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（別添） 

レクサプロ錠10 mg の原薬マスターファイル（MF 登録番号222MF10216）に係る提出された資料の

概略及び審査の概略 

 

［販売名］    エスシタロプラムシュウ酸塩 

［一般名］     エスシタロプラムシュウ酸塩 

［提出者名］     H. Lundbeck A/S 

［登録番号］     222MF10216 

 

＜原薬について提出された資料の概略＞ 

原薬であるエスシタロプラムシュウ酸塩は、白色～淡黄色の結晶性の粉末であり、一般特性として

性状、溶解性、分配係数、解離定数（pKa）、融点、吸湿性、比旋光度、異性体及び結晶多形が検討

されている。原薬は吸湿性を示さず、結晶多形は認められていない。 

原薬の製造工程は、ｘｘｘｘｘｘｘｘｘ、ｘｘｘｘｘｘｘｘｘ及びｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘ

ｘｘｘｘｘｘｘｘを出発物質として、工程1（ｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘ

ｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘ（ｘｘｘｘi）の合成）、工程2（光学

分割及びｘｘｘｘｘｘ化による粗エスシタロプラムシュウ酸塩の合成）、工程3（再結晶）及び工程4

（解砕、包装、表示、保管）からなる。工程2については、合成ルート1～3の3種類の製造方法があり、

合成ルート1は、ラセミ体であるｘｘｘｘｘⅰを擬似移動床（ｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘ）法により光

学分割し、得られたｘｘｘｘⅰのS体（ｘｘｘｘii）を用いる合成方法（ｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘ）、合

成ルート2は、合成ルートxの副産物であるｘｘｘｘｘⅰのR体（ｘｘｘiii）をｘｘｘする合成方法（ｘ

ｘｘｘｘｘｘ）、合成ルート3は、ｘｘｘｘｘｘⅰにｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘｘを作用させ、

ｘｘｘｘにより結晶化させたｘｘｘｘiiの塩（ｘｘｘｘii-ｘｘｘ）を用いる合成方法（ｘｘｘｘｘｘｘ）

である。全合成ルートにおける工程xのｘｘｘｘｘ工程及び合成ルートxにおける工程xのｘｘｘiv（ｘ

ｘｘｘｘｘｘｘとｘｘｘｘのラセミ混合物）のｘｘｘ工程が重要工程、工程x及びxで得られる中間体

（工程x:ｘｘｘｘｘ、工程x:ｘｘｘｘ/ｘｘｘｘｘｘｘ溶液（合成ルートx）及びｘｘｘｘ-ｘｘｘ（合

成ルートx））が重要中間体とされ、管理項目及び管理値が設定されている。 

原薬の化学構造は元素分析、紫外吸収スペクトル、赤外吸収スペクトル、核磁気共鳴スペクトル

（1H-NMR、13C-NMR）、質量スペクトル、X 線分析（単結晶X線回折、粉末X線回折）により確認さ

れている。不純物として、類縁物質、残留溶媒及び無機化合物について検討されている。本薬はシタ

ロプラム臭化水素酸塩（ラセミ体）の活性本体として光学分割されたS体のシュウ酸塩であり、不斉

炭素原子を1個有することから、不斉中心でラセミ化を起こし、ラセミ混合物を形成する可能性がある

が、原薬の製造工程において鏡像異性体（R体）含量は管理されており、安定性試験（苛酷条件下も

含む）において、ラセミ化は認められていない。 

原薬の安定性は、合成ルート1、2 及び3で実生産スケールにより製造された原薬（長期保存試験: そ 

                                                        
i 中間体A 
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れぞれ29、13及び6ロット、加速試験:それぞれ17、6及び6ロット）について、二重ポリエチレン袋（二

重帯電防止ポリエチレン袋を含む）及び高密度ポリエチレンドラム58）に入れた包装形態で、長期保存

試験（25℃/60 % RH/暗所、60ヶ月）及び加速試験（40℃/75 % RH/暗所、6ヶ月以上）が実施され合成

ルート1で製造された原薬2ロット及び合成ルート3で製造された原薬6ロットについて中間的試験（合

成ルート1: 30℃/60 % RH/暗所、13ヶ月、合成ルート3: 30℃/65 % RH/暗所、12ヶ月）が実施されてい

る。なお、長期保存試験のうち、12ロット（合成ルート1、2及び3で製造されたそれぞれ3、3及び6ロ

ット）については継続中である。また、合成ルート1で実生産スケールにより製造された原薬2ロット

について、苛酷試験（温度及び湿度＜ペトリ皿（開放）、30℃/60 % RH、40℃/75 %RH 又は60℃/80 % 

RH、いずれも暗所、4ヶ月＞、光＜ペトリ皿（曝光又は遮光）、25℃/総照度120万lx·h + 総近紫外放射

エネルギー200W·h/m2以上＞）が実施された。これらの試験では、性状59）、類縁物質（HPLC）、水分
60）及び含量（HPLC）が試験項目とされ、苛酷試験では鏡像異性体含量（キャピラリー電気泳動法）

についても試験項目とされた。 

長期保存試験、加速試験及び中間的試験では、水分の増加が認められたが規格の範囲内61）であり、

含量について規格からの逸脱が一部認められたが、その前後の測定結果は規格の範囲内であることか

ら、測定のばらつきによるものと考えられている。また、その他の試験項目については、経時的な変

化は認められていない。苛酷試験（温度及び湿度）では、60℃/80 % RH/暗所条件下で類縁物質の増加

が認められたものの規格の範囲内であり、その他の試験項目について経時的な変化は認められていな

い。苛酷試験（光）では、いずれの試験項目においても明確な品質の変化は認められなかった。これ

らの試験成績において、各合成ルートにより原薬の安定性に大きな差異は認められなかったことから、

原薬の貯蔵方法は「気密容器」で室温保存とされ、リテスト期間は5年間と設定されている。 

 

＜原薬についての審査の概略＞ 

機構は、原薬の製造方法として3種類の合成ルートが設定されていることについて、各合成ルートに

より製造された原薬の不純物プロファイルに差異がないか、原薬等登録業者に説明を求めた。 

原薬等登録業者は、20xx～20xx年に実生産スケールで製造された原薬30ロットについて、合成ルー

トxの原薬を合成ルートx及びxの原薬と比較すると、xxxxxxxxⅠが若干高い傾向を示しているが（合成

ルートx: xxxx～xxxx %、合成ルートx 及びx:検出限界未満）、これは工程xで副生成物として生成する

xxxxxxxxⅠの前駆体の除去の程度が合成ルートxと合成ルートx及びxとの間で異なるためと考えられ

ることを説明した。また原薬等登録業者は、合成ルートxの原薬を合成ルートx及びxの原薬と比較する

と、xxxxxxxⅡが高値を示しているが（合成ルートx: xxxx～xxxx %、合成ルートx及びx:検出限界（xxx %）

未満～xxxx%）、これらは全てHPLC（ｘｘｘｘｘｘⅢ法）での測定結果であり、ｘｘｘｘｘｘⅢ法で 

                                                        
58）合成ルート 1 で製造された原薬 1 ロットについては、ポリエチレンレイフラットチューブ、密封したポリエチレン袋/高密度ポリエ

チレンドラムに入れた包装形態で長期保存試験が実施された。 
59）過酷試験（温度及び湿度）を除く。 
60）過酷試験（温度及び湿度）並びに苛酷試験（光）を除く。 
61）合成ルート x で製造された原薬 1 ロットについて、長期保存試験の 12 ヶ月目の水分含量は現在の規格値（xxxx%）を超えていたが、

安定性試験実施時の規格値（xx%）の範囲内であった。 
 
Ⅰ類縁物質A 
Ⅱ類縁物質B 
Ⅲ試験方法 1 
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はxxxxxxxxⅡは工程xにおける分解物であるxxxxxxxxxxIVと十分に分離できないために、両者のｘｘｘ

ｘｘｘに基づいてxxxxxxxxⅡ値を算出していること、両者を分離可能なHPLC（ｘｘｘｘｘｘｘV法）

にてそれぞれの感度係数を考慮して算出した場合には、通常両者の合算値はｘｘｘｘｘｘⅢ法のｘｘ

ｘとなることから、合成ルートxの原薬における実際の両者の合算値は規格値であるxxx%を下回るも

のと考えることを説明し、現在設定している規格及び試験方法においては、ｘｘｘｘｘｘⅢ法で

xxxxxxxxxxxxⅡ（xxxxxxxxxIVを含む）がxxx %を超えた場合には、ｘｘｘｘｘｘV法により追加測定を

行い、得られたxxxxxxxxxⅡ及びxxxxxxxxxIVの合算値をxxx%以下に管理する設定としていることを説

明した。その上で原薬等登録業者は、各類縁物質の規格値は「新有効成分含有医薬品のうち原薬の不

純物に関するガイドライン」（平成14年12月16日付医薬審発第1216001号 厚生労働省医薬局審査管理

課長通知）を踏まえ、xxxxxxxⅠは安全性確認の必要な閾値（0.15%）及びその他の類縁物質は構造決

定の必要な閾値（0.1%）以下に設定していること、各類縁物質含量、残留溶媒及び鏡像異性体含量に

関する各合成ルート間及び製造施設間における変動は、通常の製造上及び分析上の変動の範囲内であ

り、性状、確認試験、重金属、強熱残分及び粒子径は全て規格の範囲内であることから、各合成ルー

トで製造された原薬の品質は同等と考えることを説明した。 

機構は、合成ルートxで製造した原薬では60ヶ月の長期保存試験成績は得られていないが、各合成ル

ートで製造された原薬の安定性が異なる可能性がないか説明した上で、全ての合成ルートで製造され

た原薬のリテスト期間を5年間と設定することの適切性について、原薬等登録業者に説明を求めた。原

薬等登録業者は、合成ルートxで製造した原薬では現在36ヶ月までの長期保存試験成績（60ヶ月まで継

続予定）が得られており、60ヶ月の長期保存試験成績が既に得られている合成ルートx及びxで製造さ

れた原薬の試験成績と同様、試験開始初期に水分の増加が認められるものの、その後は一定している

こと、その他の試験項目は経時的な変化を示していないことを説明するとともに、合成ルートxとxの

製造方法はｘｘｘｘｘｘが異なるのみで最終精製工程（ｘｘｘｘｘによる再結晶工程）は同一条件で

あること等から、合成ルートの相違が安定性に影響する可能性は低いと考えることを説明した。 

 

機構は、以上について了承し、原薬の製造方法及びリテスト期間の設定は妥当であると判断した。 
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V 試験方法 2 
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