

｀
ン錠 AU10 アルフレッサファーマ体狩

メトロニタ
｀
ノ―ヾル 錠 剤 250m烹 4923A フラシ―`ルレヽ月皮金定 3013 塩野義製薬榊

マレイン画変セチフ
°
チリン 錠 剤 l m烹 4935A テシフ

°―ル錠 201 持 田製薬僻

リスヘ
°
)ト

ギ
ン 細粒剤 10mg/g 5204A )スハ

°
 夕 ―`ル糸日米立 1

%

398BCB ヤンセンファーマ仰料

錠 剤 lmg 5204B リスハ
°
夕 ―`ル翁謹lmg 437ABK

2mg 5204C リス′ヽ
°
夕―`ル錠 2mg 402ABJ

3mg 5204D )スハ
°
夕 ―`ル窃こ3m宮 01lCCE

レヒ
°
)ナスト 錠斉J 150mg 5301B ロメット錠 1 5 0 m g K001A 三菱ウェルファーマ船

塩 酸テモルフ
°
リル 錠 剤 11■g 531lA エースコール翁進 lmg PM001 三共 側

2mg 531lB エースコール翁走2mg PE187

4mg 531lC エースコール錫こ4mg NP024

エク
｀
アレンナトリウム 顆粒 剤 25mノ烹 5317A アス

｀
ロキサ界質米立 A27H 寿製薬隅
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有効成分名 剤型 含量 試験液(pH) 回転数

(中m)

整理番号

基準液 その他

散剤 10mg/g 水 1.2,4.0,6。8 50 4905A

錠剤 4mg 水 1.2,4.0,6.8 50 4905B

タンニン酉変シ
｀
フェンヒト

ヾ
ラミン 散剤 100mg/g 4.0 1.2,6.8,水 50 4910A

メキタシ
ヾ
ン 錠剤 3m烹 6.8 1.2,4,0, ガく 50 4913A

メトロニタ
｀
ノ―`ル 錠剤 250m宮 水 1.2,4.0,6,8 50 4923A

マレイン酉衆セチフ
°
チ)ン 錠剤 lmg 水 1,2,4.0,6.8 50 4935A

リスヘ
°
)卜

｀
ン 細粒剤 10mJg 水 1.2,4.0,6.8 50 5204A

錠剤 l m皮 水 1.2,4.0,6.8 50 5204B

2mg 水 1.2,4.0,6.8 50 5204C

3mg 水 1.2,4.0,6.8 50 5204D

レヒ
°
)ナスト 錠剤 150mg 6 . 8求

1  1 1 . 2 , 4 . 0 ,水

0 . 2 %ラウル硫酸ナトリム

添力回

50 5301B

塩酸テモカフ
°
ル 錠剤 lmg 水 1.2,4.0,6.8 50 531lA

2mg 水 1.2,4,0, 6.8 50 531lB

4mg 水 1,2,4.0,6.8 50 531lC

エク
｀
アレンナトリウム 顆粒剤 25mノ 烹 6.8 1.2,4.0,列K 75 5118B

別添 3

医薬品の範囲及び標準的な溶出試験条件について

装置 :日本薬局方一般試験法溶出試験法第 2法 (パドル法)

次の試験液 90tlmLを適当な方法で脱気 して用いる。

日本薬局方崩壊試験の第 1液

酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液 (0。05mo1/L)

日本薬局方試薬 ・試液のリン酸塩緩衝液 (1→ 2)
1:薄

めた Mc1lvaine緩衝液 (0,05mo1/Lリン酸一水素ナ トリムと o.o25mo1/Lク

エン酸でpH6.8に調整する。)

日本薬局方精製水

薄めた Mc1lvaineの緩衝液 (0.05mo1/Lリン酸一水素ナ トリウム と 0,025mo1/L

クエン酸を用いて pHを 調整)

試験液

pHl,2

pH4.0

pH6.8

pH6.8*

水

その他

以上、試験液及び回転数以外の溶出試験の詳細については、平成 10年 7月 15日付医薬

審第 595号厚生省医薬安全局審査管理課長通知 「医療用医薬品の品質に係る再評価の実施

手順等について」を参照すること。
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