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LC/MS IZ X 2 BRZD—FRBRIE 1| (BKEWD)
INTRIBALE Y
IS 31

W

kv~ s72 7« 207 DWEESHTE (LC-MS/MS)

R w3
WIZRT HOLSMNE, BAIO 3IZTRTH0E WD,
AF Lo VAR BUHESERS T A (N 12 mm) N 12 mm, £ & 100~300

mmoDAT L ABOH T NEC, VBB a~ N7 o —AicilE LA FLUovE
ZARCBUIEARER (N— 2 A THFV R 16um, AT HA X 30R) 2L TALE
HLOXF I N EFREO BRI EBETHHLOE AN S,

BRI LA R ORI B3 b 0, (B RFEE O RIFERE T, R OM

ENREINTWVDEAITIZZFNICHE Y . RENTWRWEAIZIE, fE 5% Lo %
T EREE LV, )

4

. RBRVAIR DR B

1) it

E10.0g EOSAE1X5.009) &V ED, ZiUT 2vol%FEEE 15mL (FLAEOBRZ:
EDKGDEVEENT 10 mL) Nz, mEYFA XLk, 7T b EOR n-~F
(2:3) HIK60ML Z Mz, S BIZHREV T A XT 5, 45y 3,000 A5 T 5 4 im0 5B
L7-t., BB R ONKEEWRSI AT 5, HEWICTE R RO n-~FHr (2:3) R
W40 mL ZIMNZ THREV A AL, REEZWSIAIBT 5, BohlAiREGbE,
A0CLLTFT20mL LT (18mLEENEE L) TS, ZHUTHibrT Y 7 A5
~T79 ZMZ CTHfET 5,

2) R
(1) IZbHOLSDOHEE
a ZHMTrA Y UEhT A~ NTTT 4—

M A VU7 A QQ0mLREH) 121) THEONRERESETEAT D, 20O
71T L 10 Sy IR Ui=1%  BEfE— /L 150 mL Z7EA L IS 2 40°CLLUF THsfE L.
B A RET D, ZORBYORERBLZRE L%, T F KRV 7 a~F¥r (3:17)
RIRICER L, IEfMEIZ20mL & L7=b Oz HER T 5,

b FNREIOVNTTT 4 —

a O LIV & /84y 3,000 [BI#EC 10 ROl L . 20O EEiKR 2 mL &
FMgE s~ T 7 4 =R T h (RF LUV RO PBUIRESET T L) I



AL, TE M ARPRYZa~FHr (3:17) RBIKTHENT 2, 727U F 8 o ORFRF
226 R U227 T — ORI T E TOWHKEZER Y 40°CLL T Tl L. Wil abRE
T5, ZOEEWICTE b 2mL 2 TENT,
c MIRAFATI ) Fae Vv UL VTN T T AR R TF LT I V-N-T 1
BN U Y BTN T A~ NI T T 4 —

FUAFAT I Tae v Uk VB 7 =%7 5 (500mg) O FEilic=F L
T IVN-TaELT Y LT ISV =05 A (500mg) A L. 7 h 10mL
AL, MHIKITEE TS, 2OH T L2 b THLNTEREZFEAL, SHIC7 1 18
mL ZEA LT, BHIKEZEY . 40°CLL T TR L, WIKABRET 5, ZOREmE A
X )= AZEED L, EREZ 5 mL (BEHo%E1L 25 mL) & Lcb D& RBIEK &7 5,
2) EbHODLGE
a ZHAMTAVOTATAIu NTTT 14—

ZHMT A YU LT A 0mLERFEA) IC1) THROLNERESETEATDH, Z0O
71T L 10 5 RE L7214 iR =51 150 mL Z7E A L AR 2 40°CLL T Tl L.
W ZBRET 5, ZOEREWET & N AL, EfEZ20mL &9 5,

b FIAFATI ) FabnN UMM Y TNV T BT LT I -N-T
LU Y BTN T A a~w NT T T 40—

NI RAFAT I )7y U by U A7V =8 T A (500mg) @ FEiz=F L
T IVN-TaEALT Y ALY B =T A (500mg) AR L. 7 k2 10mL
ZIEAL, MHEIIETS, ZODTLIZa THEOREERK2mML ZIEAL, SHIZT7T®
Fr18mL Z#EA LT, 2IRHEIEZRY . 40°CLLF CTilglig L, IR RE+ 5, Z o5k
Wz A B ) — AT L, EMEICSmL & L2 b D& RBRIRIKE T 5,

5. EfOIERK

FIIREEEN 2 TN TN T & h= 8 U VIS L ORI 2 i8R 5, S EUERR
EHMERAG L TCAY ) =V CHRUCERZ SRR L, 224 LC-MSIMS IZHEA L,
B — 7 WL I — 7 EE TRER AR T 5, 7eds, RIEICHE > CREREIR 2R L7
Sy, BB 0.01 mg/kg 12FE Y 3 5 R BRIA IR IR EE 13 0.002 mg/lL TH 5,

6. Ef

AERIAI % LC-MSIMS [ZIEA L, 5 DMEMR THREREOEZEEZRD D,

7. HERRERAER
LC-MS/MS |2 X v fezB+ 5,

8. HIERM:



(1)

BTGB FHT BT Y LT Y B ALAE 2.0 mm, £ S 150 mm, RT3 pum
77 LR 40°C
BEIE © AKKOBIRIC OV T FROPEEE AR TEET 5.

AR : 10 mmol/L FEfET & = U LVAIR

B : 7 r=hFVU L

WEfHE (53) [ AR (%) | B (%)
0 90 10
20 5 95
35 5 95
35 90 10

FENFEEEE © 0.2 mL/min

A A AT — R ESI (X3 —)
T4y (mlz) : BIESRR
HEAR 3L
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1) ARBREOME

EREL B GRS T 7' R K n-~F 4 (2:3) IRIETHItE L, 240
WrAY LT A TNREIOY NI T T 4—KRRNIAFALTI )Ty
b VDTN I =D TR F LT IV-N-Ta Ly VU VAV =0T
LOHEFET T LA THREBL (TBAOERIITNVIRIEI a~ N T 7 4 — %8S D) |
LC-MS/MS TE &M MR T 2 HTETH D,

2) EER
(1) ARBIEOXIZIT, logPow 723-0.8 (X % I RAR R L) BELLETHY | hofEk
TRWEKETH D,

(2) BIRIEFAELZEHATE LM LTEIRTR LI b O TH D03, Blllx5 &
%l FIZIIARIEZEH TE R WEMEOILEM R EEND5ERH 5D THET
HT L, Fio, PREFRFRIO R 5 BIEMKIT, LS IRICIERNIR LT,



(3)  AMBRIEIIHIEIR L2 TOAYDOFRESH 2 RFE L7 b O TixRwy, bd
WIR O BRI L D 0N OCHE~DOTHEOBZNNH D0, Hfrkig L
THAMOMAELEICBNTHOLEN LD I N DR ERIET D LERH S,

4) W ABoOBRZIX, ARA (54 v ot) ZERT 5, 1EEOM T, &2
SEEROEREY (ERY) ZE0EICE TR, TEHRETAMEROKED A%
WS AT 5, FEEHNSHEBIF LIS L SAITIE, WE ABK THRICTE 57200
YO B EZR RERIZRT, 2 BIH O Cldm Lo ToT, 25| Al
T 5, £72. 1IEIH O Tl OB ICFRE Y23 720X, 2 181 B ofitiE o7,
Bk T bR n-~FH%2 (2:3) JRIK 40 mL THV, WRERSIAET 5,
(5)  HHHRZIRAER ICHE T 2 & ORI LA SR EIEELZ LD D, BHE
DR THRENEML, 24T A VoL T ACAR LIz E X, A4 Y 7LD
R8T, IWHBEOWRENME T L0, BT LPRFEEL LB DT
D, TEDLETHERLNLUBEOEREZIT 9, £lo, BEo725HE10E, K 40COKER
TR TR S E 0N ARTT 5,

(6)  IEAMEE OMMHIRIZE LT R U T A (5~79) ZINZ CAEMT 2BICIE, @B
BRI 2 BATH 70 &+ S 20 ERH 5, WIS DT U o7 A58
ZTELHAFTRO LTS LV, +aicfaid 2822 5,

(1) 2T A VU h T DA LT ORISR EZ EfET T /L 20 mL C 2 [RIBEV VAA,
S HIT 110 mL THEWVIATe & BV, TEVIATERICA EW A HAuX, LEIDS U ClE
DEKFEEET N U 7 A ZINZ TEEREGHEIC T R B RVIAT & By, BUEHZ &
S TR OB AR as O NN IRE 225 RBD b D Z ERH Y | HKEREET -
U AMIINEDBIE LD T 5,

8) ZHMET A Y UL T ANEOWHTIX, iEE 4~5 mLICHRETT 5, 1T A
DOHPIZA by TV T (77 m Rl EEGEO RO D IR VM E O O A
%) O TRETT 5 & Ru,

Q) ZHMETA VYU LEAT LI a~Y NTTT 4 —ROEEWN 29 LT THDHZ &N
B 57 A 1id, BEMOEEZHE L2 THR,

(10) M A VYot h T L a~ NI T 7 4 —BOBEWMN 29 = B2 55A121%,
WD T NAZFHE I o~ NI T 7 4 —h T A~OARENMER 029 LLTFIZ25 59
W IR E T ' h o RO 7 maF Y (3:17) IRIR TR AR 5, 54 3,000
[\#5C 10 i L0 L. 0 BB 2mL 27 V& s a~ 7T 7 4 —HA T A
(CEA L TR 2 0 BT 28 E 2 AR B L R C BRIk L, IWHiRE S HE D,
Bz X, BRI O%A L, WD 359 FRIEERL DT, 2MEHN L THIREY n~ k
7774 —IC KoK E 20 IRL, WHKESDE D,

(11) ZFngdrza~ 777 0 —5E0% LI TFICRT,



11.

NI L AF L Ve AR EEER T T A (N 12mm, & & 300mm,
— REA T ki 16um, AT HA X 30R) I, T—FhBTLLLTAFL Y
Ve NARCBUIEAR S T A (N 12 mm, X 100 mm, N— RHZ A T
K72 16 um, K7 VA X 30A) 286 L7 b O SULRZE,

BEE . 7 RO 7 a~xY 2 (3:17) 1RIK

P : 3 mL/min

A7 LR - 45°C

FEAE :2mL

SEEIPH . 77 U R U ORFERERINS FY V7 T — VO T £ TR
I &%,

DIEIPHOMERE : 727 VF RU KON NY v 7 T — )V OREREEIR (5mg/L™?) %
BEFECHE L, FYVREI7 e~ N7 7 =M T AITEALT 254 m TE=4
=N LT, Ho Loy E R 2,

*UERPAR 256103 727V F U & 7N x— FOBLRFHR R O

RPD R T TY— L OVENE T ETEOIEPHE 35 L B, 7035, 0 Hu#ipH

MR T HBIIZ. 77 U F U & T AR 2— MISSHEL RO TR & [ZHIE

TLOMENRD D,

*2 FAEVERIR OPREEIL, EEOBEISC THEZE L THRY,

*3 YR A0 2 7o FEIFR Ty B L Cli oy Z & ZHET 570 &L ol e k% H

WTHRLY,

(12)  JRHE L. WA ERICBRET 2EEIL, ERKIME AV TERRNITT I,

(13) =7 T KM R THRIEFEOEHAE 2 FATNATV, BWHEAE 2 LT
MO 2,

(14) KM/ EMBE /D 72OIZiE, ~ MU v 7 ZABHEEER IR U IAEERINE 2 -
D2 EDMERGEND D,

(15) EEMRAIT, AT 2EESCHESRMIC LY B 20T, MEIDG U TR st
R 5,
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(AFX) LC/MSICEPBEZN—FHREREL (B/KEW)

% B SHRILEY ok A (m/2) eERE
THAFRR FHAFHRR 0.74 |+325—183| +325—112 0.01
7EHAITYR 7EHAITYR 059 |+223—126| +223—99 | +223—73 0.01
Vi % S 7tEII—hk 021 |+184—143|+184—101| +184—95 0.01
FIYFRAEY 7YX RMAEY 1.00 | +404—372 | +404—344 0.01
FILRFT AT FILEFS AT 0.38 | +240—148| +240—86 | +223—148 | +223—86 | +223—76 | 0.01
AV rararvgE=7aE )L AJraarvEgE=7aE )L 1.00 [+252—210 | +252—164 | +252—140 0.004
AFIL AFJIL 1.04 | +297—>201 | +297—159 | +297—69 0.01
L= 135497k 054 |+256—209 | +256—175 0.01
AKX Y hILT AVRFHHILT (SIK RIK) 121 [ +528—218 | +528—203 | +528—150 0.01
TIh/IR—k Ih/IR—fk 0.64 |+238—206 | +238—136|-236—192 | -236—162 0.01
FHFHIL XS 0.38 | +237—90 | +237—72 0.01
FXT AN AFIL FXT AN AFIL 0.35 |+247—169 | +247—109 0.01
AART—F A AT —F 025 |+214—183|+214—125 0.01
v2) | ZAUN]” AL 0.83 | +202—145| +202—127 0.01
HIILTANER va)|A=VARIN 115 | +334—196 | +334—139 | +334—103 0.01
AR E DL AR F DL 054 |+192—160| +192—132 0.01
AV AV 1.19 [ +363—307 | +363—227 0.01
JAFT=oYv IaFT=oYv 052 |+250—169 [ +250—132 | -248—166 | —248—58 0.01
HaOvIz/OR HaOvRIz/OR 1.09 | +395—339 [ +395—175 | -393—149 | -393—105 0.01
yasvkz=)7ao—)L yasvkz=)7ao—)L 0.92 | +484—453 | +484—286 | +482—451 | +482—284 0.01
)=ty ) quhy yonszRaY 0.98 | +291—164| +291—75 | +291—>72 | +291—46 0.01
oonay oonay 086 |+233—160| +233—72 | +233—46 0.01
DATFER DATFIF(RSTEZIK) 098 |+276—244|+276—168 0.01
DANI—F DARI—F 0.58 | +230—199 | +230—171| +230—125 0.01
CANEILTD DANEILT (E1R,ZIK) 092 |+388—301 | +388—165 0.01
FFTOATYR F7oOATYR 0.65 |+253—126 | +253—99 | +253—90 0.01
FTRUE—)L FTRUET—)L 0.63 | +202—175| +202—131 0.01%
FTAFY L FT AT L 046 | +292—211 | +292—281 0.01
TIFoAY TIFoAY 065 |+229—172|+229—116 0.01
TI2x/OR FII1/OK 1.09 [+353—297|+353—133 | -351—149 | -351—105 0.01%
fJ)oOXZARkOEY fJoOXSZROEY 1.24 | +409—186 | +409—145 0.01%
N4 /L—k NI /L—b 1.00 [+362—316 | +362—204 0.01
INLRUEY—)L INILRUEY—)L 0.91 | +248—216 | +248—173 | +248—145 0.01
ETILE/—IL ETILE/—IL 1.05 |+338—269| +338—99 | +338—70 0.01
EUAIL EUFJIL 153 | +492—183 | +492—109 | +490—164 | +490—109 0.01
2L VLI (EHR) 091 |+255—132| +255—91 0.01
pEUNNIAY )LV (Z1K) 0.86 |+255—132| +255—91 0.01
JIVTIRY JIVTIRY 1.00 |+312—236| +312—92 0.01
TR SHER TIVhSHER 1.17 | +350—197 [ +350—154 0.01
ZxoERFIA—b J2zoEOF S A—k (EIK) 1.35 | +422—366 | +422—138 | +422—135 0.005
JxERFTA— JIoEQXT A—k (Z1K) 1.28 | +422—366 | +422—138 0.005
INVTORYTTFIL INVTORYIPITFIL 1.30 |[+384—328|+384—282 0.01
TILRUEY—)L TILRUE—)L 0.78 | +314—282|+314—123 0.01
ZIUE/0TYIRVFIL ZILEOASYIRVTFIL 1.28 | +441—>354 | +441—308 | +424—354 | +424—308 0.01
Janyo—) Ja/yo0—)u 090 |+212—170| +212—94 0.01
TaRFRIL TaRFRIL 0.79 |+210—168|+210—111| +210—93 0.01
ROBAFHILT RUBAFHILT 0.79 | +224—167 | +224—109 0.01
AYI)L AYIJL 042 |+163—106| +163—88 0.01
ARSI ARSXU)L 0.84 |+280—220 | +280—192 0.01
AI/RPAEY ARS/RRAEY (E1K) 090 |+285—196 | +285—194 0.01

DRBREZER TSN IMTAREENERB DA+ FIRISRLELD THAN. MHENRELLIGBB IR ZEZERATELVRENEDLEMHNETNDS
BAHODTEREIT S, T, REFKMOELGLIEMERI. ST ARIEEWRITERIIZRLT =,

2) X RFFREE XAV XV DL b— L DR FFRRE S I DEXHETH Y . RETHEAD TIHETRL =,

) EFHAA UL, LC-MS/MSBIEIZHEFB[TUh—H—AF4 2 ->TAF I AU 1ERL, HFORIOFS (+XIE—) X, ESERIEIZETH44 L E—F (ESI
(+)RIFESI(—)) &R, £l BEAA UL BHFOKREWIBEIZRLT=,

4) EERFIL. HMEE0.01 ppm (R IER/NHEIEE) TORMEUGKERIZE T RMEHR PO IRRIEEMDE—IDS/NEEMS, —BHRTHI0LUL LDIE
NELNTZIHEE1Z(30.01 meg/keg(RITTR/INVBIEE) ELT=. HRIEE0.01 ppm THRMENEGRERDFERMNLELVMGEEIZIX, TR IR BRINMELE R B ERT
Eiﬁ*ilEPTOm me/kglZH BT ERTHRHRIEEMDE—IDS/NLEA, —BRTHIOULDELNBON-GEIZIE. EERFRDHEFEIEZ0.01 meg/kg&LI*]ZEDIT
TrLT=,



