
薬食審査発第 0 8 3 1 0 0 3 号

平 成 1 8 年 8 月 3 1 日

各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

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年厚生労働省告示第 265号 、平成 16年厚生労働省告示第 12号 、平成 16

年厚生労働省告示第 299号 、平成 16年厚生労働省告示第 408号 、平成 17年厚生労

働省告示第 64号 、平成 17年 厚生労働省告示第 380号 及び平成 17年 厚生労働省告

示第 503号 「再評価を受けるべき医薬品の範囲を指定 した件」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 10月 27日 、平成 16年 4月 20日 、平成 16

年 10月 22日 、平成 17年 2月 25日 、平成 17年 6月 9日 、平成 17年 11月 25日 及

び平成 18年 3月 6日 が再評価 中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」

による溶出試験上変申請を行 う場合には、平成18年11月30日までに行 うよう、併せ

て御指導願いたい。

ゴθ■■ン



別紙

塩酸 グラニセ トロン (4 . 4 6 m g / g細粒 ) l m g錠 , 2 m g錠 )

デ キス トラン硫酸ナ トリウム (1 5 0 m g月易溶錠 ,3 0 0 m g腸 溶錠 )

クエ ン酸ペ ン トキシベ リン (1 0 0 m g / g糸田粒 )

アス ピリン ・炭酸マ グネ シウム ・ジ ヒ ドロキシアル ミニ ウムア ミノアセテー ト

(330mg・100mg'50mg金走, 81mg・22mg・1lmg金定)

アデ ノシン三 リン酸ニナ トリウム (10omg/g腸溶類粒 )

イ ン ドメタシン (25mg徐放性カプセル ,37.5mg徐 放性 カプセル )

クロナゼパム (lmg/g糸田粒 ,5mg/g細 粒 ,0,5mgtta,lmgtta,2mgtta)

クロナゼパム (o.5mgttb,lmgttb,2mgttb)

塩酸 タムス ロシン  (0。 lmgカ プセル ,0.2mgカ プセル )

ベ ンズブ ロマ ロン (100mg/g細粒 )

塩酸 ジフェニ ドール (100mg/g顆粒 ,25mg錠 )

フルニ トラゼパム (lmgtta,2mgtta)

フルニ トラゼパム (lmgttb,2mgttb)

塩酸 クロカプ ラ ミン (100mg/g顆粒 )

炭酸 リチ ウム (loomg錠 ,200mg錠 )

メシル酸ペル ゴ リ ド (50pg錠 ,250Pg錠 )

フル タ ミ ド (125mg錠 )

塩酸オザ グ レル (100mgtta)200mgtta)

塩酸オザ グ レル (100mgttb,200mgttb)

マ ロン酸 ボ ピン ドロール (0.5mg錠 ,lmg錠 )

塩駿サル ポグ レラー ト (100mg/g細粒 ,50mg錠 ,100mg錠 )

L― システイ ン (320mg/g散 ,40mg錠 ,80mg錠 )

クエ ン酸 トレミフェン (40mg錠 ,60mg錠 )

ソブゾキサ ン (400mg/包細粒 )

チア ミンジスル フィ ド ・塩酸 ピ リ ドキシン ・シアノコバ ラ ミン

(10mg・50mg・0。25mg錠 ,10mg'25mg・ 0.25mgカ プセル )

パ ン トテ ン酸カル シ ウム ・リボフラビン ・塩酸 ピリ ドキシン ・ニ コチ ン酸ア ミ ド

(100mg/g・3mg/g。30mg/g・15mg/g界買米立)

パ ン トテ ン酸カル シ ウム ・リボフラビン ・塩酸 ピ リ ドキシン ・ニ ヨチ ン酸 ア ミ ド
・アス コル ビン酸 ・硝酸チア ミン

(30mg/g。3mg/g・5mg/g。30mg/g。200mg/g。3mg/g界質米立)

臭化 プ ロパ ンテ リン ・銅 クロロフィ リンナ トリウム ・ケイ酸マ グネ シ ウム

(3.75mg・7.5mg。160mg金定)

塩酸イ トプ リ ド ( 5 0 m g錠)

フェロジ ピン ( 2 . 5 m部淀, 5 m部淀)

グ リセオ フル ビン ( 1 2 5 m g錠)



L 一 ア スパ ラギン酸カ リウム ・L ― アスパ ラギン酸マ グネ シ ウム

(75mg・75mg金定)

ブ ロムペ リ ドール  (10mg/g糸田粒 ,lmg錠 ,3mg錠 ,6mg錠 )

コハ ク酸 トコフェロールカル シ ウム  (loomg錠 )

ベ ンチル ヒ ドロクロロチアジ ド (4mg錠)

塩酸 ク レンブテ ロール  (20Hg/g顆 粒 ,10Fg錠 )

塩酸マブテ ロール  (25Fg錠 ,50Fg錠 )

イブプ ロフェン (200mg/g顆 粒 ,100mg錠 ,200mg錠 )

レボ ドパ ・塩酸ベ ンセ ラジ ド (100mg・28.5mgtta)

レボ ドパ ・塩酸ベ ンセ ラジ ド (100mg・28.5mgttb)

レボ ドパ ・塩酸ベ ンセ ラジ ド (100mg・28.5mgttc)

プ
)ラ
ウノ トール  (80mg/g細 粒 )

メチル メチオニンスルホニ ウムクロ リ ド ( 2 5 0 m g / g 類粒 , 2 5 m g 錠)



別添 1

公的溶出試験 (案)に ついて

(別に規定するもののほか, 日本薬局方
一
般試験法溶出試験法を準用する。)

塩酸グラニセ トロン4.46mg/g細粒

溶出試験

本品約0.5gを精密に量り,試 験液に水900nt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20mL以 上をとり,孔 径0.45即

以 下のメンブランフィルターでろ過する。初めのろ液1飾危 を除き,次 のろ液を試料

溶液とする,別 に塩酸グラニセ トロン標準品約0.025gを精密に量り,水 に溶かし,
正確に200111Lとする。この液2mLを 正確に量り,水 を加えて正確に10硫に とし,標

準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液50μL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 れぞれの液のグラニセ トロンのピーク面積刀T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.

塩酸グラエセ トロン(C18H24N40°HCめの表示量に対する溶出率(0/。)

陥 :塩駿グラニセ トロン標準品の量ぃo
″「:塩酸グラエセ トロン細粒の秤取量o
C:lg中 の塩酸グラニセ トロン(C18H24N40'HCl)の表示量(mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :300mm)

カラム :内徹 .611m,長 さ15cmの ステンレス管に5μmの 液体クロマ トグラフ用オ
クタデシルシリノイヒシリカゲルを充てんする。

カラム温度 :25°C付 近の一定温度

移動神 :リン酸二水素ナ トリウムニ水和物15.6gに水900mLを 加えて溶かした後,
リン酸を加えpH2.oに調整し,水 を加えて1∞伽也 とする。この液750mLに メタ
ノール240111Lを加え,更 にテ トラヒドロフラン1lmLを 力日える。

流 量 :グラニセ トロンの保持時間が約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50ぃ につき,上記の条件で操作するとき,グ ラニセ ト
ロ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,2.0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,

グラニセ トロンのピーク面積の相対標準偏差は150/0以下である.

塩酸グラニセ トロン標準品 Clぷ 24N40'HCl:348.87 1-メ チノレN‐(エンド'9‐メチル
‐9-アザビシクロ‐[3.3,1]ノン‐3‐イル)‐lH'インダゾール‐3'カルボキサミドハイ ドロ

クロライ ド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 塩 酸グラニセ トロン225gに 2‐プロパノール320硫iを 加えて加熱還流させ,

水 31mLを 加えて約 20°Cに 冷却し,析 出物をうる.減 圧下,2‐プロパノールとの

共沸蒸留により水を除去した後,ろ 過し,得 られた析出物を 2-プロパノールで洗
い,約 40°Cで 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 本 品につき,赤外吸収スペクトル沢J定法のペース ト法により試験を行い,
本品のスペクトルと本品の参照スペクトノゾ1を比較するとき,同

一
波数のところ

に同様の強度の吸収を認める。

*1参 照スペクトル

W踏 ― taい1)

水分 0.50/0以下 (lg,容 量滴定法)直 接滴定).

含量 99,oO/。以上.定 量法 本 品約 0.053を精密に量り,無 水酢酸/酢 酸 (100)
混液 (7:3)3硫赴 を加えて溶かし,0.lmoyL週 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,lmob/L過塩素酸 lmL=34.8871ng C18H24N40'HCl
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塩酸グラニセ トロンl mg錠

溶出試験

本品1個をとり,試 験液に薄めた pH6.8のリン酸塩緩衝液 (1→2)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15分後,溶 出液

201a■L以 上をとり)子L径0.45rtm以下のメンブランフィルターでろ過する。初めのろ

液1硫也 を除き,次 のろ液を試料溶液とする.別 に塩酸グラニセ トロン標準品約

0.025gを精密に量り,薄めたpH6.8のリン酸塩緩衝液 (1→2)に溶かし,正確に20硫t

とする.こ の液2mLを 正確に量り,薄 めた pH6.8のリン酸塩緩衝液 (1→2)を 加え

て正確に20011tと し,標 準溶液とする.試料溶液及び標準溶液50μL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 れぞれの液のグラニセ

トロンのピーク面積ИT及びИsを測定する。

本品の15分間の溶出率が85%以 上のときは適合とする。

グラニセ トロン(C18H24N40)の表示量に対する溶出報
°/。)

=7/sxttx呈×上×312.41
Иs 2 C 348.87

‰ :塩酸グラニセ トロン標準品の量lIIlg)
Cil錠 中のグラニセ トロン(C18H24N40)の表示畳(m9

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :3001ul)

カラム :内径4.61111m)長さ15。mの ステンレス管に5Funの液体クロマ トグラフ用オ

クタデシルシリノL/fヒシリカゲルを充てんする。

カラム温度 !25°C付 近の一定温度

移動相 :リン酸二水素ナ トリウムニ水和物15.6gに水90飾也 を加えて溶かした後)
リン酸を加えpH2.oに調整し,水 を加えてloo硫正 とする.こ の液750mLに メタ
ノーノ吃4伽赴 を力日え,更 にテ トラヒドロフラン1lmLを 力日える。

流 量 :グラニセ トロンの保持時間が約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50μLに つき,上 記の条件で操作するとき,グ ラニセ ト
ロンのピークの理論段数及びシンメトツー係数はそれぞれ3000段以上,2.0以下
である.

システムの再現性:標準溶液50ル につき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,
グラニセ トロンのピーク面積の相対標準偏差は1.50/0以下である.

塩酸グラニセ トロン標準品 C18H24N40°HCl:348.87 1‐メチノレN‐(エンド‐9'メチル
‐9,アザビシクロ‐[3.3.1]ノン‐3‐イノリ‐lH‐インダゾール‐3‐カルボキサミドハイ ドロ

クロライ ド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 塩 酸グラニセ トロン225gに 2‐プロパノール320tlnLを加えて加熱還流させ,
水 31mLを 加えて約20°Cに 冷却し,析 出物をうる。減圧下,2'プ ロパノールとの

共沸蒸留により水を除去した後,ろ 過し,得 られた析出物を 2‐プロパノールで洗
い,約 40°Cで 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 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試験を行い,
本品のスペクトルと本品の参照スペクトノゾ1を比較するとき,同

一
波数のところ

に同様の強度の吸収を認める.

*1参 照スペクトル

中中的中中中”中

輸 ′2'V

社

的

為 ,tl B
坤 輸お:。

3396        3oO●        宮sC9

坤鵬田称齢停,1と

水分 0.50/0以下 (lg,容 量滴定法,直 接滴定).

含量 99.00/。以上. 定 量法 本 品約 0.05gを精密に量り,無 水酢酸//酢酸 (100)
混液 (7:3)3伽成 を加えて溶かし,o。lmO比 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.lmo1/L過塩素酸 lmL三 34,887mg CttH24N40'HCl



塩酸グラエセ トロン2 mg錠

溶出試験

本品1個をとり,試 験液に薄めた pH6.8の リン酸塩緩衝液 (1→2)90飾 i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

20mIソ以上をとり,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10111Lを除き,次 のろ液1硫tを 正確に量 り,薄 めた pH6.8の リン酸塩緩衝液 (1
→2)を 加えて正確に2銃赴 とし,試 料溶液とする.別 に塩酸グラニセ トロン標準品

約0.025gを 精密に量り,薄 めた pH6.8の リン酸塩緩衝液 (1→2)に 溶かし,正 確に

200mLと する。この液2ntを 正確に量り,薄 めた pH6.8の リン酸塩緩衝液 (1→2)

を加えて正確に200trlnLとし,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液50ぃ 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 れぞれの液のグ

ラニセ トロンのピーク面積文r及びZs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.

グラエセ トロン(C18H24N40)の表示量に対する溶出率(均

=‰xttxユ×31241
Z s  C  3 4 8 . 8 7

7/s:塩酸グラニセ トロン標準品の量llm9
C:1錠 中のグラニセ トロン(C18Hが40)の表示量(m9

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :30011111)

カラム :内御 .6m,長 さ15cmの スティレス管に51LIIlの液体クロマ トグラフ用オ
クタデシルシリノイヒシリカグルを充てんする.

カラム温度 :25°C付 近の一定温度

移動相 :リン酸二水兼ナ トリウムニ水和物15,6gに水90011tを加えて溶かした後,
リン駿を加えp]協.oに調整し,水 を加えてlooolltとする。この液750mLに メタ
ノール24硫tを 加え,更 にテ トラヒドロフラン1lmLを 力日える。

流 量 :グラニセ トロンの保持時間が約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50μLに つき,上 記の条件で操作するとき,グ ラニセ ト
ロ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,2.0以下
である。

システムの再現性:標準溶液50ル につき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,
グラニセ トロンのピーク面積の相対標準ls~差は1.50/0以下である。

塩酸グラニセ トロン標準品 C18H24N40° HCl:348.87 1‐メチル‐N‐(エンド‐9‐メチル
‐9‐アザビシクロ‐[3.3.1]ノン‐3‐イノL/1‐lHイ ンダゾール‐3‐カルボキサミドハイ ドロ

クロライ ド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 塩 酸グラニセ トロン225gに 2'プロパノール3200mLを 加えて加熱還流させ,

水 31mLを 加えて約 20°Cに 冷却し,析 出物をうる。減圧下,2‐プロパノ
ールとの

共沸蒸留により水を除去した後,ろ 過し,得 られた析出物を 2‐プロパノ
ールで洗

い,約 40°Cで 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 本 品につき,赤外吸収スペクトル測定法のペース ト法により試験を行い,

本品のスペクトルと本品の参照スペクトル
★1を比較するとき,同

一波数のところ

に同様の5負度の吸収を認める。

*1参 照スペクトル

的 ■k"′=,V

PpD【 じ
い目的"輸43

ヽ
                出 出 的 伸 確

1 )

水分 0.50/0以下 (lg,容量滴定法,直 接滴定).

含量 99.00/。以上. 定 量法 本 品約 0.05gを精密に量り,無 水酢酸/酢 酸 (100)

混液 (7:3)30ntを 加えて溶かし,0.lmo1/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.lmo1/L過塩素酸 lmL=34.887mg C18H2A40'HCl



デキストラン硫酸ナトリウム150mg月易溶錠

溶出試験

[pH1 2]本 ,晶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法に

より毎分 50回 転で試験を行う。溶出調験を開始 120分後,溶 出液 2011L以 上をとり,孔 径 0.45

1″m以 下のメンブランフィルタ
ーでろ過する。初めのろ液 10mLを 除き次のろ液4mLを 正確に

,曇り,崩 壊試験法の第1液を加えて正確に 10硫こ とし試料原液とする.別 にデキストラン硫酸ナ

トリウムイオウ18標準品を酸化リン (V)を 乾燥斉」として60℃で4時間減圧乾燥し,その約0.017

呂を精密に量り,崩壊試験法の第1液を加えて溶かし,正 確に501■Lと する。この液2mLを 正確

に量り,崩 壊試験法の第1液を加えて正確に 10硫乱 とし,標 準原液とする.試 料原液,標 準原液

及び崩壊試験法の第1液 5血Lず つを,そ れぞれ共栓付き試験管に正確に量り,こ れにエタノ
ール

(99.5)lmLを 正確に加えてよく振り混ぜる.更 にトルイジンブル
ー試液20mLを 正確に加えて

よく振り混ぜ,試 料溶液,標 準溶液及び空試験溶液とする.試 料溶液,標 準溶液及び空試験溶液に

つき,崩壊試験法の第1液を対照とし,直ちに紫外可視吸光度測定法により試験を行い,波長63511m

における吸光度AT,As及 びABを 測定する.

本品の 120分間の溶出率が5%以 下のときは適合とする。

デキストラン硫酸ナトリウムイオツ18の表示量に対する溶出率(%)

=2/5xム』
~/1T×
旦×900

ムJ一ムs σ

ルむ:デキストラン硫酸ナトリウムイオウ18標準品の室m∂

σ:1錠中のデキストラン硫酸ナトリウムイオウ18の表示量llnθ

[pH6 8]本 品1個をとり,試験液に薄めたp H6.8のリン酸塩緩衝液 (1→ 2)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 120分後,溶 出液20mL以 上

をとり,孔径 0.45μ m以 下のメンブランフィルターでろ過する.初 めのろ液 10mLを 除き次のろ

液4mLを 正確に量り,薄 めたp H6.8のリン酸塩緩衝液 (1→ 2)を 加えて正確に100mLと し試

料原液とする。別にデキストラン硫酸ナトリウムイオウ 18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 0.017留を精密に量り,薄 めたp H6.8の リン酸塩緩衝液 (1

→2)を 加えて溶かし,正 確に 5航 とする。この液211Lを 正確に量り,薄 めたpH6.8の リン

酸塩緩衝液 (1→ 2)を 加えて正確に 100れ とし,標 準原液とする.試 料原液,標 準原液及び薄

めたpH6.8の リン酸塩緩衝液 (1→ 2)5mLず つを,それぞれ共栓付き試験管に正確に量り,こ

れにエタノール (99.5)lmLを 正確に加えてよく振り混ぜる。更にトルイジンブルー試液 20mL

を正確に加えてよく振り混ぜ,試 料溶液,標 準溶液及び空試験溶液とする。試料溶液,標 準溶液及

び空試験溶液につき,薄 めたp H6.8のリン酸塩緩衝液 (1→ 2)を 対照とし,直 ちに紫外可視吸光

度測定法により試験を行い,波 長63511mにおける吸光度AT,As及 びABを 測定する.

本品の 120分間の溶出率が80%以 上のときは適合とする.

デキストラン硫酸ナトリウムイオウ18の表示量に対する溶出率K°/。l

=″ メ β
~ム r×上x900

ムβ一九 s C



レ3:デキストラン硫酸ナトリウムイオウ18標準品の憲m∂

σ:1錠中のデキストラン硫駿ナトリウムイオウ18の表示量(m∂

デキストラン硫酸ナ トリウムイオウ18標準品

日本薬局方外医薬品規格を準用する

トルイジンブルー試液

トルイジンブルー5mgを 水に溶かし,1000mLと する。この液につき水を対照とし,層長 10mmで

波長 685nmに おける吸光度を求めるとき,0.7～0,9である.



デキストラン硫酸ナトリウム300mg腸 溶錠

溶出試験

[pH1 2] 本 品1個をとり,試 験液に崩壊試験法の第1液 9CIClmLを用い,溶 出試験法第2法に

より毎分 50回 転で調験を行う。溶出試験を開始 120分後,溶 出液 201nL以 上をとり,孔 径 0,45

μm以 下のメンブランフィルタ
ーでろ過する,初 めのろ液 10血Lを 除き次のろ液2mLを 正確に

量り,崩 壊試験法の第1液を加えて正確に 100mLと し試料原液とする。別にデキストラン硫酸ナ

トリウムイオウ18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0.017

gを精密に量り,崩 壊試験法の第1液を加えて溶かし,正 確に50mLと する。この液2HLを 正確

に量り,崩 壊試験法の第1液を加えて正確に 1001nLと し,標 準原液とする.試 料原液,標 準原液

及び崩壊試験法の第1液 5mLず つを,そ れぞれ共栓付き試験管に正確に量り,こ れにエタノ
ール

(99.5)lmLを 正確に加えてよく振り混ぜる。更にトルイジンブル
ー試液20mLを 正確に力日えて

よく振り混ぜ,試 料溶液,標 準溶液及び空試験溶液とする.試料溶液,標 準溶液及び空試験溶液に

つき,崩壊試験法の第1液を対照とし,直ちに紫外可視吸光度測定法により試験を行い,波長 63511m

における吸光度AT,As及 びABを 測定する.

本胡,の120分問の溶出率が5%以 下のときは適合とする.

デキストラン硫酸ナトリウムイオウ18の表示量に対する溶出率(の

=″ メ J~九
r×上×1800

スβ一九 5  σ

予夕3:デキストラン硫酸ナトリウムイオウ18標準品の憲mθ

σ:1錠中のデキストラン硫酸ナトリウムイオウ18の表示室mθ

[pH6 8]本 品 1個 をとり,試験液に薄めたp H6.8の リン酸塩緩衝液 (1→ 2)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 120分 後,溶 出液 20mL以 上

をとり,子L径 0.45 μ IIl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 2nLを 正確に量り,薄 めたpH6.8の リン酸塩緩衝液 (1→ 2)を 加えて正確に 100赴 とし試

料原液とする,別 にデキストラン硫酸ナ トリウムイオウ 18標 準品を酸化リン (V)を 乾燥剤とし

て 60℃で4時 間湖王乾燥し,そ の約 0.017gを 精密に量り,薄 めたp H6.8の リン酸塩緩衝液 (1

→ 2)を 加えて溶かし,正 確に 50mLと する.こ の液 2.n■Lを 正確に量り,薄 めたp H6.8の リン

酸塩緩衝液 (1→ 2)を 加えて正確に 100mLと し,標 準原液とする.試 料原液,標 準原液及び薄

めたp H6.8の リン酸塩緩衝液 (1→ 2)5mLず つを,そ れぞれ共栓付き試験管に正確に量り,こ

れにエタノール (99.5)lmLを 正確に加えてよく振り混ぜる。更にトルイジンブルー試液 20mL

を正確に加えてよく振り混ぜ,試 料溶液,標 準溶液及び空試験溶液とする.試 料溶液,標 準溶液及

び空試験溶液につき,薄 めたp H6.8の リン酸塩緩衝液 (1→ 2)を 対照とし,直 ちに紫外可視吸光

度測定法により試験を行い,波 長 635nmに おける吸光度AT,As及 びABを 測定する。

本品の 120分 間の溶出率が 75%以 上のときは適合とする。

デキストラン硫酸ナ トリウムイオウ18の表示量に対する溶出率l°/Ob

=レクls x β
~ム r×上×1800

ムβ―ム 5  σ



Iク3:デキストラン硫酸ナトリウムイオウ18標準品の室mθ

σ:1錠 中のデキストラン硫酸ナトリウムイオウ18の表示量伍gl

デキストラン硫酸ナトリウムイオウ18標準品

日本薬局方外医薬品規格を準用する。

トルイジンブルー試液

トルイジンブルー5mgを 水に溶かし,1000mLと する。この液につき水を対照とし,層長 10mmで

波長635nmに おける吸光度を求めるとき,0.7～O.9である.



クエン酸ベ ン トキシベ リン 100mg/g 細 粒

溶出試験

本品の約 150mgを精密に量り,試 験液に水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,溶 出液 20mL以 上をとり,孔 径 0.45 μ 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 にクエン酸

ペントキシベリン標準品を駿化リン(V)を乾燥剤として60℃で4時 間減圧乾燥し,そ の約 0.0167g

を精密に量り,水 に溶かし,正 確に100mし とする.こ の液 10mLを 正確に量り,水 を加えて正確に

100mLと し,標 準溶液とする.試 卜JI溶液及び標準溶液 100 μ 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い,ペ ントキシベリンのピ
ーク面積九T及びスSを測定する.

本品の 15分間の溶出率が85%以 上のときは適合とする.

クエン酸ペントキシベリン (C2ざ13が°2・C品°7)の 表示量に対する溶出率 (%)

,イン
ア
s        ン 4T

=  一 ――  々 ―  ×  9 0 0

7/T       ン 4s

Ws iク エン酸ペントキシベリン標準品の量 (m鷺)

〃「:試料採取量 (mg)

操作条件

検出器  : 紫 外吸光光度計 (測定波長 230n m)

カラム : 内 径 4.6mm,長 さ15c mの ステンレス管に5μ mの液体クロマ トグラフ用

オクタデシルシリノイヒシリカグルを充てんする.

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

力日えてpH3.0に調整する.

流星  : 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,

カラム温度 : 40℃ 付近の
一定温度

シスァムの適合性

システムの性能 : 標 準溶液 100 μ Lにつき, L記条件で操作するとき,ペ ントキシベリンのピ

ークの理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 2000段以上,2.0以 下である.

システムの再現性 : 標 準溶液 100 μ Lにつき,上記条件で試験を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2.0%以 下である.

クエン酸パントキシベリン標準品 ク エン酸ペントキシベリン (日局).た だし乾燥したものを定

垂するときクエン酸ペントキシベリン (CttlttN助・C部品 )99・0%以 上含む.



アスピリン・ダイアルミネート(アスピリン330mg・炭酸マグネシウム100mg。ジヒドロキシアルミ

ニウムアミノアセテート50mg)錠

溶出試験

本品 1個をとり,試験液に水900m 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 出調験開始 15分後,溶 出液 20m Iッ以上をとり,孔 径 0.45μ m以下のメンブランフィ

ルターでろ過する.初 めのろ液 10m L以上を除き,次 のろ液 2m Lを正確に童り, p H4.0の

0 5mo1/L酢駿 ・酢酸ナトリウム緩衝液6m Lを正確に力日え,試料溶液とする.別 にアスピリン

標準品をデシケーター (シリカゲノの で5時間乾燥し,そ の約 22m gを精密に量り,水 に溶か

し,正 確に 20m Lとする。この液 10m Lを正確に量り,水 を加えて正確に30m Lとする。こ

の液5m Lを正確に量り,pH4,0の 0.5mo1/L酢駿・酢酸ナトリウム緩衝液 15m Lを正確に加え

て標準溶液とする.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 269n mにおける吸光度И『及びИsを測定する,

本品の 15分間の溶出率が85%以 上のときは適合とする.

アスピリン (C9H804)の 表示量に対する溶出率 (%)

=殆 x空 ×上×1500
スs  C

″な :アスピリン標準品の上 (mg)

C:1錠 中のアスピリン (C9H804)の 表示量 (m思 )

pH4 0の 0.5mo1/L酢酸 ・酢酸ナトリウム緩衝液

酢酸ナトリウム三水和物68,05gを量り,水 750m Lを加えて溶かし,酢 酸 (100)

用いてpHを 4.0に調整した後,水 を加えて1000m Lとする.



アスピリン・ダイアルミネ
ート(アスピリン81mg・炭酸マグネシウム22唯

・ジヒドロキシアルミニ

ゥムアミノアセテ
ート1lmg)錠

溶出試験

本品1個をとり,試験液に水900m 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20m L以上をとり,孔 径 0.45μ m以下
のメンブランフィル

ターでろ過する。初めのろ液 10m Lを除き,次のろ液4m Lを正確に量り,0.5mo1/L水 酸化
ナ ト

リウム試液 lm Lを加え,15分 間放置する。この液に薄めた塩酸 (9→
100)を加えてp H3以 下

とし,水 /メ タノ
ール混液 (1:1)を 加えて正確に20m Lと し,試 料溶液とする,別 に定量用サ

リチル酸をデシケ
ーター(シリカゲノので3時間乾燥し,そ の約 23m gを精密に量り,メ タノ

ール

に溶かし,正確に 50m Lとする。この液 15m Lを正確に量り,メ タノ
ールを加えて正確に 100m

Lとする。この液4m Lを正確に量り,水/メ タノ
ール混液 (1:1)を加えて正確に20m Lと し,

標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液 10μ Lずつを正確にとり,次
の条件で液体クロマトグラ

フィーにより試験を行い,サ リチル酸のピ
ーク面積ИT及びИざを測定する.

本辞1の30分間の溶出率が85%以 上のときは適合とする.

アスピリン (C9H804)の 表示量に対する溶出率 (%)

=庫 S×
坊古
×
1禁||;× と

×270

ンる :定塁用サリテル酸の量 (mg)

180.16:ア スピリンの分子量

138,12:サ リテル酸の分子量

C:1錠 中のアスピリン (C911804)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :296n m)

カラム :内径 4.6mm,長 さ15 c lllのステンレス管に5μ mの液体クロマトグラフィ
ー用オ

クタデシルシリノイヒ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 :水/メ タノ
ール//酢酸(100)混液 (50:50:3)

流量 :サリチル酸の保持時間が約6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 10μ Lにつき,上記の条件で操作するとき,サ リチル酸のピ
ークの

理論段数及びシンメトリ
ー係数は6000段以上,1.5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,サ リチル

酸のピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である。



アデノシンニリン酸ニナトリウム100mg/g腸 溶顆粒

溶出試験

[p Hl.2]本 品0,6gを とり,試験液に崩壊試験法の第1液 ∞硫也 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。溶出調験を開始 60分 後,溶 出液 20mL以 上をとり,孔 径 0.45μ

m以 下のメンブランフィルタ
ーでろ過する.初 めのろ液 10mLを 除き,次 のろ液2mLを 正確に量

り,崩 壊試験法の第1液 4 hLを 正確に加えて試料溶液とする。別にアデノシン三リン酸ニナトリ

ウム標準品 傷」途,「アデノシン三リン酸ニナトリウムJと同様の方法で水分を測定しておく)0022

gを正確に量り,崩壊試験法の第1液を加えて正確に100mLと する。この液5れ を正確に量り,

崩壊試験法の第1液を加えて正確に 5硫こ とし,標 準溶液とする.試料溶液及び標準溶液につき,

紫外可視吸光度淑J定法により試験を行い,波 長25911mにおける吸光度AT及 びAsを 測定する.

本品の60分 間の溶出率が5%以 下のときは適合とする.

アデノシン三リン酸ニナトリウム (CЮH14N5N a2013P3・ 3H20)の 表示量に対する溶出率

(%)                      ｀

=生 ×■098×生 ×上×270
4戸     И s σ

ル3:脱水物に換算したアデノシン三リン酸ニナトリウム標準品の量(m∂
｀
 レ ケ:本品の秤取埜 (g)

σ,lg中 のアデノシン三リン酸ニナ トリウム (C〕OH14N5N a2013P3・ 3H20)の 表示

室mθ

[p H6.8] 本 品 0.6gを とり,試 験液に薄めたp H6.8の リン酸塩緩衝液 (1→ 2)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 出試験を開始30分後,溶 出液 20nL

以上をとり,平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2mLを 正確に量り,薄 めたpH6.8の リン酸塩緩衝液 (1→ 2)4nLを 正確に加えて試料

溶液とする.別 にアデノシン三リン酸ニナトリウム標準品 傷可途,「アデノシン三リン酸ニナトリウ

ム」と同様の方法で水分を測定しておく)0.022gを 正確に量り,薄 めたo H6.8の リン酸塩緩衝液

(1→ 2)を 加えて正確に100mLと する。この液5mLを 正確に最り,薄 めたp H6.8の リン酸塩

緩衝液 (1→ 2)を 加えて正確に50mLと し,標 準溶液とする.試料溶液及び標準溶液につき,紫

外可視吸光度測定法により調験を行い,波 長 25911m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.

アデノシン三リン酸ニナトリウム (C10H14N5N a2013P3・ 3H20)の 表示量に対する溶出率

( % )

=竺 苅刊98×生 ×上×270
レ“「     И s σ

ルζ:脱水物に換算したアデノシン三リン酸ニナトリウム標準品の量伍θ

ルケ:本品の秤取埜 (g)



σ:lg中 のアデノシンニリン酸ニナ トリウム (C10H14N5N a2013P3・3H20)の 表示

蟹m∂

アデノシン三リン酸ニナ トリウム標準品

日本薬局方外医薬品規格を準用する.

1 098

C10H14N5N a2013P3・ 3H20/C10H14N5N a2013P3=605.19/551.14



インドメタシン25m鈴 放性カプセル剤

溶出試験

本品1個をとり,試 験液に薄めたpH6.8の リン酸塩緩衝液(1→2)900HLを 用い,溶 出試験法第2

法により,毎 分100回転で調験を行う,溶 出試験開始5時間及び24時間後,溶 出液1的赴を
正確に

とり,直 ちに37±0.5℃に加温した薄めたpH6.8のリン酸塩緩衝液(1→2)10mLを 正確に注意
して

補う.溶 出液は孔御 .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5mLを 除き,

次のろ液を試料溶液とする。別にインドメタシン標準品を105℃で4時間乾燥し,そ
の約0.028g

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,薄 めた

pH6.8の リン酸塩緩衝液(1→2)を加えて正確に50nLと し,標準溶液とする
。試料溶液及び標準溶

液につき,薄 めたpH6.8の リン酸塩緩衝液(1→2)を対照とし,紫 外可視吸光度測定法により試験

を行し、波長32011mにおける吸減 4TO及び代を測定する,

本品の5時間及び24時間の溶出率が15～45%及 び35～65%の ときは適合とする.

n回 目の溶出液採取時におけるインドメタシン (C19H16CIN04)の表示量に対する

溶出率0欲 n=1)2)

=″ sx[響 十
署 (客

×
:告)]×と

X90

レる  :イ ンドメタシン標準品の量 (mg)

σ  :1カ プセル中のインドメタシン (C19H16CN04)の 表示量 (mg)

インドメタシン標準品 イ ンドメタシン標準品 (日局),



インドメタシン37.5mg徐 放性カプセノL有J

溶出試験

本品1個をとり,試 験液に薄めたpH6.8の リン酸塩緩衝液(1→2)900mLを 用
い,溶 出試験法第2

法により,毎 分100回転で試験を行う。溶出試験開始8時間及び24時間後,溶 出液10mLを
正確に

とり,直 ちに37±0.5℃に加温した薄めたpH6,8の リン酸塩緩衝液(1→2)10mLを
正確に注意して

補う。溶出液は孔御 .45μ m以下のメンブランフィルタ
ーでろ過する。初めのろ液駒赴を除き,

次のろ液3mLを 正確に量り,薄 めたpH6.8の リン酸塩緩衝液(1→2)1.51nLを正確に加
え,試 料溶

液とする。別にインドメタシン標準品を105℃で4B寺間乾燥し,そ の約0.028gを精密に量り,メ
タ

ノールに溶かし,正 確に10飾他 とする.こ の液駒れを正確に量り,薄 めたpH6.8の リ
ン酸塩緩衝

液(1→2)を加えて正確に50nLと し,標準溶液とする.試料溶液及び標準溶液に
つき,薄めたpH6.8

のリン酸塩緩衝液(1→のを対照とし,紫 外可視吸光度測定法により試験を行い,波 長320nmに
お

ける吸嬢 4TIIJ及びム を測定する.

本品の8時 間及び24時 間の溶出率が 15～45%及 び 30～60%の ときは適合とする
.

n回 目の溶出液採取時におけるインドメタシン (C19H16CIN04)の 表示量に対する

溶出率0欲n=1,D

= 刀 な ×

[ : 劣
苦

十

を: ( 七 持

! X ま

予) l X と

X 1 3 5

レ殆  :イ ンドメタシン標準品?量 (mg)

c  :1カ プセル中のインドメタシン (C19H16ClN04)の表示量 (mg)

インドメタシン標準品 イ ンドメタシン標準品 (日局).



クロナゼパムlmg/g糸田粒剤

溶出調験

本F恥約2gを精密に量り,試 験液に水的OmL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 御 .45μ m以下のメンブランフィ

ルターでろ過する.初 めのろ液10mLを 除き,次 のろ液5mLを 正確に量り,水 を加えて正確に

201nLと し,試 料溶液とする。別にクロナゼパム標準品を105℃で4H寺問乾燥し,そ の約0.022gを

精密に量り,メ タノ
ールに溶かし,正 確に1001nLとする。この液5mLを 正確に量り,メ タノ

ール

を加えて正確に50mLと する。更にこの液駒占を正確に量り,水 を加えて正確に200■占 とし,標

準溶液とする.試料溶液及び標準溶液100μ 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 れぞれの液のクロナゼパムのピ
ーク面積九T及び九s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_

クロナゼパム (C15H10CIN803)の 表示量に対する溶出率 (%)

=竺 ×空×上×9
ン″lr ス s C

‰   :ク ロナゼパム標準品の最 (mg)

7/T :ク ロナゼパム細粒の秤取量 (gl

σ  :lg中 のクロナゼパム (C15HЮCN303)の 表示量 (mgl

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :310nm)

カラム :内径4.6111111,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

リノL/Tヒ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/ア セトニトリル混液 (4:3:3)

流埜 :クロナゼパムの保持時尉1が約5分になるように研葛掛 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,ク ロナゼパムのピ
ーク

の理論段数及びシンメトリ
ー係数は,そ れぞれ豹00段以上;2.0以下である。

システムの再現性:標準溶液100μ Lにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,ク
ロナゼパ

ムのピーク面積の相対標準偏差は2,0%以下である.

クロナゼパム標準品 ク ロナゼパム (日局).



クロナゼノくム5mg/g細 馬労」

溶出試験

本品約0,4gを精密に量り,試 験液に水900mLを 用い,溶 出調験法第2法 により,毎 分
50回

転で試験を行う.溶 出試験開夕台90分後,溶 出液20mL以 上をとり,子L径0,45μ m以
下のメンブ

ランフィルターでろ過する.初 めのろ液 10mLを 除き,次 のろ液 5mLを 正確に量り,水
を加え

て正確に20mLと し,試料溶液とする。別にクロナゼパム標準品を105℃で4時間乾燥
し,そ の

約0.022gを精密に量り,メ タノ
ールに溶かし,正 確に100nLと する.こ の液 5mLを 正確に量

り,メ タノ
ールを加えて正確に50mLと する.更 にこの液 5mLを 正確に量り,水 を加えて正確

に200HLと し,標 準溶液とする.試料溶液及び標準溶液 100 μ Lずつを正確にとり,次
の条件

で液体クロマトグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液のク
ロナゼパムのピーク面積 掲T及び

ム を測定する。

本品の90分間の溶出率が80%以 上のときは適合とする.

クロナゼパム (C15H10CIN303)の表示量に対する溶出率 (°/o)

=塗 ×空 xttx9
ンレ竹 И s C

ル6 :ク ロナゼパム標準品の量 (mg)

路  ェ クロナゼパム細粒の秤取量 (g)

σ  :lg中 のクロナゼノミム (C15H10CIN303)の 表示量 (mg)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :310nm)

カラム :内径 4.61111n,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 :25℃付近の
一定温度

移動相 :水/メ タノ
ール/ア セ トニトリル混液 (438)

流量 :クロナゼパムの保持時間が約 5分 になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液100 μ Lにつき,上 記の条件で操作するとき,タ
ロナゼパムのピーク

の理論段数及びシンメトリ
ー係数は,そ れぞれ郷00段以上,2.0以下である。

システムの再現性 i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,ク
ロナゼパ

ムのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である.

クロナゼパム標準品 ク ロナゼパム (日局).



クロナゼパム o.5 mg錠 (a)

溶出試験

本品1個をとり,試 験液に水90伽t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れ 以上をとり,子解酌,45μ皿 以下
のメ

ンブランフィルタ
ーでろ過する。初めのろ液101tを 除き,次 のろ液を試料溶液とす

る_別 にクロナゼパム標準品を105℃で押寺間乾燥し,そ の約0,022gを精密に量り,

メタノールに溶かし)正 確に1001nLとする。この液51nLを正確に量り,メ タノ
ール

を加えて正確に50mLと する。この液5mLを 正確に量り,水 を加えて正確に2001t

とし,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液100ル 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 れぞれの液のク
ロナゼパムのピーク

面積ИT及びZs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.

クロナゼパム(c15H10CllS1303)の表示量に対する溶出率(%)

=″メ空×上x2
Иs C 4

7/s:クロナゼパム標準品の量ぃg)

C:1錠 中のクロナゼパム(C15HttCIN303)の表示量(mg)

試験条件     マ

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :31併m)

カラム :内御 .61111n,長さ15cmの ステンレス管に郭mの 液体クロマ トグラフ用オ

クタデシルシリノイヒシリカゲルを充てんする.

カラム温度 :25°C付 近の
一定温度

移動相 :水/メ タノ
ール/ア セ トニ トリル混液 14:3:3)

流 量 :クロナゼパムの保持時間が約5分になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液100「tLヤこつき,上 記の条件で操作するとき,ク ロナゼ

パムのピークの理論段教及びシンメトリ
ー係数はそれぞれ2000段以上,2.0以下

である。

システムの再現性:標準溶液100「LLにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき)

クロナゼパムのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である。

クロナゼパム標準品 ク ロナゼパム (日局)



クロナゼパム l mg錠 (o

溶出試験

本品1個をとり,試 験液に水90011tを用い,溶 出試験法筋 法により毎分50回転で試験を行う.

溶出試験開ナ缶0分後,溶 出液20mL以 上をとり,孔 御 .45Hlll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 にクロナゼパム標準品を10景)軸 時間乾燥し,そ の約0。磁2g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,メ タノ
ールを加えて正確に

50mLと する.こ の液5mLを 正確に量り,水 を加えて正確に2CXllllLとし,標 準溶液とする。試料

溶液及び標準溶液100ぃずつを正確にとり,次の条件で液体クロマトグラフ法により試験を行い,

それぞれの液のクロナゼパムのピーク面積ィT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。

クロナゼパム(c15HЮCiN303)の表示量に対する溶出報
°/o)

=豚メ空x上×2
文s C 2

‰ :クロナゼパム標準品の畳(m9

Cil錠 中のクロナゼパム(c15H10CN303)の表示畳(m9

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :310nna)

カラム:内御 .6111tll,長さ15cmのステンレス管に51tlll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 :25°C付 近の
一定温度

移動相 :水/メ タノ
ール/ア セトニトリル混液 14:3:3)

流 量 :クロナゼパムの保持時間が約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1001tLにつき,上 記の条件で操作するとき,ク ロナゼパムのピ
ーク

の理論段数及びシンメトリ
ー係数はそれぞオウ00tl段以上,2.0以下であるも

システムの再現性:標準溶液100ぃにつき,上記あ条件で試験を6回繰り返すとき,クロナゼパ

ムのピーク面積の相対標準偏差ヤ遊.0%以下である.

クロナゼパム標準品 ク ロナゼパム(日局)



クロナゼパム 2mg錠 (a)

溶出試験

本品1個をとり,試験液に水900mLを 用い,溶出試験法効 法により,毎分50回転で試験を行う。溶出試

験開ナ簿0分後,溶出液20nL以 上をとり,孔御 .45wn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血Lを正確に量り,水を加えて正確に201nLとし,試料溶液とする。別にク
ロナゼ

パム標準品を105℃で4R寺間乾燥し,その約0.0223を精密に量り,メタノ
ールに溶かし,正確に10防也とす

る。この液鉤也 を正確に量り,メタノ
ールを加えて正確に5飾tと する.この液5mLを 正確に量り,水を加

えて正確に200mLとし,標準溶液とする.

試料溶液及び標準溶液lt10ぃずつを正確にとり,次の条件で液体クロマトグラフ法により試験を行い,

それぞれの液のクロナゼパムのピ
ーク面積ИT及びИsを測定する.

本品の30分間の溶出率が75%以 上のときは適合とする.

クロナゼパム(c15HЮCN303)の表示量に対する溶出ス%)

=‰だ生x上×9
刀s C

陥 :クロナゼパム標準品の秤取量 KIn9

cil錠中のクロナゼパム(Cl算10CN303)の表示量(m9

試験条件

検出器:紫外吸光光度計鍛J定波長310rm)

カラム:内径 4.6111111,長さ15cmのステンレス管に5rtlll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:25℃付近の
一定温度

移動相:水ノメタノ
ール″セトニトリル混液(433)

流量:クロナゼパムの保持時間が約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1∞ぃ につき,上記の条件で操作するとき,クロナゼ
パムのピークの理論

段数及びシンメトリ
ー係数は,それぞれ20側段以上,2.0以下である。

システムの再現性:標準溶液100ぃ につき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,クロナゼパムの

ピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である.

クロナゼパム標準品 クロナゼパム(日局).



クロナゼパム o.5 mg錠 (b)

溶出試験

本品1個をとり,試 験液に水90伽赴 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 出試験開夕簿0分後,溶 出液20mL以 上をとり,孔 御 .45rtln以下のメ

ンブランフィルターでろ過する.初 めのろ液ltlmLを 除き,次 のろ液を試料溶液とす

る.別 にクロナゼパム標準品を105℃で押寺間乾燥し,そ の約0.022g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,メ タノ
ール

を加えて正確に50mLと する。この液5ntを 正確に量り,水 を加えて正確に2001t

とし,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液100μLず つを正確にとり,次 の条件

で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ れぞれの液のクロナゼパムのピ
ーク

面積刀T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.

クロナゼパム(C15H10CN303)の表示量に対する溶出率(°/。)

=‰だ生×上×呈
Иs C 4

//siク ロナゼパム標準品の量(mg)

C:1錠 中のクロナゼパム(c15H10CIN303)の表示量(m9

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :31硫m)

カラム :内御 .6111111,長さ15cmの ステンレス管に5rml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°C付 近の
一定温度

移動相 :水/メ タノ
ール/ア セ トニトリル混液 (4:3:3)

流 量 :クロナゼパムの保持時間が約5分になるように調整する.

システム適合性

システムの性能 :標準溶液100「tLに つき,上 記の条件で操作するとき,ク ロナゼ

パムのピークの理論段数及びシンメトリ
ー係数はそれぞれ卸00段以上)2.0以下

である。

システムの再現性:標準溶液100FLLにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき)

クロナゼパムのピーク面積の相対標準偏差は2.00/0以下である。

クロナゼパム標準品 ク ロナゼパム (C15H10CIN3軌315.71)(日 局)



クロナゼパム l mg tt lb)

溶出試験

本品1個をとり,試 験液に水90働也 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,

溶出試験開ナ毎0分後,溶 出腕 硫也以上をとり,孔 御 .45岬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51nLを正確に量り,水 を加えて正確に1硫こ とし,試

料溶液とする。別にクロナゼパム標準品を105℃秘 時間乾燥し,そ の約0.022g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51■Lを 正確に量り,メ タノ
ールを加えて正確に

50mLと する。この液5nlLを正確に量り,水 を加えて正確に200mLと し,標 準溶液とする,試 料

溶液及び標準溶液100Ⅲ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,

それぞれの液のクロナゼパムのピーク面積ИT及びИsを瀕J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.

クロナゼパム(C15Hl輝N3a)の表示性に対する溶出ス均

=″メ空 x上×2
】s C 2

‰ :クロナゼパム標準品の自(m9

C:1錠 中のクロナゼパムc15HloClN303)の表示晶(m9

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (滅じ定波長 :310mll)

カラム:内御 .61111n,長さ15cmの ステンレス管に51tm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°C付 近の
一定温度

移動相 :水/メ タノ
ール//アセトニトリル混液 14:3i3)

流 量 :クロナゼパムの保持時間が約5分になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液100ぃ につき,上 記の条件で操作するとき,ク ロナゼパムのピ
ーク

の理論段数及びシンメトリ
ー係数はそれぞれ抑00段以上,2.0以下である.

システムの再現性 :標準溶液1側ぃ につき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,ク
ロナゼパ

ムのピーク面積の相対標準偏差ヤ辺.0°/o以下である。

クロナゼパム標準品 ク ロナゼパム Cl算 1輝IN3033 15,71)(日局)



クロナゼパム 2ng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50回転で試験を行う。溶出試

験開力籠0分後,溶出滋 硫也 以上をとり,孔御 .45rtlll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20mLと し,試料溶液とする.別にクロナゼ

パム標準品を105℃で押寺間乾燥し,その約0.0223を精密に量り,メタノ
ールに溶かし,正確に1001nLとす

る。この液5nLを 正確に量り,メタノールを加えて正確に50111Lとする。この液5mLを 正確に量り,水を加

えて正確に200mLと し,標準溶液とする.

試料溶液及び標準溶液1∞ぃ 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訓験を行い,

それぞれの液のクロナゼパムのピ
ーク面積ИT及び″s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.

クロナゼパム(c15H10CIN303)の表示量に対する溶出報
°/。)

=陥だ生×上x9
Дs C

陥 :クロナゼパム標準品の秤取量 (m9

Cil錠中のクロナゼパム(C15H10CN303)の表示畳(m9

試験条件

検出器:紫外吸光光度計鍛J定波長310nm)

カラム:内径 4.6111111,長さ15cmの ステンレス管に5FLm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:25℃付近の
一定温度

移動相:水/メタノ
ール/アセトニトリル混液(433)

流量:クロナゼパムの保持時間が約 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100rtLにつき,上記の条件で操作するとき,クロナゼパムのピ
ークの理論

段数及びシンメトリ
ー係数は,それぞれ2000段以上;2.0以下である.

システムの再現性:標準溶液100「LLに つき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,クロナゼパムの

ピーク面積の相対標準偏差,辺,0%以下である。

クロナゼパム標準品 クロナゼパム (C15Hl輝lN3Q315.71)(日 局).



塩酸タムスロシン 0,lmgカ プセル

溶出試験

本品 1個 をとり,試 験液に薄めた pH 6_8の リン酸塩緩衝液 (1→2)900 mL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 120分 ,3時 間及び 10時 間後,溶 出液 20 nLを 正確にとり,直 ちに 37辻

0.5℃ に加温した薄めた pH 6.8の リン酸塩緩衝液 (1→2)20 mLを 正確に注意して補う。

溶出液は孔径 0_45 wn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。別に塩酸タムスロシン標準品を 105℃ で 2時 間乾燥し,

その約 0,015gを 精密に量り,薄 めた pH 6.8の リン酸塩緩衝液 (1→2)に 溶かし,正 確

に20 nLと する,こ の液 2 nL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 2m mLと する。更にこの液 3mL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 200 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶

液 2側 に 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,タ
ム

スロシンのピーク面積 ″抑 及び 夕sを 測定する。

本品の 120分 問,3時 間及び 10時 間の溶出率が,20～ 50%,30～ 60%及 び 75%

以上のときは適合とする。

n回 目の溶出液採取時における塩酸タムスロシン (C20H2S205S'HCl)の 表示量に

対する溶出率 (%)(n=1,2,3)

= ‰ X 降
譜
+ 冒

仔 磐
X 岩

) ] X と

×
需

ス :塩酸タムスロシン標準品の量 (mg)

c:1カ プセル中の塩酸タムスロシン (C20H28N205S・HCl)の 表示量 (m3)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :225m)

カラム :内径 4.6m)長 さ 15 crllのステンレス管に 5ドnの 液体クロマ トグラフ用オ

クタデシルシリノ1/4ヒシリカグルを充てんする。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :過塩素酸 4.4 nL及 び水酸化ナ トリウム 1.5gを 水 950 mLに 溶かす。この液

に水酸化ナ トリウム試液を加えて pHを 2.0に調整し,水 を加えて 1000 nLと する。

この液 700 mLに アセ トニ トリル 300 mLを 加える。



流量 :タムスロシンの保持時間が約 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 200い につき,上 記の条件で操作するとき,タ ムスロシン

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,2,0以下である.

システムの再現性 :標準溶液 200出 につき,上 記の条件で試験を 6回 繰り返すとき,

タムスロシンのピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以 下である。

塩 酸 タム ス ロシ ン標 準 品  C20H28N205S・ HCl:444.労  (一 )一(的
-5-[矛

[[2-(γ エ トキ シ フ

ェノキシ)エチル]アミノ]プロピル]-2-メ トキシベンゼンスルホンアミド塩酸塩で,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 塩酸タムスロシン 10gに 水 400 mLを 加え,加 熱溶解した後,必 要ならば,

ろ過する。この液を 0～ 5℃ に冷却し,晶 出させる、析出した結晶をろ取し,冷 水

10飼しで洗 う,結 晶を室温,減 圧,酸 化 リン(V)下で 24時 間乾燥する。

性状 本 品は白色の結晶であるゥ  、

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 3300 cm→,1502 cIIIJ,1339 cln・,1253 cln・及び 1161 cm卓付近に吸収

を認める。

旋光度 [α]伊 :-17.5～ -20.5'(乾 燥後,0.158,水 ,加 温,冷後,20 mL,100-),

類縁物質 本 品 0,050gを 試験条件 1の 移動相 10 HLに 溶かし,試 料溶液とする。こ

の液 2航Lを 正確に量り,試験条件 1の 移動相を加えて正確に 50 mLと する,こ の

液 2_5 mLを正確に量り,試 験条件 1の 移動相を加えて正確に 50 nLと し,標 準溶

液とする,試 料溶液及び標準溶液 10れ につき,次 の 2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し,

次の式により類縁物質の総量を求めるとき,そ の量は 0,3%以 下であるヵ

類縁物質の総量 ∽ =は 2xし
筈
十
安到

】口:試験条件 1で 得た試料溶液のタムスロシンのピ
ークより前に溶出するピ

ークの合計面積

メ団:試験条件 1で 得た標準溶液のタムスロシンのピ
ーク面積

И協:試験条件 2で 得た試料溶液のタムスロシンのピ
ークより後に溶出するピ

ークの合計面積

И盤:試験条件 2で 得た標準溶液のタムス■シンのピ
ーク面積

詩導夢彰ヽ件 1

検出器 :紫外吸光光度計 餓J定波長 :22511m)

カラム :内径 4mm又 は 4,6「lm,長 さ 15 cIIlのステンレス管に 5脚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 :40℃付近の
一定温度

移動相 :過塩素酸 4.4 nL及び水酸化ナトリウム 1.53を 水 950 mLに 溶かす。こ



の液に水酸化ナ トリウム試液を加えて pHを 2,0に 調整し,水 を加えて 1000

nLと する。この液 700 mLに アセ トニ トリル 300 mLを カロえる.

流量 :タムスコシンの保持時間が約 6分 になるように調整する,

面積測定範囲 :タムスロシンの溶出終了までの範囲.た だし,溶 媒のピ
ークが検出

される場合には,そ の後からタムスロシンの溶出終了までの範囲.

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 l mLを 正確に量り,移動相を加えて正確に 50 mLと する。

この液 10に から得たタムスロシンのピ
ーク面積が標準溶液のタムスロシンの

ピーク面積の 1,4～ 2,6%に なることを確認する.

システムの性能 :本品 5 mg及 びパラオキシ安息香酸プロピル 0,01gを 移動相 20

mLに 溶かす。この液 2 mLを 量り,移 動相を加えて 20 mLと する。この液 10

ぃ につき,上 記の条件で操作するとき,タ ムスロシン,パ ラオキシ安息香酸プ

ロピルの順に溶出し,そ の分離度は 12以 上である.

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

き,タ ムスロシンのピ
ーク面積の相対標準偏差は 4%以 下である。

詩翌決努朝牛2

検出器,カ ラム及びカラム温度は試験条件 1を 準用する,

移動相 :過塩素酸 4,4 mL及 び水酸化ナ トリウム 1.5gを 水 950 mLに 溶かす。こ

の液に水酸化ナ トリウム試液をカロえて pHを 2.0に 調整し,水 を加えて 1000

mLと する。この液にアセ トニ トリル 1000 mLを カロえる。

流量 :タムスロシンの保持時間が約 2.5分になるように調整する.

面積測定範囲 :タムスロシンのピ
ークの後からタムスロシンの保持時間の約 5倍

の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 l mLを ■EMに 量り,試 験条件 1の 移動相を加えて正確に

50 mLと する。この液 10卜 から得たタムスロシンのピ
ーク面積が標準溶液の

タムスロシンのピーク面積の 14～ 2.60/0になることを確認する,

システムの性能 :試験条件 1の システムの性能に適合するものを用いる.

システムの再現性 子標準溶液 1び出 につき,上 記の条件で試験を 6回 繰り返すと

き,タ ムスロシンのピ
ーク面積の相対標準偏差は 4%以 下である.

乾燥減量 0,5%以 下 (lg,105℃ ,2時 間),

含量 99.0%以 上,定 量法 本 品を乾燥し,そ の約 0.7gを精密に量り,ギ酸 5nL

に溶かし,酢酸 (100)/無 水酢駿混液 (3:2)75 nLを 加え,直 ちに 0,l mo比過

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 mttL過 塩兼酸 l mL=44450 mtt C20H28N205S・HCl



ナ飽峻タムスロシン 0.2mgカ プセル

溶出試験

本品 1個 をとり,試 験液に薄めた pH 6,8の リン酸塩緩衝液 (1→2)900 mLを 用い,

容出試験法第 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

J試験開始 120分 ,4時 間及び 10時 間後,溶 出液 20 mLを 正確にとり,直 ちに 37士

た5℃ に加温した薄めた pH 6.8の リン酸塩緩衝液 (1→2)20 mLを 正確に注意して補う。

容出液は子L径 0。45ドn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。別に塩酸タムスロシン標準品を 105℃ で 2時 間乾燥し,

その約 0,03目を精密に量り,薄 めた pH 6.8の リン酸塩緩衝液 (1→2)に 溶かし,正 確に

O nLと する。この液 2 mL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 2∞nLと する。更にこの液 3 mLを 正確に量り,薄 めた pH 6.8のリン酸

綴 衝液 (1→2)を 力B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

!∞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,タムスロ

ンンのピーク面積 タスめ及び夕sを測定する.

本品の 120分問,4時 間及び 10時 間の溶出率が,15～ 45%,35～ 65%及 び 75%

双上のときは適合とする。

n回 目の溶出液採取時における塩酸タムスロシン (C20H28N205S・HCl)の 表示量に

対する溶出率 (%)(n=1,2,3)

=豚メ[=劣苦
+冒(モ譜
とX去軍)]X壱「X需

F/s:塩酸タムスロシン標準品の量 (mg)

c:1カ プセル中の塩酸タムスロシン (C20H2S205S'HCl)の 表示量 (mg)

曝 件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :225 rlm)

カラム :内径 4.6111m,長さ 15 clnのステンレス管に 5脚mの 液体クロマトグラフ用オ

クタデシルシリノイヒ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 :過塩素酸 4.4 mL及 び水酸化ナ トリウム 1.5gを 水 950 mLに 溶かす。この液

に水酸化ナ トリウム試液を加えて pHを 210に調整し,水 を加えて 1000 mLと する。

この液 700 mLに アセトニトリル 300 mLを 加える,



流量 :タムスロシンの保持時間が約 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 200出 につき,上 記の条件で操作するとき,タ ムスロシン

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,2.0以下である.

システムの再現性 :標準溶液 200ル につき,上 記の条件で試験を 6回 繰り返すとき,

タムスロシンのピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以 下である,

塩酸タムスロシン標準品 C20H2が 205S・HCl:444_97(― )―(Ю-5-[2-[[2-(o―エトキシフ

ェノキシ)エチル]アミノ]プロピル]-2-メトキシベンゼンスルホンアミド塩酸塩で,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 塩 酸タムスロシン 10gに 水 400 mLを 加え,加 熱溶解した後,必 要ならば,

ろ過する。この液を 0～ 5℃ に冷却し,晶 出させる。析出した結晶をろ取し,冷 水

10 mLで 洗う。結品を室温,減 圧,酸 化リン(V)下で 24時 間乾燥する,

性状 本 品は白色の結晶である。

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 3300m‐
l,1502 cm‐3,1339 cln卓

,1253 cln4及 び 1161 cln」付近に吸収

を認める_

旋光度 [α]甘 :-17.5～ -20.5°(乾燥後,0.15g,水 ,加温,冷後,20 mL,100 Elm).

類縁物質 本 品 0.050gを 試験条件 1の 移動相 10 nLに 溶かし,試 料溶液とする。こ

の液 2 nLを 正確に量り,試験条件 1の 移動相を加えて正確に 50 mLと する。この

液 2.5 mLを 正確に量り,試 験条件 1の 移動相を加えて正確に 50 nLと し,標 準溶

液とする,試 料溶液及び標準溶液 10ぃ につき,次 の 2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し,

次の式により類縁物質の総量を求めるとき,そ の量は 0,3%以 下である。

類縁物質の総量 惚)=α 2x位
無
+安
弱

Иn i試験条件 1で 得た試料溶液のタムスロシンのピ
ークより前に溶出するピ

ークの合許面積

ズ鋭:試験条件 1で 得た標準溶液のタムスロシンのピ
ーク面積

メ,:試 験条件 2で 得た試料溶液のタムスロシンのピ
ークより後に溶出するピ

ークの合計面積

И登:試験条件 2で 得た標準溶液のタムスロシンのピ
ーク面積

詩戦険劣朝牛1

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :22511m)

カラム :内径 4mm又 は 4,6mm,長 さ 15 clnのステンレス管に 5脚■の液体クロ

マトグラフ用オクタデシルシリノL/fヒ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 :過塩素酸 4.4 mL及び水酸化ナトリウム 1,5gを水 950 mLに溶かす。キ



の液に水酸化ナ トリウム試液を加えて pHを 2.0に 調整し,水 を加えて 1000

mLと する。この液 7∞れ にアセ トニ トリル 300 mLを 加える.

流量 :タムスロシンの保持時間が約 6分 になるように調整する.

面積測定範囲 :タムスロシンの溶出終了までの範囲_た だし,溶 媒のピークが検出

される場合には,そ の後からタムスロシンの溶出終了までの範囲.

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 l nLを 正確に量り,移動相を加えて正確に 50 nLと する.

この液 10ぃ から得たタムスロシンのピーク面積が標準溶液のタムスロシンの

ピーク面積の 1.4～ 2.6%に なることを確認する.

システムの性能 :本品 5 mg及 びパラオキシ安息香酸プロピル 0.01gを 移動相 20

mLに 溶かす。この液 2 nLを 量り,移 動相を加えて 20 mLと する。この液 10

に につき,上 記の条件で操作するとき,タ ムスロシン,パ ラオキシ安息香酸プ

ロピルの順に溶出し,そ の分離度は 12以 上である。

システムの再現性 :標準溶液 101工 につき,上 記の条件で試験を 6回 繰り返すと

き,タ ムスロシンのピーク面積の相対標準偏差は 4%以 下である。

諜 4牛2

検出器,カ ラム及びカラム温度は試験条件 1を 準用する.

移動相 :過塩素酸 4.4 nL及び水酸化ナ トリウム 1.5gを水 950 mLに 溶かす。こ

の液に水酸化ナ トリウム試液を力8えて pHを 2.0に調整し,水 をカロえて lt100

mLと する。この液にアセ トニトリル 的∞nLを 力回える.

流量 :タムスロシンの保持時間が約 2.5分になるように調整する_

面積測定範囲 :タムスロシンのピークの後からタムスロシンの保持時間の約 5倍

の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 l mLを 正確に量り,試 験条件 1の 移動相を加えて正確に

50 mLと する。この液 10に から得たタムスロシンのピ
ーク面積が標準溶液の

タムスロシンのピーク面積の 1.4～ 2.6%に なることを確認する。

システムの性能 :試験条件 1の システムの性能に適合するものを用いる。

システムの再現性 :標準溶液 10ぃ につき,上 記の条件で試験を 6回 繰り返すと

き,タ ムスロシンのピ
ーク面積の相対標準偏差は 4%以 下である。

― 量 0.5%以 下 (lg,105℃ ,2時 間),

含量 99.00/6以上.定 量法 本 品を乾燥し,そ の約 0,7gを 精密に量り,ギ 酸 5 nL

に溶かし,酢 酸 (llXl)/無水酢酸混液 (3:2)75 mLを 加え,直 ちに 0,l 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.l mttL過塩素酸 l mL=44.50 mg C20HS20SS・ HCl



ベンズブロマロン 100mg/g細 粒

溶出試験

本品約0.lgを精密にとり,試験液に0.5%ポ リソルベ
ー ト8悌MBpH6.8の リン駿塩緩衝液 (1→2)

900mLを 用い,溶 出試験法第2法により,毎 分100回転で試験を行う。溶出試験開夕範0分後,溶

出液20HL以 上を取り,了燦酌.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1011L

を除き,次 のろ液を試料溶液とする.別 にベンズブロマロン標準品を酸化リン ぱ)を 乾燥剤と

して50℃で4時 間減圧 (0.67kPa以下)乾 燥し,そ の約28m質を精密に量り,エ タノ
ール (99.5)

をカロえて溶かし,正 確に2011Lとする.こ の液4mLを 正確に量り,試 験液を力Bえて正確に50mL

とする.こ の液5mLを 正確に量り,調 験液を加えて正確に50mLと し,標 準溶液とする.試 料溶

液及び標準溶液につき,試 験液を対照として,紫 外可視吸光度測定法により試験を行い,波 長

353111nにおける吸透 4?及びんを測定する.

本品の60分 間の溶出率が75%以 上の時は適合とする.

ベンズブロマロンの溶出率K °/ o ) = 縁 x t t X t t X 上 ×1 0 0
「 C 25

″3:ベンズブロマロン標準品の室mθ

ルケ:ベンズブロマロン細粒の採取量 (g)

σ:lg中 のベンズブロマロン (C17Hl癖り03)の表示弧mθ

ベンズブロマロン標準品 ベ ンズブロマロン (日局).た だし,乾燥したものを定性するとき,ベ

ンズブロマロン (C17Hl避r203)99,0%以上を含むもの.



塩西々ジフェニ ドール100mg/g顆 粒

溶出試験

本品約0.25gを精密に量り,試 験液に水90KlmL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 出腕 偽i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1仇赴を除き,次 のろ液を試

料溶液とする。丹町に塩酸ジフェニドール標準品をシリカゲルを乾燥剤として5時 間

減圧乾燥し,そ の約0.028gを精密に量り,水 に溶かして正確に100mLと する。この液
5mLを 正確に量り,水 を加えて正確に50mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標

準溶液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,
それぞれの液のジフェニドールのピーク面積ムT及び九sを測定する。

本品の15分間の溶出率が850/0以上のときは適合とする.

塩酸ジフェニドール (CttH27NO・HCl)の 表示量に対する溶出る(°/。)

=塑室二×∠生xユ×9 0
万ク
ア
T ム s  σ

レレ名 :塩酸ジフェニ ド
ール標準品の量(m0

恥  :塩 酸ジフェニ ドール類粒の秤取量(g)

σ : lg中 の塩酸シラェニドリレ(C21H27NO・HCDの 表示量(m9

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :215FIIn)

カラム i内径 4.6111n,長さ15 cm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ノイヒシリカゲルを充填する。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相:1-オクタンスルホン酸ナ トリウム 1.o8gをメタノール6001nLに溶かした

液に薄めたリン酸 (1→1000)40011Lを 加える。

流 量 :ジフェニドールの保持時間が約 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 10μLに つき,上 記の条件で操作するとき,ジ フェニ

ド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,

2.0以下である。

システムの再現性:標準溶液 10μLに つき,上 記の条件で6回繰り返すとき,ジ

フェニドールのピーク面積の相対標準偏差は2.00/0以下である.

塩酸ジフェニドール標準品 塩 酸ジフェニド
ーノく日局)。ただし,乾 燥したものを

定量するとき,塩 酸ジフェニドール (CttH27NO・HCl)99.60/。以上を含むもの.



塩酸ジフェニドーノ吃5mg錠

溶出試験

本品 1個 をとり,試 験液に水9001nL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。溶出訓験開始30分後,溶 出液2tlmL以上をとり,孔 御 ,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1伽赴を除き,次 のろ液を試料溶液

とする。別に塩酸ジフェニドール標準品をシリカゲルを乾燥剤として5時 間減圧乾

燥し,そ の約0.028gを精密に盤り,水 に溶かして正確に10硫ことする。この液 5mL

を正確に量り,水 を加えて正確に5硫赴とし,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶

液10μLずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマ トグラフ法により試験を行い,そ
れぞれの液のジフェニドールのピーク面積 4T及 びスsを測定する。

本品の30分間の溶出率が850/0以上のときは適合とする。

塩酸ジフェニドール (CみH27NO・HCl)の 表示量に対する溶出る(°/。)

=所 /砲 ≧×9 0
σ

レ砲 :塩酸ジフェニ ド
ール標準品の量(m0

σ : 1錠 中の塩酸ジフェニドール (C21地7NO・HCl)の 表示量(m0

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :21511m)

カラム :内径 4.6111111,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填する。

カラム温度 :40℃付近の
一定温度

移動相:1-オクタンスルホン酸ナ トリウム 1.o8gをメタノ
ール 6001nLに溶かした

液に薄めたリン酸 (1→1000)40働nLを 加える。

流 量 :ジフェニドールの保持時間が約 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 10μLに つき,上 記の条件で操作するとき,ジ フェニ

ド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,

2.0以下である,

システムの再現性 :標準溶液 10μLに つき,上記の条件で6回繰り返すとき,ジ

フェニドールのピーク面積の相対標準偏差は2.00/0以下である。

塩酸ジフェニドール標準品 塩 酸ジフェニド
ール(日局).た だし,乾 燥したものを

定量するとき,塩 酸ジフェニド
ール (C捌戦7NO・HCl)99,0°/o以上を含むもの.

４
一４
×



フルニトラゼパム lmg錠 ④

溶出試験

本品 1個をとり,試 験液に水 90的に 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 45分後,溶 出液 20mL以 上をとり,孔 径 0.45/411以下のメンブランフィルタ

ーでろ過する.初 めのろ液 10mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とする。別にフルニ トラゼパム標

準品を 105°Cで 4時 間乾燥し,そ の約 0.022gを精密に量り,ア セ トニトリルに溶かし,正 確に

200mLと する。この液2ntを 正確に量り,水 を加えて正確に200mLと し,標 準溶液とする。試

料溶液及び標準溶液 50/7L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 れぞれの液のフルニトラゼパムのピーク面積〃T及び】sを測定する.

本品の45分 間の溶出率が800/0以上のときは適合とする。

フルニ トラゼパム (clぷ121N303)の表示量に対する溶出率 (%)

=陥 ×空 x上×呈
■s σ  2

‰ :フルニ トラゼパム標準品の最 (mg)

Cil錠 中のフルニ トラゼパム (c16HがN303)の 表示量 (mg)

試験条十ト

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :252nm)

カラム :内径 4.6111m,長さ15cmの ステンレス管に5/mの 液体クロマ トグラフ用オクタデシ

ルシリノL/1ヒシリカゲルを充てんする.

カラム温度 :40°C付 近の一定温度

移動神 :アセ トニ トリノL//pH 4.0の0.05mo1//L酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液混液 (1:1)

流量 :フルニ トラゼパムの保持時間が約 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 50/たにつき,上 記の条件で操作するとき,フ ルニ トラゼパムのピ

ークの理論段教及びシンメトリー係数は,そ れぞれ2000段 以上,2.0以 下である。

システムの再現性 :標準溶液乳れ につき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,フ ルニ ト

ラゼパムのピーク面積の相対標準偏差は,2.0%以 下である。

フルニトラゼパム標準品  フ ルニ トラゼパム (日局).

酢酸 '酢酸ナトリウム緩衝液,0.05mo1/L,pH 4.0  酢吹 100)3,Ogに水を加えて1側OmL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,pH 4.0に調整

する.



フルニトラゼパム2mg錠 ④

溶出試験

本品 1個をとり,試 験液に水 90CllnL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45分 後,溶 出液 20mL以 上をとり,孔 径 0,45か 以下のメンブランフィルタ

ーでろ過する.初 めのろ液 1011tを除き,次 のろ液 10nLを 正確に量り,水 を加えて正確に20mL

とし,試 料溶液とする.別 にフルエ トラゼパム標準品を 105°Cで 4時 間乾燥し,そ の約 0.022gを

精密に量り,ア セ トエトリルに溶かし,正 確に20伽赴 とする。この液 21nLを 正確に量り,水 を

加えて正確に200mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液 50/rL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し、それぞれの液のフルニトラゼパムのピーク面

積ИT及び】s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.

フルニトラゼパム (C16H12FN303)の表示量に対する溶出率 (%)

= レン6×二空×二x 9
Иs C

ス :フルエトラゼパム標準品の量 (mB)

C:1錠 中のフルニトラゼパム (c16H12FN3Q)の 表示量 伍gl

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :25211111)

カラム :内径 4 6mll,長 さ15cmの ステンレス管に5/mの 液体クロマ トグラフ用オクタデシ

ルシリノL/fヒシリカゲルを充てんする。

カラム温度 :40°C付 近の一定温度

移動相 :アセ トニトリノワpH 4.0の 0,05mo比 酢酸
・酢酸ナ トリウム緩衛液混液 (1:1)

流量 :フルニトラゼパムの保持時間が約 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 50れ につき,上 記の条件で操作するとき,フ ルニ トラゼパムのピ

ークの理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 2∞0段以上,2.0以 下である.

システムの再現性 :標準溶液 59ん につき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,フ ルニト

ラゼパムのピーク面積の相対標準偏差は,2.0%以 下である.

フルニトラゼパム標準品  フ ルニ トラゼパム (日局).

酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩衝液,0.05moyL,pH 4.0  酢 吹 100j3.Ogに水を加えて 100tlmL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,pH 4.0に 調整

する。



フルニトラゼパム lmg tt lb)

溶出試験

本品 1個をとり,試 験液に水斑OmL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45分後,溶 出液2tlnL以上をとり,子L径0。45/411以下のメンブランフィルタ

ーでろ過する。初めのろ液 10mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とする。別にフルニ トラゼパム標

準品を 105°Cで 4時 間乾燥し,そ の約 0.022gを精密に量り,ア セ トニ トリルに溶かし,正 確に

2tXlnLとする。この液2mLを 正確に量り,水 を加えて正確に200mLと し,標 準溶液とする.試

料溶液及び標準溶液 地れ 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 れぞれの液のフルニトラゼパムのピーク面積ИT及びИs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。

フルニトラゼパム (c16H12FN303)の表示量に対する溶出率 (%)

= 豚鼓空 ×上×呈
泌s σ  2

‰ :フルニトラゼパム標準品の量 (mg)

C:1錠 中のフルニトラゼパム (c16H19FN303)の表示量 (mp

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :252nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 15cmの ステンレス管に5/1nの液体クロマ トグラフ用オクタデシ

ルシリノイヒシリカグルを充てんする.

カラム温度 :40°C付 近の一定温度

移動相 :アセ トニトリノL//pH 40の0,05moyL酢酸 ・酢酸ナ トリウム緩御液混液 (1:1)

流量 :フルニトラゼパムの保持時間が約 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 :標準溶液乳れ につき, L記 の条件で操作するとき,フルニトラゼパムのピ

ークの理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ2∞9段以上,2.0以 下である.

システムの再現性:標準溶液 50/rLにつき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,フ ルニト

ラゼパムのピーク面積の相対標準偏差は,2.0%以 下である。

フルニトラゼパム標準品  フ ルニトラゼパム (日局).

酢酸 ・酢酸ナトリウム緩衝液,0.05mo比 ,pH 4.0  欧 100)3.03に水を加えて 1000mLと し

た液に,酢 酸ナトリウムニ水和物3.4gを水に溶かして5∞nLと した液を加え,pH 4.0に調整

する.



フルニトラゼパム2mg錠 o

溶出試験

本品 1個をとり,訓 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

行うち溶出試験開始45分後,溶 出液20nL以 上をとり,孔 径0,45/1n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 10mLを 正確に量り,水を加えて正確に20mL

とし,試料溶液とする.別 にフルニトラゼパム標当仁品を105°Cで 4時間乾燥し,その約00228を

格名に量り,ア セトニトリルに溶かし,正 確に20飾也 とする。この液21nLを正確に量り,水 を

加えて正確に冗働nLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液50/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 れぞれの液のフルニトラゼパムのピーク面

積ИT及び″sを測定する。

本品の45分間の溶出率が800/0以上のときは適合とする.

フルニトラゼパム (clぷ12FN303)の表示量に対する溶出率 (%)

= ‰ ×空 ×上×9
■s C

隆:フルニトラゼパム標準品のよ (mD

C:1錠 中のフルニトラゼパム (c16HがN303)の 表示量 llllB)

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :252111n)

カラム :内径 4.6rllln,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

ルシリノイヒシリカゲルを充てんする。

カラム温度 :40°C付 近の
一定温度

移動相 :アセ トニ トリノb//pH 4,0の0.05moyL酢酸 ・酢酸ナトリウム緩衝液混液 (1:1)

流量 :フルニトラゼパムの保持時間が約 5分 になるように調整する.

システム】占合性

システムの性能 :標準溶液 50/rLにつき,上 記の条件で操作するとき,フ ルニトラゼパムのピ

ークの理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 2000段以上,2.0以 下である.

システムの再現性 :標準溶液 50れ につき,上 記の条件で試験を6回繰り返すとき,フ ルニ ト

ラゼパムのピーク面積の相対標準偏差は,2.00/0以下である。

フルニトラゼパム標準品 フルニ トラゼパム (日局).

酢駿・酢駿ナトリウム緩衝液,0.05mo1/L,pH 4.0  酢欧 10o3.Ogに水を加えて1000inLとし

た液に,酢駿ナトリウム三水和物3.4gを水に溶かして50伽危 とした張を加え,pH 4,0に調整

する.



塩酸クロカプラミン100mg偲騒粒

溶出試験

本品約 0.5gを 精密に量 り,試 験液にpH6.0の リン酸水素ニナ トリウム ・クェン

酸緩衝液 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 45分 後に溶出液 20mL以 上をとり,孔 径 0,45μ m以 下のメンブランフ

ィルターでろ過する.初 めのろ液 10mLを 除き,次 のろ液を試料溶液とする。別に

塩酸クロカプラミン標準品を酸化 リン (V)を 乾燥剤として 105℃,減 圧 (0.67kPa

以下)で 4時 間乾燥し,そ の約 0,028gを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に 50mL

とする。この液 5mLを 正確に量りpH6.0の リン酸水素ニナ トリウム ・クェン酸緩

衝液を加えて正確に 50mLと し,標 準溶液とする。試料溶液及び標準溶液につき,

pH6.0の リン酸水素ニナ トリウム ・クェン酸緩衝液を対照とし,紫 外可視吸光度測

定法により試験を行い)波 長 251nmに おける吸光度ДT及びンも を測定する。

本品の 45分 間の溶出率が 75%以 上のときは適合とする。

塩酸クロカプラミン (C28H37ClN10・2HCl)の 表示量に対する溶出率 (%)

ンる  刀『 1=― 一X――×一×180
ン71r Иざ C

ル3t塩 酸クロカプラミン標準品の量 (mg)

ルケ :塩酸クロカプラミン顆粒の秤取量 (g)

a lg中 の塩酸クロカプラミン (CttH37CIN40・ 2HCl)の 表示量 (mg)

塩酸クロカプラミン標準品 塩 酸クロカプラミン (日局).た だし,乾 燥したもの

を定量するとき,塩酸クロカプラミン (C28軋7CIN40°2HCl)99.0%以上を含むも
の .



炭酸 リチ ゥム l o o m 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 100回転で試験を行 う。溶出試験開始 15分後及び 180分後,溶出液 20 mL
を正確にとり,直 ちに 37±0.5℃に加温した水 20mLを 正確に注意 して補 うち
溶出液は孔径 0.45μ m以 下のメンブランフィルターでろ過する。初めのろ液
10 mLを 除き,次 のろ液 2mLを 正確に量り,希 塩酸 5mLを 正確に加え,更
に水を加えて正確に 50mLと し,試 料溶液とする。別に炭酸 リチウム標準品
を 105℃で 3時 間乾燥し,そ の約 0,022gを精密に量 り,水 に溶かし,正 確に
1 0 0  m Lと す る。 この液 0, 5搬I, , 2 m L , 3撫 す】)4 m L及 び 5m Lを そ れ ぞ れ 正 確
に量 り,水 を加えて正確にそれぞれ 20mLと する。更にこれ らの液 5mLを 正
確に量 り,希 塩酸 5mLを 正確に加え,更 に水を加えてそれぞれ正確に 50mL
とし,標 準溶液 とする。試料溶液及び標準溶液につき,次 の条件で原子吸光
光度法により試験を行い,吸 光度スkn)及びスsl,スs2)スS3え 与'た Sヽを瀕」定す
る。

本品の 15分間及び 180分間の溶出率がそれぞれ 40%以 下及び 85%以 上の
ときは適合 とする。

n回 目の溶出液採取時における炭酸 リチウム (Li2C03)の表示量に対する溶出
率 (%)(n=1,2)

=:航
動 物 妨 卜

署
m_動 物 の

対
×
検量線の資き

×ど上×2250
σ

C:1錠 中の炭酸リチウム (Li2C03)の表示量 (mg)

検量線の縦軸切片及び傾き :縦軸に吸光度ムsl,九s2,スS:″″義‐4′4SIを,横 軸に
それぞれの炭酸 リチウム濃度(μg/mL)とする検量線を作成 し求める。

使用ガス :

可燃性ガス ア セチレン

支燃性ガス 空 気

ランプ :リチツム中空陰極ランプ
あヱ帳書 : 670.8nm

炭酸リチウム標準品 炭 酸リチウム(日局)



炭駿 リチ ウム 2 0 0 m 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 100回転で試験を行 う。溶出試験開始 30分後及び 180分後,溶出液 20 mL
を正確にとり,直 ちに 37±0.5℃に加温した水 20mLを 正確に注意して補 う.
溶出液は子L径 0,45μ m以 下のメンブランフィルターでろ過する。初めのろ液
10 mLを 除き,次 のろ液 lmLを 正確に量り,希 塩酸 5mLを 正確に加え,更
に水を加えて正確に 50mLと し,試 料溶液とする。別に炭酸リチウム標準品
を 105℃で 3時 間乾燥し,そ の約 0.022gを 精密に量り,水 に溶かし,正 確に
100 mLと する.こ の液 0.5触ます,2mL,3搬 よ″, 4mL及 び 5mLを それぞれ正確
に量り,水 を加えてそれぞれ正確に 20mLと する。更にこれらの液 5mLを 正

確に量り)希 塩酸 5mLを 正確に加え,更 に水を加えてそれぞれ正確に 50mL

とし,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶液につき,次 の条件で原子吸光
光度法により試験を行い,吸 光度スxけ及びムsl)ムs2)スS3ス 年l r夕、‐を渡J定す
る.

本品の 30分 間及び 180分間の溶出率がそれぞれ 50%以 下及び 85%以 上の

ときは適合とfる 。

n回 目の溶出液採取時における炭酸 リチウム (Li2C03)の表示量に対する溶出
率 (%)(n=1,2)

=卜
け 液動 の疲効妨 )十

署
価
一凌影 の力任期才夕ろケ)x封 ×

検量線の源き
×翌二×4500
σ

ご:1錠 中の炭酸リチウム (Li2C03)の表示量 (mg)

検量線の縦軸切片及び傾き !縦軸に吸光度ムsl,スs2,スS3,イ4ヤ え、卜を,横 軸に

それぞれの炭酸リチウム濃度(μg/mL)とする検量線を作成 し求める。

使用ガス :

可燃性ガス ア セチレン

支燃性ガス 空 気

ランプ :リチウム中空陰極ランプ
波長 :670.8nm

炭酸リチウム標準品 炭 酸リチウム(日局)



メシル酸ペルゴリド 50 μg錠

溶出試験

本品 1個 をとり,試 験液に薄めた pH6,8メ ン酸塩緩衝液 (1→2)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 し,規 定時間後,溶 出液 20mL以 上

をとり,子L径 0,45μ m以 下のメンブランフィルターでろ過する.初 めのろ液 10mLを 除き,次 の

ろ液を試料溶液 とする。別にペルゴリドメシル酸塩標準品約 18mgを 精密に量 り,メ タノール

101nLを加えて溶解 した後,水 を加えて正確に 250mLと する。この液 5mLを 正確に童り,薄 め

た pH6,8の リン酸塩緩衝液 (1→2)を 加えて loomLと する。この液 2mLを 正確に量り,薄 め

た pH6.8の リン酸塩緩衝液 (1→2)を 加えて正確に 100mLと し,標 準溶液とする.

試料溶波及び標準溶液 5mLを 正確に最り,あ らかじめリン酸で pHを 5.0に調整 した トリエチル

アミンのアセ トニ トリル溶液 (1→500)2mLを それぞれ正確に加えた後,こ れらの液 200μ Lに
つき,次 の条件で液体クロマ トグラフィーにより試験を行い,ペ ルゴリドのピーク面積 AT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。

ペルゴリド (C19H26N2S)の表示量に対する溶出率(%)
= Vヽs×(A官/As)× (1/C)×o。766×0,0036

Vヽ s

C

:ペルゴリドメシル酸塩標準品の最 (μg)

:1錠 中のペルゴリド (C19H26N2S)の表示士 (μg)

試験条件

検出器 ;蛍光分光光度計 (キセノンランプ :励起波長 280nm,蛍 光波長 335nm)

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

ノプロピ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 :アセ トニ トリル/水 混液 (21:19)1000mLに トリエチルアミン 2mLを 加えリン

酸で pHを 5,0に調整する

流量  :ペ ルゴリドの保持時間が約 2分 になるように調整する.

システム適合'性

システムの性能 :標準溶液 200μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,ペ ルゴリドのピ

ークの理論段数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ 1000段 以上,2.0以 下

である.

システムの再現性 :標準溶液 5mLを 正確に量り,あ らかじめリン酸で pHを 5.0に調整 し

た トリエチルアミンのアセ トニ トリル溶液 (1→500)2mLを 正確に加えた

液 200μ Lに つき,上 記の条件で試験を 6回 繰 り返すとき,ペ ルゴリドの

ピーク面積の相対標準偏差は 2%以 下である.

標準品の規格 (案)

C19H26N2S°CH403S i 410.60(一)-8β‐[(メチルチオ)メチル]‐6‐プロピルエルゴリン

‐ メタンスルホン酸塩で,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 ペ ルゴリドメシル酸塩 100gに メタノール 1600 mLを 加える か き混ぜながら

脱色炭 20gを 加えた後,加 熱 して 30分 間沸騰させる。この液を沸騰 したままろ過し,ろ

過体は沸騰メタノール 400 mLで 洗 う,ろ 液からメタノール 400～500 mLを 蒸発させた

後,55～ 60℃に 30分 間保ち,か き混ぜながら約 40℃になるまで 30分 間に 5℃の割合で

徐々に冷却 して,ゆ っくり結品を析出させる.液 の温度が 40℃になった後,1～ 4時 間か

けて室温に戻し,更 にかき混ぜながら30分 問 0～5℃に放置する。析出したペルゴリドメ

シル酸塩の結晶を一晩,減 圧下に 65～70℃で乾燥する。この操作を 2回 繰 り返す.

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 (1)

本品につき,粉 末

を認めない.

試験条件

線   源

X線 回析測定法により試験を行 うとき,回 析角 (20)6° 付近にピーク

X線 管加速電圧  :

検 出  器    :

モノクロメーター :

レ ン  ジ    i

スキャン速度  :

カウン ト時間  :

確認試験 (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試験を行い,本 品の

スペクトルと本品の参照スペクトル (図1)を 比較するとき,両 者のスペクトルは同
一波

数のところに同様の強度の吸収を認める.

類縁物質 本 品約 15 mgを量り,メ タノール 5 mLを 正確に加えて溶かし,試 料溶液とす

る。この液 l mLを 正確に量り,メ タノールを加えて正確に200 mLと し,標 準溶液とす

る。試料溶液及び標準溶液 20 μLに つき,次 の条件で液体クロマ トグラフィ
ーにより試験

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

ペルゴリド以外のピークの合計面積は,標 準溶液のペルゴリドのピ
ーク面積より大きくな

い (0.5%以下),

試験条件

検 出  器  :紫 外吸光光度計 (測定波長 :280 nm)

カ ラ  ム  :内 径 4.6 mm,長 さ25 cmのステンレス管に 5 μmの 液体クロマトグラフ

ィー用オクタデシルシリル化シリカグルを充てんする.

カラム温度  :40℃ 付近の
一定温度

移動相 A  :水 /モ ルホリン混液 (199:1)に リン酸を加えpH7.0に調整する.

C u  K― α線

50kV, 40mA

シンチレーション計数管

グラファイ ト

4ハV35°  (20)

1°/min

3 sec.



移動相 B  :ア セ トニ トリル/メ タノール/テ トラヒドロフラン混液 (1:1:1)

移動神の送液 :移動神 A及 び移動相 Bの 混合比を次のように変えて濃度匂配制御する.

注入後からの時間 (分) 移 動神 A(%) 移 動相 B(%)

0-35                    70-→ 0           30-→100

流   量  :毎 分 l mL

面積測定範囲 :ペルゴリドの保持時間の約 2倍 の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 4mLを 正確に量 り,メ タノールを加えて正確に 50mLと する こ

の液 20μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,ペ ルゴリドのシグナル Sと ノイズ Nと

の比 (S/N比 )は ,10以 上である.な お,シ グナル Sは 検出器出力の平均1とを線で結びノ

イズを含まないクロマ トグラムを得て,ベースラインからピークの頂点までのピーク高さ,

ノイズ Nは ピークの前後におけるベースラインの,ピ ーク半値幅の 20倍 の間における出

力信号の最大値と最小1仁の差の振れ幅の 1/2とする。

システムの性能 :試料溶液 lmLを 正確に量り,メタノールを加えて正確に 100mLと する.

この液 20μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,ペ ルゴリ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 10000段 以上,1.5以 下である,

含 駐 99.0%以 上 定 量法 本 品約 60 mgを 精密に量り,メ タノール 50 mLに 溶かし,

0.02mo1/Lナ トリウムメ トキシ ド液で滴定する。(電位差満定法)

0.02mo1/Lナ トリウムメ トキシ ド液 l mL=8,212 mg C19H26N2S・ CH403S

l)モ ルホリン

モルホリン C4H90N 無 色～淡黄色の液体で,特 異なにおいがある.

融点 ‐4_9℃ 沸 点 760℃

2)0.02mttЪ ナ トリウムメ トキシ ド液

1000mL中 ナ トリウムメ トキシ ド (CH30Na:54.02)1.0804gを 含む,

調製  日 局容量分析用標準液の 0.lmoソЪ ナ トリウムメ トキシ ド液を希釈 して調製 し,次

の標定を行 う。

標定 日 局容右t分析用標準液の 0,lmollLナ トリウムメ トキシ ド液に記載の方法に準じ,

標定を行い,フ ァクターを計算する.

0.02m乱 低 ナ トリウムメ トキシ ド液 l mL=2.4424 mg C6H5C00H



メラ/ル降々ハミル=ゴリ ド 250 μ g 錠

溶出試験

木品 1個 をとり,試 験液に薄めた pH6.8リ ン酸塩緩衝液 (1→2)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。溶出試験を開始し,規 定時間後,溶 出液 20mL以 上

をとり,子L径 0.45μ m以 下のメンブランフィルタとでろ過する.初 めのろ液 10mLを 除き,次 の

ろ液 5mLを 正確に量り,薄 めたpH6.8の リン酸塩緩衝液 (1→2)を 加えて正確に25mLと し,

これを試料溶液とする.別にメシル酸ペルゴリド標準品約 18mgを 精密に量り,メタノール 10mL

を加えて溶解した後,水を加えて正確に250mLと する。この液 5mLを 正確に量り,薄めたpH6.8
のリン酸塩緩衝液 (1→2)を 加えて 100mLと する。この液 2mLを 正確に量り,薄 めた pH6.8
のリン酸塩緩衝液 (1→2)を 加えて正確に 100mLと し,標 準溶液とする.

試料溶液及び標準溶液 5mLを 正確に量り,あ らかじめリン酸でpHを 5.0に調整した トリエチル

アミンのアセ トエ トリル溶液 (1→500)2mLを それぞれ正確に加えた後,こ れらの液 200μ 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い,ペ ルゴリドのピーク面積 AT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。

ベルゴリド (C19H26N2S)の表示量に対する溶出率(%)
=Ws× 仏 T/As)× (1/C)× 0,766×0_018

ヽヽ/s

C

:メシル酸ペルゴリド標準品の量 (μg)

:1錠 中のペルゴリド (C19H26N2S)の表示量 (μg)

試験条件

検出器 :蛍光分光光度計 (キセノンランプ :励起波長 280nm,蛍 光波長 335nm)

カラム :内径 4.6mm,長 さ 15cmの ステンレス管に 5μ mの 液体クロマ トグラフ用シアノプ

ロピ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 :アセ トニトリル/水 混液 (21:19)1000mLに トリエチルアミン2mLを 加えリン

酸でpHを 5.0に調整する.

流量 :ペ ルゴリドの保持時間が約 2分 になるように調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液 200μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,ペ ルゴリドのピ

ークの理論段数及びシンメトリー係数は,そ れぞれ 1000段 以上,2.0以 下

である.

システムの再現″性 :標準溶液 5mLを 正確に量 り,あ らかじめリン酸で pHを 5.0に調整 した

トリエチルアミンのアセ トニ トリル溶液 (1→500)2mLを 正確に加えた液

200μ Lにつき1上 記の条件で試験を 6回 繰 り返すとき,ペ ルゴリドのピ
ー

ク面積の相対標準偏差は 2%以 下である.

標準品の規格 (案)

C19H26N2S・CH403S:410.60(一 )-8β‐[(メチルチオ)メチル]‐6‐プロピルエルゴリン

‐ メタンスルホン酸塩で,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 メ シル酸ペルゴリド100gに メタノール 1600 mLを 加える。かき混ぜながら脱

色炭 20gを 加えた後,加 熱して 30分 間沸騰させる。この液を沸騰したままろ過し,ろ 過

体は沸騰メタノール 400 mLで 洗う.ろ液からメタノ
ール 400～500血Lを 蒸発させた後,

55～60℃に 30分 問保ち,か き混ぜながら約 40℃になるまで 30分 間に 5℃の割合で徐々

に冷却して,ゆ つくり結晶を析出させる。校の温度が 40℃になった後,1～ 4時 間かけて

室温に戻し,更 にかき混ぜながら30分 間 0～5℃に放置する.析 出したメシル駿ペルゴソ

ドの結晶を一晩,滅 圧下に 65～70℃で乾燥する。この操作を2回繰 り返す。

性送 本 品は白色の結晶又は結品性の粉末である。

確認試験 (1)

X線 回折 本 品につき,粉 末 X線 回析測定法により試験を行うとき,回 析角 (20)6° 付

近にピークを認めない。

試験条件

線   源

X線 管加速電圧

検 出  器

モノクロメーター

レ ン  ジ

スキャン速度

カウン ト時間

Cu K一 α線

50k アヽ, 40mbA

シンチレーション計数管

グラファイ ト

4-35°  (20)

1°/min

3 sec.

確認試験 (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試験を行い,本 品の

スペクトルと本品の参照スペクトル (図1)を 比較するとき,両 者のスペクトルは同
一波

数のところに同様の強度の吸収を認める.

類縁物質 本 品約 15 mgを量り,メ タノ
ール 5mLを 正確に加えて溶かし,試 料溶液とす

る,こ の液 l mLを 正確に量り,メ タノ
ールを加えて正確に200 mLと し,標 準溶液とす

る.試 料溶液及び標準溶液 20 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

ルゴリド以外のピークの合計面積は,標 準溶校のペルゴリドのピ
ーク面積より大きくない

(0.5%以下).

試験条件

検 出  器  :紫 外吸光光度計 (測定波長 :280 nm)

カ ラ  ム  :内 径 4.6mm,長 さ25 cmの ステンレス管に5 μmの 液体クロマ トグラフ

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A  :水 /モ ルホリン混確 (199:1)に リン酸を加えpH7.0に 調整する.



移動相 B  :ア セ トニ トリル/メ タノール/テ トラヒドロフラン混液 (1:1:1)

移動神σ)送液 :移動神 A及 び移動相 Bの 混合比を次のように変えて濃度匂配制御する。

注入後からの時間 (分)  移 動相 A(%) 移 動神 B(%)

0ハ▼35                    70-→0           30-→100

流   量  :毎 分 l mL

面積測定範囲 :ペルゴリドの保持時間の約 2倍 の範囲

システム適合性

検出の確認 :標準溶液 4mLを 正確に量り,メ タノールを加えて正確に 50mLと する。こ

の液 20μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,ペ ルゴリドのシグナル Sと ノイズ Nと

の比 (S/N比 )は ,10以 上である。なお,シ グナル Sは 検出器出力の平均値を線で結びノ

イズを含まないクロマ トグラムを得て,ベースラインからピークの頂点までのピーク高さ,

ノイズ Nは ピークの前後におけるベースラインの, ピーク半値幅の 20倍 の間における出

力信号の最大値と最小値の差の振れ幅の 1/2とする.

システムの性能:試料溶液 lmLを 正確に量り,メタノールを加えて正確に100mLと する。

この液 20μ Lに つき,上 記の条件で操作するとき,ペ ルゴリ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 10000段 以上,1,5以 下である。

全量 99.0%以 上.定 量法 本 品約 60 mgを 精密に量り,メ タノール 50 mLに 溶かし,

0.02mo1/Lナ トリウムメトキシド液で滴定する。(電位差滴定法)

0.02mo1/Lナ トリウムメトキシド液 l mL=8.212 mg C19H26N2S'CH403S

l)モ ルホリン

モルホリンC4H90N 無 色～淡黄色の液体で,特 異なにおいがある.

融点 ‐4.9℃ 沸 点 760℃

2)0.02mo17Lナ トリウムメトキシド液

1000mL中 ナ トリウムメトキシド (CH30Na:54.92)1.0804gを 含む.

調製 日 局容量分析用標準液の 0。lmo1/Lナ トリウムメトキンド液を希釈して調製し,次

の標定を行う.

標定 日 局容量分析用標準液の 0.lm抗他 ナ トリウムメトキシド液に記載の方法に準じ,

標定を行い,フ ァクターを計算する,

0.02 mo1/L ナ トリウムメ トキシ ド液 lmL=2.4424 mg C6H5C00H



フル タ ミ ド 125 mg錠

溶出試験

本品 1個 をとり,試 験液に lw/w7%ポリソルベー ト80を 添加した水 900 mLを 用い,溶

出試験法第 2法 により,毎 分 100回転で試験を行う。溶出試験開始 180分後に溶出液 20

mL以 上をとり,子L径 0.45 μm以 下のメンブランフィルターでろ過する.初めのろ液 10

mLを 除き,次 のろ液 2 mLを 正確に量り,試 験液を加えて正確に 10 mLと し,試 料溶

液とする.別 にフルタミド標準品を酸化リン (V)を 乾燥剤として 60℃ で 3時 間減圧乾

燥し,そ の約 20 mgを 精密に量り,工 タノ
ール (99.5)を加えて溶かし,正 確に 20 mL

とする。この液 3 mLを 正確に量り,試 験液を加えて正確に 100 mLと し,標 準溶液とす

る。試料溶液及び標準溶液につき,試 験液を対照とし,紫 外可視吸光度測定法により試

験を行い,波 長 295 nmに おける吸光度ン布及びム を測定する。

本品の 180分 間の溶出率が 75%以 上であるときは適合とする.

フルタミド (CllHllF8N203)の表示量に対する溶出率 (%)

= ‰ ×空 x 空
Иs C

k :フ ルタミド標準品の量 (mg)

C: 1錠 中のフルタミド (C〕lHllF 3 N 2 0 3 )の表示量 (mg)

フ ル タ ミ ド標 i隼品  CHHllF3N203:276.21 2-methyl― N―[4-nitro-3-(trinuOrOmethyl)

phenyl]propanamideで,下 記の規格に適合するもの.必 要な場合には,次 に示す方法で精

製する.

精製法 フ ルタミド30gを トルエン120 mLに約80℃に加温して溶かす.熱時ろ過し,ろ液

を室温で1夜放置する.析 出した結晶をろ取し,少 量の トルエンで洗い,減 圧下,室 温

で3時間乾燥した後,更 に減圧下)80℃ で5時間乾燥する。

性状 本 品は淡黄色の結晶である.

確認試験

(1)本品につき,赤外吸収スペクトル測定法の果化カリウム錠剤法により測定するとき,

波数 3360 cm‐
1, 1716 cm~1, 1612 cm‐1,1345 cm・

,1318 cm~1,1244 cm l及び 1147 cm l

付近に吸収を認める.

(2)本 品 0.02gを NWR試 料管にとり,NWR測 定用重水索化ジメチルスルホキシド約

0.5 mLに溶かし,基準物質として少量のテ トラメチルシランを加える.この液につき,

核磁気共鳴スペクトル測定法 (lH)により試験を行 うとき,化 学シフト1.16 ppm,2.67

ppm,8,08 ppm,8.20 ppm,8.32 ppm及び 10 68 ppm付近に,そ れぞれ強度比 6:1:1:

1:1:1の 二重線,多 重線)四 重線,二 重線,二 重線及び単
一
線からなる吸収を認め

る.

融点 110～ 114℃

純度試験

(1)類縁物質 本 品0.0403をメタノ
ール50 mLに溶かし,試料溶液とする.試料溶液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。フルタミドのピ
ーク面



積И並びに溶媒のピーク及びフルタミドのピーク以外のピークの合計面積Sを自動積分

法により測定 し,次 の式により類縁物質の量を求めるとき,0,3%以 下である.

類縁物質の量 (0/。) =  S  x100
S  t t  И

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :230 nm)

カラム :内径39mm,長 さ30 cmのステンレス管に10μ 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グルを充てんする.

カラム温度 :25℃付近の一定温度

移動相 :メタノール/0,05 mo1/Lリン酸二水素カリウム試液混液 (7:4)

流量 :フルタミドの保持時間が約12分になるように調整する。

面積測定範囲 :フルタミドの保持時間の2倍の範囲

システム適合性

検出の確認 :試料溶液 l mLを正確に量 り,メタノ
ールを加えて正確に 100 mL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 2 mLを 正確に量 り,

メタノールを加えて正確に 20 mLと する.こ の液 10 μLか ら得たフルタミドの

ピーク面積が,シ ステム適合性試験用溶液のフルタミドのピ
ーク面積の 7～13%

になることを確認する。

システムの性能 :フルタミド8 mg及びテス トステロン 5 mgをメタノール 50 mLに

溶かす.こ の液 10 μLに つき,上 記の条件で操作するとき,フ ルタミド,テ ス ト

ステロンの順に溶出し,そ の分離度は 2.0以上である.

システムの再現′性 :システム適合性試験用溶液10 μLにつき,上 記の条件で試験を6

口繰 り返すとき,フ ルタミドのピーク面積の相対標準偏差は2.0%以下である。

(2)マ クロゴール 400 本 品 0.040gを NMR試 料管にとり,NMR測 定用重水索化ジメ

チルスルホキシド約 05 mLを 加えて溶かし,基 準物質として少量のテ トラメチルシラ

ンを加える。この液につき,核 磁気共鳴スペク トル測定法 (lH)に より試験を行 う。

化学シフ ト約 12 ppmの フルタミドのメチル基のシグナル (二重線)の 積分値 外及び

化学シフ ト約 3.6 ppmのマクロゴ
ール 400の メチレン基のシグナルの積分値 れ を測定

し,次 の式によリマクロゴ
ール 400の量を求めるとき,0.1°/。以下である。

マクロゴ~ル 400の 量 (%) = r N I ×2 3 . 9 1
/F

乾燥減量 0.20/0以下 (0.5g,減 圧,酸 化 リン (V),60℃ ,3時 間)

テストステロン C19H2802:288.42

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 3530 cm~1,3381 cm~1,1612 cm~1,1233 cm~1,1067 cm~1及び 1056 cm~1

付近に吸収を認める。


