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定等項目之檢驗(表一)，並參考美國藥典第32版
Guide to General Chapters〈467 Residual Solvents〉
檢驗方法及限量濃度(表二)，各品目增加5項殘留
有機溶劑調查(表三)，檢測殘留情形。

a c e t a m i n o p h e n，別名 p a r a c e t a m o l、
p-acetaminophenol，為常見的解熱鎮痛劑，主要
作用為退燒、止痛，成品劑型有錠劑、膠囊、顆

粒、液劑、散劑、糖漿及栓劑。amoxicillin為常
見的青黴素類抗生素，抗菌範圍廣，治療葡萄球

菌、鏈球菌、肺炎雙球菌、腦膜炎球菌及其他

具有感受性細菌引起之感染症，適應症有咽喉

炎、中耳炎、腎盂腎炎、泌尿道炎等，成品劑型

有錠劑、膠囊、注射劑、口服懸浮劑及糖漿。

dipyridamole適應症為對於慢性狹心症之治療可能
有效，成品劑型有錠劑、膠囊及注射劑(5,6)。

本調查品項之選擇係配合藥政管理需求，並

依據歷年國內藥廠專案進口之自用原料藥使用率

較高之品項來訂定，成果可作為原料藥品質管理

方向研訂之參考，以確保國人用藥安全。

前　言

原料藥之品質良窳會影響最終成品，為瞭解

國內西藥製劑廠所使用原料藥之品質狀況，自99
年起開始針對國內藥廠專案進口之自用原料藥品

質進行背景值調查研究，100年持續進行調查以掌
握產品品質狀況。

研究內容除了美國藥典第32版(1)個論全部檢

驗項目，另外包含常見殘留有機溶劑項目調查，

即對在製程中可能殘留的有機溶劑進行背景值調

查，調查的品項以國外原料藥製造廠所提供檢驗

報告書中列舉的有機溶劑、查閱常見於製程中使

用的有機溶劑之相關文獻(2-4)及研究報告並參考各

國藥典之規範等。

100年度選定acetaminophen、amoxicillin及
dipyridamole，依據美國藥典第32版之檢驗規格
及方法進行外觀、鑑別、熔點、pH、乾燥減重、
水分、熾灼殘渣、重金屬、游離對胺基酚、對氯

乙醯苯胺、二苯甲胺、層析法純度檢查及含量測
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表一、Acetaminophen、Amoxicillin及Dipyridamole原料藥之檢驗項目及規格

 品目
檢驗項目

Acetaminophen Amoxicillin Dipyridamole

外觀 white, crystalline powder white, crystalline powder Intensely yellow, crystalline powder or 
needles

鑑別 A：IR  B：UV  C：TLC IR IR
熔點 168-172ºC － 168-172ºC 
pH值 － 3.5-6.0 －

乾燥減重 － － NMT 0.2%
水分 NMT 0.5% 11.5-14.5% －

熾灼殘渣 NMT 0.1% － NMT 0.1%
氯化物 NMT 0.014% － No turbidity or precipitate is produced
硫酸鹽 NMT 0.02% － －

硫化物 no coloration or spotting of the 
test paper occurs － －

重金屬 NMT 0.001% － NMT 0.001%
二甲苯胺 － NMT 0.002% －

游離對胺基酚 NMT 0.005% － －

對氯乙醯苯胺 NMT 0.001% － －

易碳化物 The solution has no more color 
than Matching Fluid A － －

層析法純度檢查 － － 1.0% 

含量測定 98.0-101.0%
(on the anhydrous basis)

900-1050 μg/mg 
(on the anhydrous basis)

98.0-102.0% 
(on the dried basis)

－該品目USP藥典未列該檢驗項目

表二、美國藥典第32版Guide to General Chapters

〈467 Residual Solvents〉殘留有機溶劑限量規

範

限量濃度
殘留溶劑

Concentration
Limit (ppm)

Chloroform 60
1,4-Dioxane 380

Methanol 3000
Methylene Chloride (Dichloromethane) 600

Toluene 890
Trichloroethylene 80

Acetic acid 5000
Acetone 5000

Butyl acetate 5000
Ethanol 5000

Methylisobutylketone 5000
2-Methyl-1-propanol 5000

表三、Acetaminophen、Amoxicillin及Dipyridamole原

料藥之殘留有機溶劑檢驗項目

品目
檢驗項目

Acetaminophen Amoxicillin Dipyridamole

Chloroform ＋

1,4-Dioxane ＋

Methanol ＋ ＋

Methylene Chloride
(Dichloromethane) ＋ ＋

Toluene ＋

Trichloroethylene ＋

Acetic acid ＋

Acetone ＋ ＋

Butyl acetate ＋

Ethanol ＋

Methylisobutylketone ＋

2-Methyl-1-propanol ＋

＋執行之殘留有機溶劑檢驗項目
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材料與方法

一、材料

㈠檢體來源：100年6至7月委由國內10個縣市衛
生局抽驗西藥製劑廠使用之自用原料藥，共

抽得21件檢體。
㈡對照標準品：

1. acetaminophen標準品：acetaminophen RS，
USP級

2. amoxicillin標準品：amoxicillin RS，USP級
3. dipyridamole標準品：dipyridamole RS，

USP級
4. 標準鉛溶液：High-Purity標準品(1000 μg/

mL)
5. 0.1N過氯酸標準滴定液：Merck標準滴定
液

6. 對胺基酚 ( p - a m i n o p h e n o l )標準品：
ChemService標準品

7. 對氯乙醯苯胺(p-chloroacetanilide)標準品：
SIGMA-ALDRICH標準品

8. 二苯甲胺 ( d i m e t h y l a n i l i n e )標準品：
ChemSerivce標準品

9. 二氧六環、甲苯、醋酸、丙酮、乙酸
丁酯、異丁醇對照用標準品皆購自

ChemSerivce廠牌；氯仿對照用標準品購
自Fluka廠牌；甲醇、乙醇皆購自Merck廠
牌；二氯甲烷對照用標準品購自SUPELCO
廠牌；三氯乙烯對照用標準品購自 J . T 
Baker廠牌；甲基異丁基酮對照用標準品購
自Mallinckrodt廠牌；toluene-D8對照用標
準品購自Aldrich廠牌

㈢試藥：磷酸二氫鉀、磷酸氫二鈉、醋酸銨、
硫代乙醯胺、甘油、氫氧化鈉、氫氧化鉀、

氫氧化銨、硝酸銀、氯化鋇、氯化亞鈷、氯

化鐵、氯化鈉、亞硝基鐵氰化鈉、無水碳酸

鈉、曙紅鈉、硫酸銅、正己烷、丙酮、乙

醚、冰醋酸、磷酸、硝酸、鹽酸、硫酸、費

氏試劑及費氏專用甲醇(Water ≦ 0.01%)均採
試藥級。甲醇、乙腈均採HPLC級。
㈣儀器裝置：

1. 高效液相層析儀：Agilent (1100)
2. 氣相層析質譜儀：Agilent (GC 6890/5973 

MSD) 
3. 自動樣品注射器：G E R S T E L  M P 3 2 

multiPurpose Sampler 
4. 氣相層析儀，附火焰離子偵測器：Agilent 

(GC 6890/FID) 
5. 紅外線光譜儀：NICOLET (MAGNA-IR 

550)
6. 分光光度計：Varian (Cary 1E)
7. 水分測定儀：METROHM (701KF Tirino)
8. pH meter：Denver (UB-10)
9. 電子天平：Denver (TB-214)；Adventurer 

(ARPW60)
10. 烘箱：中全(CH-120)
11. 高溫灰化爐：CARBOLITE (MEL11/6)
12. 純水製造機：Millipore (Direct-QTM) 
13. 自動滴定儀：METROHM (751 GPD 

Titrino)

二、實驗方法

依美國藥典第32版所載之檢驗項目及方法進
行外觀、鑑別、熔點、pH、乾燥減重、水分、
熾灼殘渣、重金屬、游離對胺基酚、對氯乙醯苯

胺、二苯甲胺、層析法純度檢查及含量測定等項

目之檢驗並判定是否符合藥典規格。

除了藥典對各品目之要求外，本計畫參考

美國藥典第32版Guide to General Chapters〈467 
Residual Solvents〉檢驗方法及限量濃度，建立檢
驗方法並經方法確效後予以檢驗，執行殘留有機

溶劑測定。

㈠acetaminophen
1. 含水量：費氏法測定，此法係應用碘、二
氧化硫、吡啶及甲醇所組成費氏試劑滴定

檢品中所含之水分。

2. 游離對胺基酚：
⑴呈色劑－取亞硝醯鐵氰化鈉1 g及無水碳
酸鈉1 g，溶於水100 mL。
⑵稀釋液－水：甲醇(1：1)混液。
⑶檢品溶液－取本品約5.0 g，精確稱定，
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置100 mL容量瓶中，加稀釋液溶解後再
加呈色劑5 mL，以稀釋液定容，混勻後
靜置30分鐘。
⑷標準品溶液－以相同方法及等量呈色劑

配置p-aminophenol標準品溶液，並使其
濃度為2.5 μg/mL。
⑸空白溶液－取呈色劑5 mL，置100 mL容
量瓶中，再加稀釋液至容量。

⑹測定法－分別取檢品溶液及標準品溶

液，以紫外光吸收光譜儀檢測，於最大

吸收波峰710 nm處測計其吸收值。檢
品溶液吸收值不得超過標準品溶液吸收

值，即相當於檢品所含之p-aminophenol
不超過0.005%。

3. 對氯乙醯苯胺限量測定：
⑴檢品溶液－取本品1.0 g置於有蓋離心管
中，以乙醚5.0 mL萃取並離心後，取上
清液供作檢品溶液。

⑵標準品溶液－取p-chloroacetanilide對照
標準品適量，溶於乙醚，使成濃度為10 
μg/mL之標準品溶液。
⑶檢驗法－取檢品溶液200 μL，分5次點
注於矽膠薄層上同一點，再取標準品

溶液40  μL點注於矽膠薄層上，以己
烷：丙酮(75：25)混液為展開溶媒層析
之。取出層析板風乾後，於短波紫外

燈下檢視之。檢品溶液所呈現斑點與

標準品溶液所呈現主斑點之Rf值相同
者，其色澤、大小均不得較標準品溶液

主斑點為深、為大；相當於檢品所含

p-chloroacetanilide不超過0.001%。
4. 含量測定：
⑴檢品溶液－取本品約120 mg，精確稱
定，置於500 mL容量瓶中，加甲醇10 
mL使溶解，再加水定容，混勻。取上述
溶液5.0 mL置於100 mL容量瓶，再加水
定容，混勻。

⑵標準品溶液－精確稱取acetaminophen標
準品約12 mg，加甲醇5 mL使溶解，再
加水定容至100 mL，標準品溶液濃度

120 μg/mL。
標準曲線溶液配製：分別量取標準品溶

液2、3、4、5、6、7 mL，加水稀釋定
容至50 mL，檢量線濃度為4.8、7.2、
9.6、12、14.4、16.8 μg/mL。
⑶空白溶液－水。

⑷測定法－以紫外光吸收光譜儀檢測，於

最大吸收波峰244 nm處測計其吸收值。
將吸收值帶入檢量線，計算檢品之含量

(%)：X/M × 100%。
X： 由標準曲線中求得檢品之濃度(μg/

mL) 。
M： 檢品溶液理論濃度(μg/mL)。

㈡amoxicillin
1. 含水量：費氏法測定。
2. 二苯甲胺：
⑴內部標準品溶液－以環己烷每mL含萘約

50 μg之溶液供用。
⑵標準品溶液—取二甲苯胺50 mg，精確
稱定，置50 mL容量瓶中，加1 N鹽酸25 
mL溶解後，加水稀釋至容量。取此溶
液5.0 mL，加水定量至250 mL，取其1.0 
mL，加1 N氫氧化鈉液5.0 mL及內部標
準品溶液1.0 mL，強烈震搖一分鐘，離
心取上清液供作標準品溶液。

⑶檢品溶液－取檢品1.0 g，精確稱定，加
1 N氫氧化鈉液5.0 mL，旋搖使溶後，加
內部標準品溶液1.0 mL，強烈震搖一分
鐘，離心取上清液供作檢品溶液。

⑷層析裝置－氣相層析儀，附火焰離子偵

測器。

分析管柱： DB17，0.53 mm × 30 m × 
1.0 μm。

烘箱溫度： 50ºC，10ºC/min to 300ºC 
(hold 1 min)

注入口溫度：280ºC。
載流氣體及流速：氦氣，1.0 mL/min。
注射體積：1 μL。
⑸測定法－取檢品溶液及標準品溶液等

量，分別注入層析裝置層析之，記錄其
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層析圖譜，測計各主波峯值：檢品溶液

測得二甲苯胺與內部標準品波峯值之比

值，不得較標準品溶液測得者為大(限量
0.002%)。

3. 含量測定：
⑴稀釋液－取磷酸二氫鉀13.6 g溶於2000 

mL，以45% w/w 氫氧化鉀液調整pH值
為5.0±0.1。
⑵移動相溶媒－取稀釋液：乙腈 = (96：

4)，過濾脫氣。
⑶標準品溶液－精確稱取amoxicillin標準
品約120 mg，加稀釋液溶解定容至50 
mL，標準品溶液濃度2400 μg/mL。
標準曲線溶液配製：分別量取標準品溶

液2、3、4、5、6、7 mL，加移動相稀
釋定容至10 mL，檢量線濃度為480、
720、960、1200、1440、1680 μg/mL。
⑷檢品溶液－取本品約240 mg，精確稱
定，置200 mL容量瓶中，加稀釋液溶解
定容。

⑸層析裝置－高效液相層析儀。

管柱： ZORBAX SB C18，5 μm，4 × 
250 mm。

檢測器：UV 230 nm。
流速：1.5 mL/min。
注入體積：10 μL。
⑹測定法－取標準曲線溶液及檢品溶液分

別注入高效液相層析儀，測定各波峯

值，將波峰值帶入檢量線，計算檢品之

含量(%)：X/M × 100%。
X： 由標準曲線中求得檢品之濃度(μg/

mL) 。
M：檢品溶液理論濃度(μg/mL) 。

㈢dipyridamole
1. 含水量：乾燥減重法測定，取本品約1 g，
精確稱定，於105ºC乾燥3小時，求減失之
重量百分比。

2. 層析法純度檢查：
⑴緩衝溶液－取磷酸氫二鈉2 g溶於1000 

mL水(以磷酸調整pH至4.6)，過濾脫氣。

⑵移動相溶媒－緩衝溶液：甲醇 = 25：
75。
⑶層析裝置－

管柱： Supelcosil® C18，5 μm，4 × 300 
mm。

檢測器：UV 288 nm。
流速：1.5 mL/min。
注入體積：10 μL。
⑷檢品溶液A－取本品100 mg 溶於甲醇，
定量至100 mL，使成濃度約為1 mg/mL
之溶液。

⑸檢品溶液B－取1 mL檢品溶液A，加甲醇
定量至100 mL，混勻。
⑹測定法－取檢品溶液A及B 10 μL，注入
層析裝置層析之，記錄其層析圖譜，測

計各波峰值。檢品溶液A所呈現主波峯
以外各波峯值之總和，不得較檢品溶液

B所呈現主波峯值為大(1.0%)。
3. 含量測定：
取本品約450 mg，精確稱定，置250 mL
燒杯中，加冰醋酸50 mL攪拌30分溶解，
再加丙酮75 mL攪拌15分後，以0.1 N過氯
酸標準液滴定之，以電位差法測定其終

點，每mL之0.1 N過氯酸相當於50.46 mg之
dipyridamole (C24H40N8O4)。

㈣殘留有機溶劑測定
1. 標準品溶液之配製：
⑴標準品溶液之配製：精確稱取氯仿、二

氧六環、甲醇、二氯甲烷、甲苯、三氯

乙烯、醋酸、丙酮、乙酸丁酯、乙醇、

甲基異丁基酮、異丁醇標準品約0.01 g，
以高純度DMSO定量至10 mL，標準品溶
液濃度約為1000 μg/mL。
⑵內部標準品溶液的配製：精確稱取

toluene-D8內部標準品約0.01 g，以高純
度DMSO定量至10 mL，內部標準品濃度
約為1000 μg/mL。

2. 樣品前處理：
⑴稱取樣品約1 g，裝入頂空樣品瓶中。
⑵稱重後，迅速加入內部標準品溶液(濃度
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1000 μg/mL) 5 μL，封瓶，進行檢驗。
3. 標準曲線製作：
分別量取標準品溶液，注入20 mL頂
空樣品瓶中，並加入內部標準品溶液5 
μL，標準曲線範圍約為3-20 μg (另Acetic 
acid標準曲線範圍約為8-40 μg)，內部標
準品量為5 μg。

4. 氣相層析質譜儀之條件：
層析管： DB-5ms, 30 m × 250 μm × 1.0 

μm
烘箱溫度： 50ºC，7ºC/min to 220ºC，

20ºC/min to 260ºC (hold 1 
min) 

注入口溫度：280ºC
檢出器： 質譜儀(掃瞄範圍：m/z 35-260)
載流氣體及流速：氦氣，1.0 mL/min
注射體積：500 μL

5. 頂空氣體進樣儀(Headspace)：
Incubation Temp：90ºC
Incubation Time：30 min
Syringe Temp：120ºC
Agitator Speed：250 rpm

6. 鑑別及含量測定：
就檢品溶液與標準品溶液所得波峰之滯留

時間及質譜圖比較鑑別之。定性確認後，

分別將該檢出成分代入標準曲線進行定

量，求出檢品中各殘留溶劑含量。

檢品中各檢出溶劑之含量(ppm, μg/g)＝M/
W
M：由檢量線求得殘留溶劑之檢出量(μg)
W：檢體取量(g)

結果與討論

本計畫預定抽樣件數21件，每個品目各7件，
而抽樣件數仍以實際生產成品之製劑廠為主，其

中未抽到檢體因廠商停止使用、已製成成品用

畢、更換供應商、法定留樣數量有限等因素無法

抽到檢體，實際抽樣件數分別為acetamionphen 9
件、amoxicillin 8件及dipyridamole 4件，共21件，
其中國外製造廠相同之檢體均為不同批號，檢體

採樣時均要求置於褐色緊密阻光容器中，以防止

運輸傳送時所造成藥品品質的改變。

Acetaminophen原料藥，計9件，來自5家不同
國外原料藥製造廠，1家來自美國(4件)、3家來自
中國大陸(4件)及1家來自日本(1件)，檢驗結果均
符合規定(表五)。

Amoxicillin原料藥，計8件，來自4家不同國
外原料藥製造廠，2家來自印度(5件)、1家來自中
國大陸(1件)及1家來自西班牙(2件)，3件(來自中
國大陸及西班牙)檢驗結果符合規定，另外5件(來
自印度)在本計畫附加之殘留有機溶劑背景值調查
中，檢驗結果二氯甲烷(Methylene chloride)限量超
過美國藥典〈467〉規範(600 ppm)，其餘檢驗結
果符合規定(表六)。

Dipyridamole原料藥，計4件，來自4家不同
國外原料藥製造廠，2家來自中國大陸(2件)、1家
來自西班牙(1件)及1家來自斯洛伐克(1件)，檢驗
結果均符合規定(表七)。
從71.05.26公告西藥製藥廠實施GMP，國內

西藥製劑廠因部分原料使用量少，取得國外原料

藥廠代理權不易，申請原料藥輸入許可證有實質

上的困難，為促進國內製藥業發展、推動GMP並
鼓勵藥品之研究與開發，而開放自用原料進口並

簡化製藥工廠申請自用原料輸入辦法，於每次進

口前向中央衛生主管機關申請核准，取得貨品進

口同意書，代理商或製劑廠報關進口(7)。

由本次抽驗之結果顯示，部分抽驗原料藥之

殘留有機溶劑不符合美國藥典〈467〉限量規範，

表四、抽樣原料藥廠國別分析

品目

國別

Acetaminophen Amoxicillin Dipyridamole
檢體件數

中國大陸 4 2 2
美國 4 0 0
印度 0 4 0
西班牙 0 2 1
日本 1 0 0
斯洛伐克 0 0 1
共計 9 8 4
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不合格檢體之原國外製造廠所提供檢驗報告書中

並無此項殘留溶劑檢驗項目規格及檢驗結果。在

參考各國藥典相關規範中，美國、歐洲(8)、日本
(9)藥典將殘留溶劑二氯甲烷規範(限量600 ppm)制
訂於總論中，惟2010年中華人民共和國藥典(10)在

amoxicillin個論中規範含二氯甲烷不得超過0.12% 
(1200 ppm)，由此可見，因製程使用的溶劑不
同，殘留有機溶劑項目極少在藥典個論中規範，

通常會在藥典的一般規範制訂，因此也較易被忽

略，故國內藥廠在進口原料藥應謹慎評估其品

質，尤其在揮發性有機溶劑之殘留量方面，以確

保製成優良的藥品。

在全球化的趨勢下，國際標準趨於一致化，

衛生署為提升原料藥品質管理，推動原料藥主檔

案(DMF, Drug Master File)審查制度，並提供原料
藥具DMF藥品有較高健保給付價，鼓勵國內藥廠
主動申請DMF，以期國內生產及進口所使用之
原料藥品，皆合乎安全、有效及具一定之品質水

準，因此，本局除了執行DMF審查外，應持續
監測原料藥之品質，加強源頭管理，達到有效的

管理目的。本調查研究結果將提供藥政管理之參

考。
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Backgroud Survey on the Quality of Active 
Pharmaceutical Ingredients from Pharmaceutical  

Plants in Taiwan

SHU-HAN CHANG, MING-YU YANG, PO-YU WANG, YU-PEN CHEN AND 
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ABSTRACT

In order to survey the quality of active pharmaceutical ingredients in Taiwan, 21 samples were collected 
from the pharmaceutical manufacturers by local health authorities in Taiwan from June to July in 2011.  

These samples of active pharmaceutical ingredients belonging to acetaminophen, amoxicillin and 
dipyridamole were analyzed by the method referred to the respective monographs as described in the USP 32, 
and the results showed that all fulfilled the requirements of USP 32 monographs specification. In addition, we 
also analyzed the residual solvents in all samples according to USP Guide to General Chapters (467 Residual 
Solvents), and the results revealed that 5 samples failed to meet the general specification of methylene chloride.

Key words: active pharmaceutical ingredient, acetaminophen, amoxicillin, dipyridamole, quality survey


