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総 論 の 部

序 論

製 剤 学 は ､ 薬 学 領 域 に お い て は 長 い 歴 史 を 持 っ た 分 野

で あ る が ､ 最 も 新 し い 分 野 で あ る と い っ て も 過 言 で は な

い . と い う の は ､ ドラ ッ グ デ リ バ リ ー

シ ス テ ム
1 - 4 )( D r u g

D e一i v e ry S y s t e m , D D S ) の 概 念 が ､ 現 代 の 製 剤 学 あ る い

は 薬 剤 学 領 域 の 研 究 を網 羅 す る も の で あ り ､ 実 際 に 用 い

られ る 製 剤 も 常 に こ の 新 し い 概 念 に よ り 開 発 生 産 さ れ て

い る か ら で あ る ｡

D D S の 目 的 は ､ 医 薬 品 の 体 内 挙 動 を 合 理 的 に ､ 厳 密 に

制 御 す る こ と で あ り ､ 夕
-

ゲ ッ テ ィ ン グ と コ ン ト ロ ー ル

ドリ リ ー

ス の 二 つ の 言 葉 で 代 表 さ れ て い る o さ ら に ､ D D S

で は ､ そ の 重 要 な 内 容 の 一

つ と し て ､ 医 薬 品 の 吸 収 を 促

進 す る こ と
5 1 7)

､ あ る い は バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ の 改 善

を は か る こ と も あ げ ら れ る ｡ 製 剤 製 品 は 葉物 の 製 剤 申 さ

ら に 生 体 内 移 行 過 程 に お け る 薬 物 と 生 体 や ､ 製 剤 素 材 な

どと の 相 互 作 用 に 関 す る 多 く の 情 報 あ る い は 技 術 を 盛 り

込 ん だ 製 剤 設 計 に よ り ､ つ く り 出 さ れ る も の で あ る o

固 形 製 剤 に 関 す る 研 究 は 分 子 薬 剤 学 ( M o l e c 山 a r

P h a ｢ m a c e u ti c s) の 発 展 に と も な っ て ､ 医薬 品 あ る い は 関

係 し て い る 製 剤 添 加 剤 の 結 晶 性 ､ 格 子 欠 陥 ､ 高分 子 構 造

と い っ た 点 か ら の 報 告 が 多 く な っ て き て い る
8 - 1 0)

｡ さ ら
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に ､ 近 来 で は 超 分 子 化 学( S u p r a m o [ e c u l a r C h e m i s t ry)
1 1 1 1 3 )

も 生 命 科 学 分 野 に お い て 急 速 な 進 歩 を 遂 げ つ つ あ り ､ 高

分 子 の 分 子 集 合 体 に は 特 別 な 物 性 ､ 機 能 が あ り ､ 固 形 製

剤 に 応 用 が 期 待 さ れ て い る ｡

固 形 製 剤 の 経 口 投 与 に お い て ､ 投 与 さ れ た 剤 形 及 び そ

の 処 方 ､ ま た は ､ そ の 剤 形 の 調 製 方 法 に よ り ､ バ イ オ ア

ベ イ ラ ビ リ テ ィ に 差 異 が で る こ と が 報 告 さ叫て い る o こ

の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 差 異 は 製剤 か ら の 主 薬 の 溶

出 あ る い は 溶 解 過 程 に 通 常 深 く 関 与 し ､ ま た ､ 吸 収 過 程

に 影 響 を 与 え る 諸 因 子 に よ っ て 大 き く 影 響 さ れ る と 報 告

さ れ て い る
1 4)

｡ 特 に 難 溶性 医 薬 品 は ､ 製 剤 か ら の 溶 出特

性 が そ の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ に 対 す る 支 配 的な 因 子

と な る こ と が 知 ら れ て い る ｡ そ の た め ､ 固 形 製 剤 の 吸 収

促進 型 の D D S
､

の 開 発 研 究 の 一 環 と し て ､ 難 溶 性 医 薬 品 の

可 溶 化 ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 改 善 の 研 究 が 大 き く

発展 し て き た ｡

現 在 ､ 難 溶 性 医 薬 品 を 可 溶 化 さ せ ､ 製 剤 を 構築 す る 方

法 と し て は ､ T w e e n - 6 0
､
H C O - 6 0 な ど の 界 面 活性 剤 を 利

用 す る ミ セ ル 法
1 5

,
1 6)

､ シ ク ロ デ キ ス トリ ン な ど を 利 用 す

る 包 接 化合 物 法
1 7 - 2 5

･
3 8 )

､ フ ォ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ､ コ レ

ス テ リ ン な ど を 利 用 す る リ ポ ソ ー ム 法
2 6 - 2 8 )

､ 化 学合 成 を ･

利 用 す る プ ロ ドラ ッ グ 法
2 9)

､ マ ク ロ ゴ ー ル な ど を 用 い る

水 溶性 高分 子 キ ャ リ ヤ ー 法
3 0 -

3 4) な どが 知 ら れ て い る ｡

ま た ､ 難 溶 性 医 薬 品 の 可 溶 化 の た め に ､ 医 薬 品 を 非 晶
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覚 化 す る 固 体 分 散 体 の 調 製 が 頻 繁 に 行 わ れ る よ う に な っ

て き て い る
3 5 - 3 9 )

. 団 体 分 散 体 の 調 製法 は 様 々 で あ る が ､

混 合 粉 砕 法
4 0 - 4 3 )

､ 密 封 加 熱 法
2 0

･
2 1

･
2 4

･
2 5 )

､ 圧 縮 法
4 4

･
4 5 )

､

物 理 混 合 法
4 6

･
4 7 )

､ 加 熱溶 融 法
4 8

･
4 9 ) な ど の 溶 媒 を 用 い な い

方 法 ､ 及 び ､ 凍 結 乾燥 法
5 0 ‾ 5 3 )

､ 噴 霧 乾燥 法
5 4 - 5 6 )

､ 溶 解

後 高 分 子 担 体 に 薬 品 を 分 散 さ せ る 方 法
5 7 - 6 4) な ど の 溶 媒

を 用 い る 方 法 の 二 つ が 知 られ て い る ｡

例 え ば ､ ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン( P V P) ､ ヒ ド ロ キ シ プ

ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー

ス ( H P M C ) ､ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬

化 ヒ マ シ 油 - 6 0( H C O
- 6 0) ､ マ ク ロ ゴ

ー

ル( P E G ) な ど の 高

分 子 担 体 に 薬 品 を 分 散 さ せ ､ 医 薬 品 を 非 晶 質 化 す る こ と

よ り ､ そ の 溶 解 度 ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ な ど が 変 化

す る こ と が 知 られ て い る
6 5 ‾ 7 0)

｡ ま た ､ 団 体分 散 体 中 で は

均 一 に ､ そ し て ､ 安 定 に 医薬 品 分 子 を 系 中 に 分 散 さ せ る

た め ､ 医 薬 品 と 製 剤 添 加 剤 と の 溶 媒 中 で の 相 互 作 用 を う

ま く 利 用 し て ､ 調 製 す る こ と も 重 要 で あ る と 考 え ら れ て

い る ｡

こ の よ う に 溶 媒 を 利 用 し て 製 剤 添加 剤 に よ り ､ 医薬 品

を 非 晶 質 化 さ せ ､ 固 体 分 散 体 を 調 製 す る 場 合 ､ そ の 溶 媒

の 果 た す 役 割 や ､ 製 剤 添 加 剤 と 医 薬 品 と が 溶 媒 中 で ど の

よ う な 相 互 作 用 を し て い る の か が 問 題 と な る ｡ ど の 様 な

医 薬 品 と ど の 様 な 製 剤添 加 剤 と が 相 互 作 用 を 起 こ す の か ､

ま た 製 剤 の 医 薬 品 の バ イ オ ア ベ ラ ビ リ テ ィ 向 上 に 際 し ､

こ れ ら の 間 の 相 互 作 用 が ど ん な 役 割 を 果 た す の か と い っ
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た 問 題 に 対 し ､ メ カ ニ ズ ム の 面 か ら 検 討 を す る こ と は 非

常 に 有意 義 で あ る ｡ こ れ を 基 に ､ よ り 効 率 的 な 製 剤調 製

法 を 選 び ､ ま た よ 8) 有 効 な 医薬 品 製剤 の 剤 形 を 得 る こ と

が 可 能 で あ る と 考 え ら れ る ｡

こ れ ま で ､ 医 薬 品 の 固 体 分 散体 中 で の 主 薬 と 製 剤添 加

剤 と の 相 互 作 用 に つ い て い く つ か 研 究 さ れ て い る
7 1 - 7 3 )

｡

し か し ､ 製 剤 を 製造 す る 各 段 階 で の 各 々 の 相 互 作 用 の 関

連性 ､ 例 え ば ､ 溶 媒 中 で の 分 子 間 相 互 作 用 と 固 体 分 散 体

中 で の 医 薬 品 の 非 晶 質 化 と の 関 連 に ま で 及 ん で 検 討 さ れ

て い る も の は 少 な い ｡ ま た ､ 難 溶 性 医薬 品 を P E G や ､

P V P な ど の 水 溶 性 高 分 子 中 に 分 散 さ せ ､ 医 薬 品 の 非 晶 質

状 態 を 得 る 方 法 は 多 く 報 告 さ れ て い る が ､ そ の 溶 媒 中 で

の 相 互 作 用 ､ 複 合体 あ る い は 会 合 体 の 形 成 ､ 高 分 子 の 溶

解 に と も な う 医 薬 品 の 溶 解 性 な ど に つ い て 十 分 な 検 討 は

な さ れ て い な い ｡

そ こ で ､ 本 研 究 に お い て は ､ 医 薬 品 と し て Fig . 1 に 示

す( 月)
- l -

[2 , 3
- d ih y d r o

- ト( 2
-
- m e t h ylp h e n a c y I)

- 2 -

o x o ふ p h e n y ト

1 H l l
,
4 - b e n z o d ia z e p in

- 3 -

y叶3
-

( 3 - m et h y lp h e n y ]) u r e a( B D Z U)
7 4 1 7 5 )

と N it r a z e p a m を 用 い ､ 同 様 に Fig . 1 に 示 し た P V P ､ 及 び

H P M C ､ H C O - 6 0 ､ P E G と の 固 体 分 散体 に お け る 医 薬 品

の 分 子 状 態 の 解 析 を 行 っ た ｡ さ ら に ､ こ れ ら の 医薬 品 と ･

溶媒 中 に 溶 解 し て い る P V P ､ H C O - 6 0 な ど の 製 剤 添 加 剤

と の 相 互 作 用 ､ あ る い は 溶媒 中 で 不 溶 の H P M C と 医 薬 品

と の 吸 着作 用 に つ い て の 分析 を 行 っ た ｡
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本 論

第 -

葦 固 体 分 散 体 に お首ナ る 医 薬 品 の 状 態

医 薬 品 と 製 剤添 加 剤 と を 団 体 分 散 体 と し て 調 製 す る こ

と に よ り ､ 固 体分 散体 中 で 医 薬 品 分 子 が 分 子 分 散 の 状 態

と な る こ と が 考 え られ て い る ｡ セ ル ロ ー

ス は 各 種 誘 導 体

も 含 め て 優 れ た 材 料 と し て 種 々 の 工 業分 野 で 幅 広 く 用 い

られ て い る
7 6)

o 薬 剤 学 h 製 剤 学 領域 で は ､ 賦 形 剤 ､ コ
ー

チ ン グ 剤 ､ 乳 化 b 懸 濁 化 割 と し て 使用 さ れ て い る o さ ら

に ､ セ ル 打 - ス は ､ 医 薬 品 と の 疎 水性 結 合 や 水 素結 合 な

ど の 分 子 間 相 互 作 用 を 利 用 し ､ マ トリ ッ ク ス の 素材 と し

て ､ 難 溶性 医 薬 品 の 可 溶 化 に 有 効 な 製 剤 添加 剤 と し て 用

い ら れ て い る 4 5 ･ 7 2 ) .

F ig ･ 1 に 分 子 構 造 式 を 示 す B D Z U は 選 択的 ガ ス トリ ン

受 容 体 桔 抗 作 用 に 基 づ く 胃 酸 分 泌 抑 制 作用 を 持 つ 薬 物 で

あ り ､ ラ ッ トに お い て ､ 基 礎 胃 酸 分 泌 ､ 食餌 刺 激 分 泌 及

び ペ ン タ ガ ス トリ ン 刺激 胃 酸 分 泌 に 対 す る 抑 制 作用 が 認

め ら れ
7 7)

､ ラ ッ ト へ の 長 期 投 与後 に お い て は 胃 酸 の 過 剰

分 泌 や 胃 粘 膜 肥 厚 が 見 ら れ ず ､ 新 規 な 抗 潰 癌 割 と し て 開

発 さ れ て い る 薬 物 で あ る
7 8)

｡ し か し ､ B D Z U は 水 に 極 め
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て 難 溶 で あ る た め ､ ラ ッ ト に 経 口 投 与 し た と き の 吸 収 性

が 極 め て 低 く ､ 製 剤 設 計 に お い て は ､ 東野 ､ 山 本 ら は H P M C ､

H C O - 6 0 な ど を 用 い ､ 噴 羅乾 燥 法 を 適 用 す る こ と に よ り

B D Z U の ア モ ル フ ァ ス 状 態 を 得 る こ と に よ る 可 溶化 方 法

を 検 討 し ､ ま た ､ 消 化管 か らの 吸 収性 の 向 上 す る こ と を

報 告 し て い る 7 5 ･ 7 9 ) o し か し ､ そ の ア モ ル フ ァ ス 化 方 法 の

遠 い に よ り , 吸 収性 の 改 善 す る 程 度 に 大 き な 差 異 の あ る

こ と に つ い て は 解 明 し て い な い ｡

そ こ で ､ 本 研 究 で は ､ B D Z U を 用 い ､ H P M C ､ H C O _ 6 0

等 製 剤 添加 剤 と の 固 体 分 散体 を 調 製 し ､ そ の 物 馴ヒ学 的

性 質 の 情 報 を 得 る た め に 粉 末 X 繰 回 折 測 定 の ほ か に 示 差

走 査 熱 量 測 定( D S C ) ､ フ ー リ エ 変 換 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル

測 定( F T -I R ) ､ 固 体 分 散 体 に 現 れ る 医 薬 品 の 結 晶 と は 異 な

る 状 態 の 特 性 を 分 子 レ ベ ル か ら 検 討 し た ｡ さ ら に ､ そ の

可 溶 化 機 構 に つ い て も 検 討 を 行 っ た ｡
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§ 卜 1 ･ B D Z U の 多 形 と ア モ ル フ ァ ス の

物 理 化学 的 な 性質

B D Z U は α 形 と β 形 の 2 桂 の 結 晶 と ア モ ル フ ァ ス の 存

在 す る こ と が 知 ら れ て い る ｡ そ の 粉末 X 繰 回 折 図 ､ D S C

曲 線 を そ れ ぞ れ Fig ･ 2 ､ と Fi g ･ 3 に 示 す o 粉 末 X 繰 回 折 図

中 の(1) ､ ( 2) で は 互 い の X 繰 回 折 ピ ー ク 位 置 が 異 な リ ､ こ

の ニ つ の 試 料 は と も に 溶 媒 和物 で は な い こ と が T G よ リ

認 め られ た こ と か ら ､ B D Z U に は 異 な る 結 晶 形 の 結 晶( 多

形) の 存 在 が 確 認 さ れ ､ そ れ ぞ れ を α 形 ､ β 形 と し た ｡ ( 3)

は ハ ロ - パ タ ー

ン で あ U ､ ア モ ル フ ァ ス 状態 に あ る と 認

め られ た o 2 桂 の 結 晶 と ア モ ル フ ァ ス の D S C パ タ ー

ン を

比 較 す る と ､ α 形 で は 1 9 2 ･8 ℃ に 結 晶 の 融 解 を 示 す 吸 熱

ピ ー ク が 認 め られ ､ β 形 結 晶 で は 1 8 7 . 8 ℃ に 融解 を 示 す

吸 熱 ピ ー ク が 認 め ら れ た ｡ そ れ ぞ れ の 融 解 熱 は 3 2 . 1

k J m o J ∴ 3 8 ･ 7 k J m oI
- 1
で あ リ ､ α 形 が 安 定 形 ､ β 形 が 準安

定 形 と 認 め ら れ た ｡ な お ､ β 形 結 晶 に つ い て 昇 温 速 度 を

0 ･ 5 ℃ m i n
‾ 1
ま で 下 げ た D S C 測 定 を 行 っ て も 1 8 4 . 5 ℃ 付近

の 融 解 吸 熱 ピ ー ク し か 認 め ら れ ず高温 で の α 形 ヘ の 再 結

晶 化 は 認 め ら れ な か っ た o 一

方 ア モ ル フ ァ ス は 1 1 2 ℃ に

ガ ラ ス 転 移 点( Tg) の み が 認 め られ た ｡ こ の 結 果 は 矢 野 ら

の 報 告 し た 結 果 と 一

致 し て い る 7 5) . ガ ラ ス 転 移 点 後 の

1 1 5 ℃ ま で 昇 湿 し た 後 ､ 室 温 ま で 降温 さ せ て 測 定 し た 粉

末 X 繰 回 折 図 も 同 様 な ハ ロ ー パ タ ー

ン で あ っ た o
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α 形 単 結 晶 は エ タ ノ -

ル か ら の 再 結 晶 で 調 製 で き る が ､

α 形 の 大 き な 単 結 晶 は 得 ら れ な か っ た の で ､ そ の 結 晶 構

造 は 現 在 も 研 究 中 で あ る が ､
ユ タ ノ -

ル / 衣( 5/ 1 ､ v / v ) 過

合 溶 媒 よ り 再 結 晶 し て 得 ら れ た β 形 の 大 き な 単結 晶 を 用

い て ､ 単結 晶 X 繰 回 折 測 定 を 行 っ た ｡ 回 折 の 結 果 ､ R = 0 .0 5 2 ､

R
w

= 0 . 0 5 8 の 値 が 得 ら れ た ｡

得 ら れ た 結 果 の う ち ､ 単 位 格 子 内 の 非 対 称 単 位 の 分 子

の 各 原 子 の 座 標 と そ の 等 方 性 温 度 因子 を T a b J e l に 示 す o

た だ し ､ こ の 原 子 の ナ ン バ リ ン グ に つ い て は ､ Fig . 4 - 1

に 示 す ｡ 各 原 子 の 座 標 値 か ら ､ 原 子 間距 離 を 求 め ､ そ の

結 果 を T a b J e 2 に 示 す . 各 原 子 間 の 結 合 角 度 を ､ そ れ ぞ

れ T a b J e 3 及 び T a b l e 4 に 示 す . 結 合距 離 ､ ま た ､ 結 合

角 は 一 般 的 な 値 を 示 し て い る o 分 子 の ね じ れ 角 は T a b l e 5

に 示 す よ う な 結 果 と な っ た ｡

こ の 結 果 に よ り 得 ら れ た β 形 結 晶 の 構 造 の ス テ レ オ 図

を Fig ･ 4 - 2 に 示 す o こ の β 形 の B D Z U の 結 晶 構 造 は ､

a - 1 3 ･ 4 6 4( 8) Å ､ b - 7 ･ 6 7 0( 2) Å ､ c - 1 4 . 0 1 7( 3) Å ､ β = 1 1 2 . 4 2
｡

､

∨ = 1 3 3 8 ･ 2 6 Å 3 の 格 子 定 数 ､ ま た P 2 1 の 空 間 群 を 持 つ 単 斜

晶 系 で あ り ､ 結 晶 密 度 は 1 . 2 8 g / c m
3
と 求 め ら れ た o B D Z U

の 2 5 位 及 び 2 7 位 の 水 素 原 子 と 2 位 の ケ ト ン 基 の 酸 素 原

子 と の 間 で N (1 卜H - 0 ( 2)
- H - N ( 2) の よ う に 分 子 間水 素 ･

結 合 し て い る こ と が 確認 さ れ た ｡
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C ( 2 6 ) C(3 0) 1 . 4 0(1 )

C ( 2 7 ) C(2 8) 1 .3 9 (1
■

)

C ( 2 8 ) C(2 9) 1 .3 7(1 )

C ( 2 8 ) C(3 1) 1 . 4 9(1 )

C ( 2 9 ) C(3 2) 1 . 3 7(1 )

C ( 3 0 ) C(3 2) L 3 7(1 )

”(1 ) H(2 0) 0 . 9 0(8)

”( 2 ) H(2 1) 0 . 8 8(1 0)

C ( 21) H(1) 1 .0 0(8 )

C ( 5 ) H(2) l ･ 0 2(8 )

C ( 6 ) H(3) 0 . 9 1 (9 )

C ( 7 ) H(4) 0 . 9 9(9 )

C ( 8 ) H(5) 0 , 9 6(9 )

C (l l ) H(6) l ･ 0 0(9 )

(1 2 ) H(7) O 1 9 6(9)

C( 1 3 ) H(8) 0 . 9(1)

C( 1 4 ) H(9) 0 ･ 9 2(1 0)

C (1 5 ) H(1 0) 0 ･ 9 7(9 )

C (1 6 ) H(l l) 0 .9 8 (8 )

C (1 6 ) H(1 2) 0 ･9 4 (8)

C (1 9 ) H(1 3) 0 .9 3(8 )

C ( 2 0 ) H(1 4) 1 . 0(1)

C ( 2 1 ) H (1 5) O 1 9 9(1 0)

C( 2 2) H(1 6) 0 ･ 9 8(9)

C( 2 4 ) H(1 7) 0 . 9(1 )

C( 2 4 ) H(1 8) 1 . 0(1)

C ( 2 4 ) H(1 9) 0 . 9(1)

C ( 2 7 ) H(2 2) 0 .9 8 (9 )

C ( 2 9 ) H (2 3) 0 ･ 9 7 (8 )

C (3 0) H(2 4) 0 . 9 8(8 )

C( 3 1 ) H(2 6) 1 . 0(l)

C( 3 1 ) H(2 7) 0 . 9(1)

C( 3 1 ) H(2 8) 0 . 9(1 )

C ( 3 2 ) H(2 5) 0 ･ 9 7(9 )

1 5



T a b u) 3 . B o n d A n gle s

at o m at o ma t o m a n g l e(
A

)

C( 2 ) N(1 ) C(2 5) 1 1 6 .4( 6)

C ( 2 5 ) N(2) C(2 6) 1 2 6 . 8( 6)

C( 1 ) N(3) C(9) 1 2 2 ･ 9( 6)

C( 1 ) N(3) C(1 6) 1 1 8 . 7( 6)

C( 9 ) N(3) C (1 6) 1 1 7 . 6( 6)

C ( 2) N(4) C (3) 1 1 6 .2( 6)

0 ( 2) C(1) N (3) 1 2 2 .3( 7)

0 ( 2) C(1) C(2) 1 2 3 .1( 7)

”( 3 ) C(1) C(2) 1 1 4 .6( 6)

”(1 ) C(2) N (4) 1 0 9 .
4( 6)

”(1 ) C (2) C(1) 1 1 1 .0( 6)

”( 4 ) C (2) C(1) 1 0 6 .6( 6)

”( 4 ) C(3) C(4) 1 2 4 .0( 7)

”( 4 ) C(3) C(IO) 1 1 8 .0( 7)

C ( 4 ) C(3) C (1 0) 1 1 7 .9( 7)

C ( 3 ) C(4) C (5) 1 1 9 .5( 7)

C ( 3 ) C (4) C (9) 1 2 1 .8 (6)

C ( 5 ) C (4) C (9) 1 1 8 .7( 7)

C ( 4) C (5) C (6) 1 2 1 .4( 8)

C (5 ) C(6) C(7) 1 1 8 .5(8)

C ( 6 ) C(7) C (8) 1 2 0 .2( 8)

C (7 ) C(8) C (9) 1 2 1 .4( 8)

”( 3 ) C(9) C(4) 1 2 1 .7( 6)

”( 3 ) C(9) C(8) 1 1 8 .5( 6)

C( 4 ) C(9) C(8) 1 1 9 .7( 6)

C( 3 ) C(1 0) C(l l) 1 2 0 .5( 7)

C( 3 ) C(1 0) C(1 5) 1 2 0 .1 ( 7)

C( l l ) C(1 0) C(1 5) 1 1 9 . 3(8)

C ( 1 0 ) C(l l ) C(1 2) 1 2 0 . 9(9)

C ( l l ) C(1 2) C(1 3) 1 1 9 . 6(9)

at o m a t o ma t o m a n g le (
○

)

C (1 2 ) C(1 3) C(1 4) 1 2 0 .4( 9)

C (1 3 ) C(1 4) C(1 5) 1 2 0 .5( 1 0)

C (1 0 ) C(1 5) C(1 4) 1 1 9 .4( 9)

”( 3 ) C(1 6) C(1 7) 1 1 1 .1 ( 7)

0 ( 3 ) C(1 7) C(1 6) 1 1 8 .3( 7)

0 ( 3 ) C(1 7) C(1 8) 1 2 2 .3( 7)

C ( 1 6 ) C(1 7) C(1 8) 1 1 9 ･4( 7)

C( 1 7 ) C(1 8) C(1 9) 1 1 9 .1( 7)

C ( 1 7 ) C(1 8) C(2 3) 1 2 1 .7( 7)

C (1 9 ) C(1 8) C(2 3) 1 1 9 .0( 7)

C (1 8 ) C(1 9) C(2 0) 1 2 2 .0( 8)

C (1 9 ) C(2 0) C(2 1) 1 1 8 .6( 1 0)

C ( 2 0 ) C(2 1) C(2 2) 1 2 1 ･0( 1 0)

C ( 2 1 ) C(2 2) C(2 3) 1 2 1 .2( 9)

C (1 8 ) C(2 3) C(2 2) 1 1 8 ･2(8)

C (1 8 ) C(2 3) C(2 4) 1 2 2 .3( 8)

C ( 2 2 ) C(2 3) C(2 4) 1 1 9 .5 ( 8)

0 (1 ) C(2 5) N(1 ) 1 2 2 . 9( 7)

0 (1 ) C(2 5) N(2) 1 2 3 .5( 7)

”(1 ) C(2 5) N(2) 1 1 3 .6( 7)

”( 2 ) C(2 6) C(2 7) 1 2 4 .3( 7)

”( 2 ) C(2 6) C(3 0) 1 1 6 .1( 7)

C ( 2 7 ) C(2 6) C(3 0) 1 1 9 .7( 8)

C ( 2 6 ) C(2 7) C(2 8) 1 2 0 .2( 8)

C ( 2 7 ) C(2 8) C(2 9) 1 1 9 . 9( 7)

C ( 2 7 ) C(2 8) C(3 1) 1 1 9 . 5( 8)

C ( 2 9 ) C(2 8) C(3 1) 1 2 0 .6( 8)

C ( 2 8 ) C(2 9) C(3 2) 1 1 9 .6( 8)

C ( 2 6 ) C(3 0) C(3 2) 1 1 9 .1( 8)

C (星空)
_
9
_
i
_
933 し
____
C(9
_
9 L 1阜]

_.
:
5
_
( 9)
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T a b [ e 4 . B o n d A n g l e s

a n g ) e(
白

)at o m a t o m a t o m

C( 2 ) N(1 ) H(2 0) 1 1 9 (5)

C( 2 5 ) N(1 ) H(2 0) 1 2 2(5)

C( 2 5 ) N(2) H(2 1) 1 1 8 (6)

C( 2 6 ) N(2) H(2 1 ) 1 1 3 (6)

”( 1 ) C(2) H(1) 1 0 8(4)

”( 4 ) C(2) H(1) 1 1 1 (4)

C( 1 ) C(2) H(1) 1 1 0(4)

C( 4 ) C(5) H( 2) 1 1 8(4)

C( 6 ) C(5) H( 2) 1 2 0(4)

C( 5 ) C(6) H(3) 1 2 2(5)

C( 7 ) C(6) H(3) 1 1 8(5)

C( 6 ) C(7) H(4) 1 1 9(5)

C( 8 ) C(7) Ll(4) 1 2 0(4)

C( 7 ) C(8) H(早) 1 1 9 (4)

C( 9 ) C(8) H(5) 1 1 8(4)

C (1 0 ) C(l l) H(6) 1 1 9(4)

C (1 2 ) C(l l) H(6) 1 2 0(4)

C( l l ) C(1 2) H(7) 1 2 1 (5)

C( 1 3 ) C(1 2) H(7) 1 1 8(5)

C( 1 2 ) C(1 3) H(8) 1 1 6(5)

C( 1 4 ) C(1 3) H(8) 1 2 3 (5)

C(1 3 ) C(1 4) H(9) 1 2 0(5)

C( 1 5 ) C(1 4) H(9) 1 1 8(5)

C(1 0 ) C(1 5) H(1 0) 1 2 1 (4)

C(1 4 ) C(1 5) H(1 0) 1 1 9(4)

”( 3 ) C(1 6) H(l l ) 1 0 9 (4)

”( 3 ) C(1 6) H(1 2) 1 0 6(4)

C (1 7 ) C(1 6) H(l l ) 1 0 9 (3)

C (1 7 ) C(1 6) H(1 2) 1 1 2 (4)

at o m a t o m a t o m a n g l e(
I

)

H (l l ) C(1 6) H(1 2) 1 0 7(6)

C (1 8 ) C(1 9) H(1 3) 1 1 8 (4)

C ( 2 0 ) C(1 9) H(1 3) 1 1 8 (4)

C (1 9 ) C(2 0) H(1 4) 1 1 9(5)

C ( 2 1 ) C(2 0) H(1 4) 1 2 2 (5)

C ( 2 0 ) C(2 1) H(1 5) 1 2 1(5)

C ( 2 2 ) C(2 1) H(1 5) 1 1 7(5)

C( 2 1 ) C(2 2) H(1 6) 1 2 2 (5)

C ( 2 3 ) C(2 2) H(1 6) 1 1 5 (5)

C ( 2 3 ) C(2 4) H(1 7) 1 1 4 (6)

C( 2 3 ) C(2 4) H(1 8) 1 1 4 (6)

C ( 2 3 ) C(2 4) H(1 9) 1 1 2 (6)

H ( 1 7 ) C(2 4) H(1 8) 1 1 1 (1 0 )

H (1 7 ) C(2 4) =(1 9) 1 0 2(9)

H ( 1 8 ) C(2 4) H(1 9) 1 0 0(9)

C( 2 6 ) C(2 7) H(2 2) 1 2 1(4)

C( 2 8 ) C(2 7) H(2 2) 1 1 8(4)

C( 2 8 ) C(2 9) H(2 3 ) 1 1 9(4)

C( 3 2 ) C(2 9) H(2 3 ) 1 2 0(4)

C( 2 6 ) C(3 0) H(2 4 ) 1 1 7(4)

C( 3 2 ) C(3 0) H(2 4 ) 1 2 3(4)

C( 2 8 ) C(3 1) H(2 6) 1 1 2(6)

C( 2 8 ) C(3 1) =(2 7) 1 1 0(6)

C ( 2 8 ) C(3 1 ) H(2 8) 1 1 0(6)

H ( 2 6 ) C(3 1 ) H(2 7) 1 0 4(8)

H ( 2 6 ) C(3 1 ) H(2 8) 1 0 4(9)

H ( 2 7 ) C(3 1 ) H(2 8 ) 1 1 3(9)

C ( 2 9 ) C(3 2) H(2 5 ) 1 1 6(4)

C (
_
3
_._
0
.)_
C(3 2) り(2 5) 1 2 1(4)

1 7



T a b一e 5 . T o r si o n A n g書e s (
○

)

at o m a t o m a t o m . at o m a n g 始

0 ( 1 ) C(2 5) N(1) C(2) l l (1)

0 (1 ) C(2 5) N(2) C(2 6) -1 7(1)

0 ( 2) C(1) N(3) C(9) -1 7 9 .7 (7)

0 ( 2) C(1) N(3) C(1 6)
-10 .1( 1 0)

0 ( 2) C(1) C(2) N(1) -1 7 .4 (1 0)

0 ( 2) C(1) C(2) N(4) 1 0 1 .7 (8)

0 ( 3 ) C(1 7) C(1 6) N(3) l l (1)

0 ( 3 ) C(1 7) C(1 8) C(1 9)
11 4 3 . 0(8)

0 ( 3 ) C(1 7) C(1 8) C(2 3) 3 2(1)

”( 1 ) C(2) N(4) C(3) -1 6 4 .1 (6)

”( 1 ) C(2) C(1) N(3) 1 6 5 . 7( 6)

”(1 ) C(2 5) N(2) C(2 6) 1 6 3 .4 ( 7)

”( 2) C(2 5) N(1) C(2) -1 6 9 .4 ( 6)
”( 2) C(2 6) C(2 7) C(2 8) -1 7 5 . 5(7)
”( 2 ) C(2 6) C(3 0) C(3 2) 1 7 6 .9(8)

”( 3 ) C(1 ) C(2) N(4) 7 5 .1 (8)

”( 3 ) C(9) C(4) C(3)
- 3(1)

”( 3 ) C(9) C(4) C(5) 1 7 8 .2 (7)

”( 3 ) C(9) C(8) C(7)
-1 7 9 .3 (7)

”( 3 ) C(1 6) C(1 7) C(1 8)
-1 6 9 ･4 (6)

”( 4 ) C(2) N(1 ) C(2 5) 7 9 . 8(8 )

”( 4 ) C(3 ) C(4) C(5) 1 3 4 ･9 (7)

”( 4 ) C(3) C(4) C(9) 4 3 (1)

”( 4 ) C(3 ) C(1 0) C(l l) -3 0(1)

”( 4 ) C(3 ) C([○) C(1 5) 1 4 8 .8 (7)

C (1 ) N(3) C(9) C(4) 4 7 . 6(9)

C (1 ) N(3) C(9) C(8)
11 3 3 .6 (7)

C (1 ) N(3) C(1 6) C(1 7) -8 2 ･1( 8)
C (l ) C(2) - N (1) C(2 5) -1 6 2 . 7 (6)
C (1 ) C(2) N (4) C (3) 7 5 .7(8 )
C ( 2 ) N (4) C(3) C (4) 1 .1(9)

C ( 2 ) N (4) C(3) C(1 0) 1 7 8 . 0( 6)

C ( 2 ) C(1) N(3) C(9) - 2 ･ 8(9 )
C ( 2 ) C(1 ) N(3) C(1 6) 1 6 6 . 8( 6)

C( 3 ) C(4) C(5) C(6)
-1 7 7 .6 (7)

C( 3 ) C(4) C(9) C(8) 1 7 7 .4 ( 6)

C( 3 ) C(1 0) C(l l) C(1 2) -1 7 9 ･6 (6)
C( 3 ) C(1 0) C(1 5) C(1 4) -1 7 9 .5 (7)
C( 4 ) C(3) C(1 0) C(l l ) 1 4 6 .3( 7)

C( 4J
ーー_ユー_
P(3) C(1 0) 9!

_
]声l
__ 二草生

1
__
( 9)

at o m a t o ma t o m a t o m a n g l e

C( 4 ) C(5) C(6) C(7) 0(1)

C ( 4 ) C(9) N(3 ) C(1 6) -1 2 2 . 2 (7)

C ( 4 ) C(9) C(8 ) C(7) 0(1)

C ( 5 ) C(4) C(3) C(J O)
- 4 2 .0(1 0)

C ( 5 ) C (4) C(9) C(8) 0(i)

C ( 5 ) C (6) C(7) C(8) -1(1)

C ( 6 ) C(5) C(4) C(9) 0(1)

C ( 6 ) C(7) C(8) C(9) 1 (1)

C ( 8 ) C(9) N(3) C(1 6) 5 6 .6(9)

C ( 9 ) N (3) C(1 6) C(1 7) 8 8 .1(8)

C ( 9 ) C(4) C(3) C(1 0) 1 4 0 . 0( 7)

C ( 1 0 ) C(l l) C(1 2) C(1 3) -1(1)

C ( 1 0 ) C(1 5) C(1 4) C(1 3) 0(1)

C ( l l ) C(1 0) C(1 5) C(1 4) 0(1)

C ( l l ) C(1 2) C(1 3) C(1 4) 1(1)
C ( 1 2 ) C(l l) C(1 0) C(1 5) 0(1)
C ( 1 2 ) C(1 3) C(1 4) C(1 5)

ll(1)
C( 1 6 ) C(1 7) C(1 8) C(1 9) 3 7 .9(1 0)
C (1 6 ) C(1 7) C(1 8) C(2 3)

-1 4 6 .9 (7)
C (1 7 ) C(1 8) C(1 9) C(2 0) 1 7 4 . 4(7)

C (1 7 ) C(1 8) C(2 3) C(2 2)
-1 7 4 . 8(8)

C (1 7 ) C(1 8) C(2 3) C(2 4) 7(1)
C (1 8 ) C(1 9) C(2 0) C(2 1) 0(1)
C (1 8 ) C (2 3) C(2 2) C(2 1) 0(1)

C ( 1 9 ) C(1 8) C(2 3) C(2 2) 0(1)

C( 1 9 ) C(1 8) C(2 3) C(2 4) -1 7 6 . 9(9)
C (1 9 ) C(2 0) C(2 1) C(2 2) 0(1)

C ( 2 0 ) C (1 9) C(1 8) C(2 3) 0(1)

C ( 2 0 ) C (2 1) C(2 2) C(2 3) 0(1)
; c ( 2 1 ) C(2 2) C(2 3) C(2 4) 1 7 7(1)
C ( 2 5 ) N (2) C(2 6) C(2 7) 1 4(1)
C ( 2 5 ) N (2) C(2 6) C (3 0) 11 6 5 . 0 (7)
C ( 2 6 ) C(2 7) C(2 8) C(2 9)

-3(1)

C ( 2 6 ) C(2 7) C(2 8) C(3 1) 1 7 6 .8( 9)

C( 2 6 ) C(3 0) C(3 2) C(2 9) 1(1)
C( 2 7 ) C(2 6) C(3 0) C(3 2)

-2(1)

C( 2 7 ) C(2 8) C(2 9) C(3 2) 2(1)

C( 2 8 ) C(2 7) C(2 6) C(3 0) 3(1 )

C( 2 8 ) C(2 9) C(3 2) C(3 0) 1(1)

C( 3 1
_
L
】
P(2 8) C(2 9) C(3 2

.)
-1 7 8 . 2(9)
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Fig ･ 4 - 2 ･ C ry st a一St r u ct u r e of B D Z U of β F o r m .

( A): M d e c u) a r S tr u ct u r e o f Si n gl e M o] e c u] e ,
( B): J nt e r m oJ e c u[ a r H y d r o g e n B o n d of B D Z U .
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§ 卜 2 一 噴 霧 乾 燥 に よ り 調 製 した 固体 分

散 体 中 で の B D Z U の 分 子 状態

B D Z U / H P M C / H C O - 6 0 - 1 / 3 ･ 5 / 0 . 5 ( w / w ) を 9 倍 量 の 塩 化

メ チ レ ン/ メ タ ノ ー

ル( 4/ 1 , ∨/ v) 混 合 溶媒 に 溶 解 さ せ ､ 入 リ

口 温 度 1 2 0 ℃ で 噴 霧 乾 燥 し て 得 ら れ た 粉 末 M S( n i x e d

s oJ v占nt f o r S _ p r a y d ri e d) と ､ 同 配 合 比 で メ タ ノ ー ル に B D Z U ､

H C O - 6 0 を 溶 解 さ せ ､ そ の 後 H P M C を 均 一

に 分 散 さ せ て

噴霧 乾 燥 し て 得 ら れ た 粉 末 P S( 巴u r e m et h a n o l f o r 旦p r a y

d ri e d) に つ い て 種 々 の 測 定を 行 っ た .

M S と P S の 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー

ン を Fig . 5 に 示 す o

M S で も P S で も ハ ロ ー パ タ ー

ン が 認 め ら れ ､ Fig . 2 に 示

し た ア モ ル フ ァ ス B D Z U の 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー

ン と 同 様

な パ タ ー

ン で あ っ た o M S と P S と の D S C 測 定結 果 を Fig . 6

に 示 す ｡ M S に も P S に も B D Z U の 融解 吸 熱 ピ ー ク は 現 れ

て い な か っ た ｡ こ れ ら の 結 果 に よ り ､ B D Z U は 噴霧 乾 燥

に よ リ ア モ ル フ ァ ス と な り ､ そ し て ､ こ の ア モ ル フ ァ ス

化 に は ､ 噴 霧 乾 燥 の 溶媒 や 製 剤 添 加 剤 の 有 無 と 種 類 ま た

は 添 加 量 と 直 接 的 な 関 係 が な い こ と が 分 か っ た ｡ ま た

D S C 曲線 に お い て ､ B D Z U 単 独 の ア モ ル フ ァ ス は 1 1 2 ℃

に ガ ラ ス 転 移 点 が 認 め ら れ る が ､ 製 剤 添 加 剤 を 加 え て 調

製 し た ア モ ル フ ァ ス の 固 体 分 散 体 で は ､ 明 確 な ガ ラ ス 転

移 点 が 認 め られ ず ､ 製 剤 添 加 剤 中 に B D Z U 分 子 が 分 子 状

態 で 分 散 し て い る た め と 考 え られ た ｡

2 0



(1)

(2)
☆

(3)
★

5 1 0 1 5 2 0 2 5 3 0

2 0 (d eョr e e)

Fig ･5 ･ P o w e d r X ィa y D iffr a cti o n P att e m s of

(1): O rigi n aJ B D Z U C ry st al ,
(2): S p r a y D ri e d M S ( S oJ v e nt: C H 2 C[ 2/C H 3 0 H = 4/1) ,

(3): S p r a y D ri e d P S ( S ol v e nt: C H 3 0 H) ,
★

: B D Z U / H P M C / H C O - 6 0 = 1 /3 . 5/ 0 . 5 .

(1)

0
てコ

⊂

lJ+

(写
.
)
★

(3)
★

5 0 1 0 0 1 5 0
‾‾

丁 茄o

T e m p e r a t u r e ( ℃)

Fig . 6 . D S C C u r v e s of

(1): O rigi n al B D Z U C ry st aJ ,
(2): S p r a y D ri e d M S (S ol v e nt: C H 2 C12 / C H 3 0 H

- 4/l) ,

(3): S p r a y D ri e d P S ( S oレv e n t: C H 3 0 H) ,
★

: B D Z U / H P M C / H C O - 6 0 = 1 / 3 . 5/0 . 5 .
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B D Z U ､ M S 及 び p s の F T 一 旧 ス ペ ク トル 測定 し た 結 果 を

Fig . 7 に 示 す ｡ B D Z U の 結 晶 の F T 一 旧 ス ペ ク ト ル で は

1 6 9 4 c 肝
1 と 1 6 5 5 c m

‾ 1
に そ れ ぞ れ カ ル ポ ニ ル 基 の 伸 縮 振

動 の 吸 収特 性 ピ
ー

ク が 認 め ら れ た o
B D Z U の 2 位 と 2 6 位

の カ ル ポ ニ ル 基 は ア ミ ド性 の カ ル ポ ニ ル 基 で ､ 伸 縮 振 動

の 吸 収 特性 ピ ー ク は 1 6 5 5 c m
‾ 1
に あ り ､ 1 7 位 の カ ル ポ ニ ル

基 は ケ ト ン 性 に よ る も の で ､ 1 6 9 4 c m
- 1
に 認 め ら れ た も の

と 考 え られ た ｡ ま た 3 3 4 2 c m
‾ 1
､ 3 3 9 5 c m

- 1
に 2 5 位 あ る い

は 2 7 位 の N H の 伸 縮 振動 の 吸 収特 性 ピ ー ク が 認 め ら れ た ｡

し か し ､ B D Z U の カ ル ポ ニ ル 基 の 伸 縮 振 動 の 吸 収 特 性 ピ

ー ク は M S で は 1 6 8 2 c m
- 1
､ p s で は 1 6 8 1 c m

- 1
に 一

つ の ブ

ロ ー ド な ピ ー ク と し て し か 認 め ら れ な く な り ､ N H の 伸 縮

振 動 の 吸 収 特 性 ピ ー

ク も ブ ロ ー ド化 し ､ 3 4 5 0 c m
- 1
に シ フ

ト し ､

一

つ の ピ ー

ク と な っ た o こ れ ら の 結 果 に よ り ､ M S ､

P S の 団 体 分 散 体 で は ､ B D Z U が 単 分 子 分 散状 態 で 存在 し

て い る 可 能 性 が 示 唆さ れ た ｡

薬 品 の 四 塩 化 炭 素 溶 液 に ブ タ ノ ー

ル を 加 え る
'

こ と に よ

つ て ､ カ ル ポ ニ ル 基 と ブタ ノ - ル の 間 に 水 素結 合 が 生 じ ､

F T - 旧 ス ペ ク トル に お い て 変 化 が 見 ら れ る こ と が 報 告 さ

れ て い る
4 0)

o そ こ で ､ B D Z U の 溶 液 中 で の F T - J R ス ペ ク

トル 測 定 し た 結 果 を Fig ･ 8 及 び Fig . 9 に 示 す o B D Z U 単

独 の 場 合 で は 力 ル ポ ニ ル 基 の 伸縮 振動 ピ
ー

ク は ブ タ ノ ー

ル の 濃 度 を 高 め る こ と に 伴 い 1 6 8 5 c m
- 1
か ら 1 6 8 8 c m

- l
ま

で の 小 さ な 変 化 を 示 す の み で あ っ た ｡ M S を 試 料 と し た

場 合 で も ､ 同 様 に 四 塩化 炭 素 溶 液 に ブタ ノ -

ル を 加 え て

2 2



も F T 一 旧 ス ペ ク ト ル の 変 化 は 小 さ な も の で あ っ た ｡ こ の

結 果 か ら B D Z U は 単 独 で も ､ M S 中 で も 四 塩 基 炭 素 に 溶

解 し て か ら ､ ブタ ノ ー ル と 分 子 間 相 互 作 用 が 顕 著 に は 起

こ ら な い こ と が 考 え ら れ た ｡

F J
'

g ･ 7 に 示 し て あ る B D Z U の F T 一 旧 ス ペ ク ト ル と 比 較 す

る と ､ B D Z U 結 晶 の 三 つ の カ ル ポ ニ ル 基 の 伸 縮 振 動 の 性

質 を 示 す 1 6 9 4 c 肝
1
と 1 6 5 5 c m

- 1
ニ つ の ピ ー ク は ､ B D Z U の

C C I
. 溶 液 ス ペ ク ト ル で は 1 6 8 5 c m

1 1
に

一

つ の ピ - ク し か

認 め ら れ ず ､ 噴霧 乾 燥 物 M S の 1 6 8 2 c m
- 1
の

一

つ の ピ ー

ク ､

あ る い は P S の 1 6 8 1 c m
- l
の 一 つ の ピ ー ク と ほ ぼ 同 じ パ タ

ー

ン と な っ た ｡ し た が っ て ､ B D Z U は 噴霧 乾 燥物 M S あ

る い は P S 申 で は 四 塩基 炭 素 申 に 溶解 し て い る 状態 と 矩

似 の 状 態 と な っ て い る こ と が 考 え られ ､ B D Z U は M S あ

る い は P S 中 で は ､ す な わ ち ､ 分 子 分 散 状態 と な っ て い

る こ と が 考 え ら れ た ｡
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(1)

(2)
★

(3)
★

1 8 0 0 1 7 0 0

Fig

(1):

(2):

1 6 0 0

w a v e n u m b e r( c m
-1
)

7 ･ F T -1 R S p e ct r a M e a s u r e d b y N uj o[ M eth o d .

B D Z U C ry st a一,
S p r a y D ri e d M S (S olv e nt: C H 2 C [2/C H 3 0 H

= 4/l) ,

(3): S p r a y D ri e d P S (S ol v e nt: C H 3 0 H) ,
*

:B D Z U/ H P M C / H C O - 6 0 = l /3 . 5 /0 .5 .

(1)

(2)

(3)

1 8 0 0 1 7 0 0 1 6 0 0

w a v e n u m b e r( c m
- i
)

Fig ･ 8 ･ F T -J R S p e ctr a of 3 X I O
- 4
M B D Z U C C [ 4 S ol uti o n ･

(1)
(2)
(3)

B ut a n ol/ B D Z U = 0/1 ( m ol/ m oJ) ,
B ut a n o[/ B D Z U = 1 0 0/l ( m o U m o]) ,
B u t a n o L/ B D Z U = 6 0 0/l ( m o]/ m oE) .
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(1)

(2)

(3)

1 8 0 0 1 7 0 0 1 6 0 0

w a v e n u m b e r (c m
-1
)

Fig ･ 9 ･ F T f R S p e ct r a of 3 X 1 0
1 4 M

B D Z U i n M S C C1
4 S o[ u ti o n ･

(1)
(2)
(3)

B ut a n oI/B D Z U - 0/l ( m o V m o[) ,
B u t a n o[/ B D Z U = 1 0 0 /1( m oJ/ m ol) ,
B ut a n of/ B D Z U = 6 0 0/1 ( m o/ m oI) .
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§ 卜 3 1 サ ノ マ イ ザ -

⑧

処 理 後 噴霧 乾燥 に よ る

固体 介 敬 体 申 の B D Z U の 介 子状 態

従 来 ､ 高圧 で 処 理 物 を 圧 送 し ､ 機 械 の 壁 に 衝 突 さ せ ､

液 体 の 溶媒 に 乳 化 ､ あ る い は 分 散 さ せ る 装 置 を 高 圧 ホ モ

ジ ナ イ ザ - と 称 す る ｡

同様 な 原 理 を 利 用 し ､ 高 圧 で 処理 物 を 圧 送 し ､ こ の 処

理 物 を 二 つ の 流 路 に 分 け ､ 処 理 物 を 互 い に 激 し く 衝 突 さ

せ る こ と に よ り ､ 超 高圧 で 液 体 の 物 質 ､ あ る い は 固 体 の

物 質 を 液 体 の 溶 媒 に ナ ノ メ ー タ ー

( 1 0
- 9
m ) サ イ ズ の 大 き

さ に ま で 乳 化 ､ あ る い は 分 散 を 行 う 装 置 は ナ ノ マ イ ザ ー

⑧

と 祢 さ れ て い る ｡

水 中 に B D Z U / H P M C / H C O - 6 0 - 1 / 3 ･ 5 / 0 ･ 5 ( w / w )

を 分 散 さ せ て ナ ノ マ イ ザ -

⑧
処 理 後 ､ 噴 霧 乾燥 に よ り 団 体

分 散 体 A S( A q u a f o r 旦p r a y d n
'

e d ) を 調 製 し た o A S の 粉 末

X 繰 回 折 パ タ ー

ン ､ D S C 曲 線 ､ F T - 旧 ス ペ ク ト ル を そ れ

ぞれ ､ Fig ･ 1 0 ､ Fig ･ 1 1 ､ F J
･

g ･ 1 2 に 示 す o A S の 粉 末 X 繰

回 折 パ タ -

ン に 認 め ら れ る 小 さ な 回 折 ピ - ク は い ず れ も

B D Z U の 結 晶 ピ ー ク に 一

致 し て い る こ と が 認 め られ た .

す な わ ち ､ B D Z U は A S 中 で 結 晶 性 を 持 っ て い る こ と が 示

さ れ た o A S の D S C 曲線 で は ､ 1 7 6 ℃ に 小 さ い 吸 熱 ピ ー ク

が 認 め られ ､ B D Z U の 融解 に よ る も の と 考 え られ た ｡ F T - 1 R

ス ペ ク トル で は 1 7 3 3 c 肝 1 に A S 団 体 分 散 体 中 に 添 加 し た

H C O - 6 0 の カ ル ポ ニ ル 基 由 来 の ピ ー ク の ほ か に ､1 6 9 5 c m ∴

2 6



1 6 5 5 c m
- l
に 二 つ の カ ル ポ ニ ル 基 の 伸 縮 振 動 ピ ー ク が 認 め

られ た ｡ こ れ ら は B D Z U 結 晶 の カ ル ポ ニ ル 基 由 来 の 二 つ

の ピ ー ク 位 置 と 一

致 し て お り ､ 水 系 ナ ノ マ イ ザ -

⑧
処 理 後 ､

噴霧 乾 燥 に よ り 調 製 し た 固 体 分 散 体 A S 中 で は 薬 品 は 結

晶 状 態 で 存 在 し て い る こ と が 推 察 さ れ た ｡
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(1)

(2)
☆

5 1 0 1 5 2 0

2 0 (d e g r e e)

2 5 3 0

Fig ･1 0 ･ P o w e d r X -

r a y Diffr a cti o n P att e r n s of(i) O rigi n aJ
B D Z U C ry st a一,

(2) S p r a y D ri e d A S U si n g H 2 0 ,
★

:B D Z U / H P M C / H C O - 6 0 = 1 /3 . 5/0 . 5 .

(1)

■

0

℃芳
巳

uj

(2)
★

5 0 1 0 0 1 5 0

T e m p e r at u r e ( ℃)

Fig .1 l . D S C C u r v e s o f

(1) O rigi n al B D Z U C ry st al ,
(2) S p r a y D ri e d A S U si n g H 2 0 ,
★

:B D Z U/ H P M C / H C O - 6 0 = 1 / 3 . 5/0 . 5

2 0 0
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(1)

( 2)
★

1 8 0 0 1 7 0 0 1 6 0 0

w a v e n u m b e r (c m
-1
)

Fig .1 2 . F T

(1) O rigi n al

(2) S p r a y D

- 旧 S p e ct ｢ a of

B D Z U C ry st a一,
ri e d A S U si n g H 2 0 ,

I

:B D Z U / H P M C / H C O - 6 0 = 1 /3 . 5ノ0 . 5
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A S を 振 動 ミ ル で 5 分 間 粉 砕 し た も の と ､ A S を 1 8 0 ℃ ま

で 加 熱 し た も の に つ い て さ ら に 検 討 を 行 っ た ｡ 加 熱 は ガ

ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

で 使 用 さ れ て い る オ ー ブ ン で 加 熱

し ､ 1 8 0 ℃ で 2 分 間 保 持 し た ｡ 粉 末 X 繰 回 折 測 定 ､ D S C

測 定 ､
F T - J R ス ペ ク ト ル 測 定結 果 を そ れ ぞ れ Fig ･ 1 3 ､ F ig .

1 4 ､ Fig ･ 1 5 に 示 す ｡ い ず れ の 結 果 を 見 て も ､ 粉 砕 前 と 粉

砕 後 で 変化 は 認 め ら れ な か っ た が ､ A S の 加熱 処 理 品 に つ

い て は ､ 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー

ン は ハ ロ - パ タ ー

ン で あ り ､

D S C 曲 線 で も B D Z U の 融 解 吸 熱 ピ ー ク は 完 全 に 消 失 し

た o さ ら に ､ 特 に F T - 旧 ス ペ ク トル で は 有 機 溶媒 に 溶 か

し て ス プ レ ー

ド ラ イ し た M S ､ P S と 同 様 に ､ A S の 加 熱

処 理 品 で は B D Z U 結 晶 由 来 の 1 6 5 5 c 肝 1 ､ 1 6 9 4 c m
- 1
に 認 め

ら れ た 二 つ の カ ル ポ ニ ル 基 の 伸縮 振動 ピ ー

ク が 1 6 8 1 c m
- 1

に
一

つ の ブ ロ ー ド な ピ -

ク と な っ た o こ の 結 果 よ 8) ､ A S

に 残 る B D Z U の 結 晶 が 1 8 0 ℃ 加 熱 の 条 件 で 融 解 し ､ M S ､

P S と 同 様 の B D Z U 分 子 状 態 に な る と 考 え ら れ ､ 加 熱 に よ

つ て 単 分子 分 散 体 の 得 ら れ る こ と が 認 め られ た ｡
･ し か し ､

B D Z U は 1 8 0 ℃ で 部 分的 に で は あ る が ､ 融 解 分 解 を 起 こ

す た め ､ こ の 方 法 は 固 体 分 散体 調 製 方 法 と し て は 実 用 的

で は な い と 思 わ れ る ｡
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(1)
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(3)
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A S G r o u n d f o r 5 m i n
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A S H e at e d t o 1 8 0 ℃ .
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(2) A S G r o u n d f o r 5 m J
-

n
,
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(1)

(2)

(3)

1 8 0 0 1 7 0 0 1 6 0 0

W a v e n u m b e r (c m
-1
)

Fig ･1 5
･ F T 一 旧 S p e ct r a of

(1) S p r a y D ri e d A S ,

(2) A S G r o u n d f o r 5 m J
'

n
,

(3) A S H e at e d t o 1 8 0 ℃ .
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§ 卜 4 - 乾 式 粉 砕 に よ っ て 調製 し た

B D Z U の 固 体分 散体

B D Z U 川 P M C - 1 / 3 ･5 の 比 で 混 合 し ､ 振 動 ミ ル に よ リ 1 0

分 間 乾 式 粉 砕 し た D M T( 旦ry Aa i‖ 工rit u r a tJ
･

o n) 1 の 粉末 X 繰

回 折 パ タ -

ン は ハ ロ ー と な り( Fig ･ 1 6) ､ B D Z U ､ H P M C と

も に ア モ ル フ ァ ス と な っ て い た ｡ B D Z U / H P M C / H C O - 6 0 =

1 / 3 ･5 / 0 ･5 の 比 で 振 動 ミ ル に よ リ 1 0 分 間 乾 式 粉 砕 し た

D M T 2 の 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー

ン を Fig . 1 8 に 示 す o

界 面 活 性 剤 H C O - 6 0 の 添加 さ れ て い な い 系 D M T l に お

い て ､ 水 に 懸 濁 さ せ 後 ､ 遠 心 分 離 に よ っ て 得た 沈 澱 物

D M T I P 旺 r e c i p it a ti o n) も ､ 8 7 ･ 9 % R . H .

､ 4 0 ℃ ､ 2 0 日 間 で

調 湿 後 の も の P M T I S ( 鮎 m p Je k e p t a t 8 7 ･ 9 % R - H .) も粉 末

X 繰 回 折 図 形 の ハ ロ ー パ タ ー

ン に は 殆 ど変 化 が 認 め ら れ

な か っ た o た だ し ､ 沈 澱物 に お い て は 粉 末 X 繰 回 折 パ タ
- ン で B D Z U の 結 晶性 回 折 ピ ー ク が 見 ら れ て L

'

t な い が ､

D S C 曲 線( Fig ･ 1 7) で は B D Z U 融解 に よ る も の と 思 わ れ る

1 7 3 ℃ 付 近 に ブ ロ - ド な 吸 熱 ピ ー ク が 認 め ら れ た ｡ 界 面

活性 剤 を添 加 し て い な い 系 D M T l で は ､ B D Z U の 結 晶 が

専乞式 粉 砕 に よ り 非 晶 質 化 し ､ = P M C 中 で 単分 子 状 態 で 団

体 分 散 体 に な り や す い が ､ 水 に 入 れ る と H P M C が 水 に 溶

解 し ､ B D Z U が 単 独 で 沈澱 し や す く ､ B D Z U の 結 晶 性 も

こ の 沈 澱 過 程 で 上 昇 す る こ と が 考 え ら れ た ｡ 調 湿 後 の も

の に 変 化 が 認 め ら れ な か っ た こ と か ら ､ B D Z U は H P M C

3 3



と 非 晶 質 化 さ れ た 後 ､ こ の 混合 系 で は B D Z U の ア モ ル フ

ァ ス は 安 定 で あ り ､ 再 結 晶 する 速 度 は 遅 い も の と 認 め ら

れ た ｡

界 面 活 性 剤 H C O - 6 0 の 添 加 さ れ て い る 系 D M T 2 に お い

て ､ 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー ン( FJ
･

g ･ 1 8) で は わ ず か の 結 晶 性

が 認 め られ た ｡ こ の 系 を 水 に 懸 濁 さ せ た 後 ､ 遠 心 に よ っ

て 得 た 沈 澱 物 ､ 及 び こ の 系 の 調 湿 後 の も の D M T 2 S に お

い て も 結 晶 性 が 認 め ら れ た ｡ こ の 系 の い ず れ の も の も

D S C 曲 線( Fig ･ 1 9) で は 1 7 4 ℃ 付 近 に 吸 熱 ピ -

ク が 認 め ら

れ た o す な わ ち ､ 薬 品結 晶 が 存 在 し て い る と 思 わ れ る ｡

ま た ､ 調 湿 後 の D M T 2 S と 沈 澱 物 D M T 2 P で は 1 7 4 ℃ 付 近

の 吸熱 ピ ー ク が 大 き く な っ て い た o H C O - 6 0 は 半 固 体 の

界 面 活 性 剤 で あ り ､ 混 合 粉砕 で は 薬 品 の ア モ ル フ ァ ス 化

に は 抑 制 作 用 が あ り ､ そ し て ､ = C O - 6 0 の 吸 湿 性 に よ り ､

こ の 系 は 保 存 中 に 再 結 晶 し や す い も の で あ る こ と が 確 認

さ れ た ｡

H C O - 6 0 を 添 加 し て い な い 系 D M T l で は B D Z U の 単 分

子 分 散 に よ る も の と 思 わ れ る 1 6 8 0 c m
- 1
付 近 の ピ -

ク が

認 め ら れ ､ 1 6 5 8 c m
- 1
付 近 に 薬 品結 晶 由 来 の ピ ー

ク が わ ず

か に 残 っ て い た ｡ こ の 系 の 水 で の 沈澱 物 D M T I P と 調 湿

物 D M T I S ､ も と の も の と 比 較 し て 単 分 子 分 散 に よ る ピ -

ク よ り も 薬 品 結 晶 由来 の ピ ー ク が 大 き く な っ て い る こ と
･

が 認 め られ ､ 薬 品 の 分 子 状 態 が 異 な っ て い る こ と が 考 え

ら れ た ｡
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㌔ (1)

(2)

( 3)
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2 0 (d e g r e e)
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(1) D M T l , ( 2) D M T I P , (3) D M T I S .

(1)

(2)

○

て)
⊂

Lu

( 3)

5 0 1 0 0 1 5 0

T e m p e r at u r e ( ℃)

2 0 0

Fig ･ 1 7 ･ D S C C u r v e s of(l) D M T l , (2) D M T I P , (3) D M T I S .
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(3)
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2 0 (d e 9 r e e)

2 5 3 0

Fig ･ 1 8 1 P o w d e r X - r a y D jflr a ctJ
･

o n p att e m s o f

(1) D M T 2 , (2) D M T 2 P , (3) D M T 2 S .

(1)

( 2)

(3)

5 0 1 0 0 1 5 0

T e m p e r at u r e ( ℃)

2 0 0

F J
'

g ･ 1 9 ･ D S C C u r v e s o f (1) D M T 2 , (2) D M T 2 P , (3) D M T 2 S .
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F ig ･ 2 0 に は こ れ らの 系 の F T - ] R ス ペ ク トル を 示 す o

H C O - 6 0 の 添 加 系 D M T 2( 図 中 4) で は 単 分 子 分 散 に よ る
1 6 8 1 c m

- l
の ピ - ク し か 認 め られ な い が ､ こ の 系 の 水 で の

沈 澱 物 D M T 2 P (図 申 5) で は 薬 品 の 結 晶 性 を 表 す 1 6 5 4 c 肝 -

の ピ ー ク 強 度 が 増 大 し て お り ､ 水 に 懸 濁 さ せ る こ と に よ

つ て 薬 品 の 一

部 が 結 晶 化 す る こ と が 推 察 さ れ た ｡ こ の 系

の 調 湿 物 D M T 2 S (図 申 6) で は B D Z = の 結 晶 の ピ ー ク と ほ

と ん ど 一

致 し て お り ､ 調 湿 に よ っ て か な り 結 晶 化 が 進 む

と 思 わ れ る ｡
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(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

1 8 0 0 1 7 0 0 1 6 0 0

W a v e n u m b e r( c m
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)

Fig 1 2 0 ･ F T 一 旧 S p e ctr a of T rit u r at e ;

(1) D M T l ,(2) D M T I P ,(3) D M T I S ,
(4) D M T 2 ,(5) D M T 2 P ,(6) D M T 2 S .
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第 ニ 章 医 薬 品 と 製 剤 添 加 剤 と の 溶

液 中 で の 分 子 間 相 互 件周

第 - 節 B D Z u に つ い て の 検 討

同 じ 処 方 で も異 な る調 製 方法 に よ り 調製 し た 製 剤 は ､

薬 品 の 溶 出 性 や ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ の 改 善効 果 に

差 異 の 生 じ る こ と が 認 め ら れ て い る 8 1 ､ 8 2)
｡ 各 種 の 製 剤

添 加 剤 が 難 溶 性 薬 物 の バ イ オ ア ベ ラ ビ リ テ ィ を 高め る メ

カ ニ ズ ム を 明 ら か に す る た め に ､ Fig ･ 1 に 示 し て あ る ポ

リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン K 2 5( P V P) ､ = C O - 6 0 ､ H P M C を用 い ､

こ れ ら の 製 剤 添 加 剤 と B D Z = が 溶媒 中 で ､ い か な る 分 子

間相 互 作 用 を する か に つ い て ､ 紫外( ∪∨) ス ペ ク トル 及 び

プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴(
1
= - N M R ) ス ペ ク トル を 用 い て 検 討

し た o H P M C は ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 け な い た め . ､ レ ー ザ ー

回 折 散 乱 法 で そ の 粒 度 分 布 測 定 も 行 っ た ｡ B D Z U と ク ロ

ロ ホ ル ム 中 に 分 散 し て い る = P M C と の 相互 作用 に つ い て

も ､

1
H - N M R ス ペ ク トル の 測 定 に よ り 調 べ た ｡
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§ 2 1 ト1 1 製 剤 添 加 剤添 加 に よ る B D Z U

の U V ス ペ ク トル 変 化

Fig ･ 2 1 に B D Z U メ タ ノ - ル q 水( 4 / 1 ､ v / v ) 混 合 溶 媒 溶

液 の 単 独及 び 製 剤 添 加 剤 添 加 時の = ∨ ス ペ ク トル を 示 す ｡

2 1 0 n m ､ 2 4 0 n m に そ れ ぞれ B D Z U の
.̂9 _

- 'c
*
遷 移( K 吸 収

帯) ､ 'c → 7t
*

遷 移( B 吸 収 帯) に 対応 す る 吸 収極 大 が 認 め ら

れ た o 2 4 0 n m の B 吸収 帯 の ピ ー ク 強 度 は製 剤添 加 剤の 有

無 に よ り ほ と ん ど 変 化 を 受 け な い の に 対 し て ､ 吸 収 帯

の 2 1 0 n m に 認 め ら れ る ピ ー

ク 強 度 は 製 剤添 加 剤 の 添 加

に よ り 低 下 し た ｡ さ ら に ､ こ の K 吸 収 帯 の 2 1 0 n m の ピ ー

ク 強 度 を 低 下 さ せ る 作 用 は P V P ､ = C O - 6 0 ､ H P M C の 順

に 大 き か っ た ｡ こ の 結 果 は ､ 混 合 溶 媒 中 で B D Z U の -

N H C O N H 一 部 分 ､ す な わ ち B D Z U 分 子 の 7t - TC * 遷 移 を ひ

き 起 こ す部 分
8 0) と ､ P V P ､ = C O - 6 0 ､ H P M C と が 相互 作

用 し て い る こ と を 示 唆 し て お り ､ そ の う ち P V P は 混合 溶

媒 中 で ､ B D Z U の 分 子 状態 を 変 化 さ せ る 作 用 が 最 も 強 い

も の と 考 え ら れ た ｡ そ こ で ､ B D Z U と 製 剤 添加 剤 と が 溶

媒 中 で い か な る 相 互 作用 し て い る か に つ い て 検 討 す る た

め
1
H - N M R 測 定 を 行 っ た ｡

4 0
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Fig ･ 2 1 I Eff e ct of A d diti v e s o n th e U V S p e ctr a of
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A d ditJ

-

v e C o n c e ntr ati o n : H P M C :1 0 . O m g/ m I ,
H C O - 6 0 : 3 ･4 8 m g/ m I , P V P : 0 ,0 4 0 0 m g/ m J .
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§ 2 小 2 ･ B D Z U の
1
‖ - N M R ス ペ ク トル の 特 徴

B D Z U を 重 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し ､ テ ト ラ メ チ ル シ ラ

ン を 内 部 標 準 物 質 と し て 測 定 し た
1
H - N M R ス ペ ク トル を

Fig ･ 2 2 に 示 す o 各 シ グ ナ ル の 帰 属 は T a b [ e 6 示 し た . B D Z U

の プ ロ トン N M R シ グ ナル は 2 5 位 ､
2 7 位 の プ ロ ト ン シ グ

ナ ル の ほ か は ､ B D Z U 濃 度 に 依 存 し て い な い が ､ 2 5 位 ､

2 7 位 の プ ロ ト ン N M R シ グ ナ ル は B D Z U 濃 度 に 対 し て 強

い 依 存 性 が 存 在 し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ こ の 濃 度 依

存性 は ､ B D Z U の 2 5 位 ､ 2 7 位 の 水 素 は分 子 間水 素 結 合 す

る こ と を 示 唆 し て い る ｡
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(1)

(2)

(3)

4 3

T
h

｢ ｢ ‾ ‾

r

( 4)

7 . 6 7 . 4 7 . 2 7 . 0

C h e m i c al S hift (p p m)

6 . 8 6 . 6

Fig ･ 2 2 ･ C o n c e n tr atJ
･

o n D e p e n d e c e of
1 = - N M R S p e ct r a of

B D Z U i n t h e C D CI
3 S o
[ uti o n ･ B D Z U C o n c e ntr ati o n :

(1) 1 ･ O m g / m Z , (2) 5 10 m g / m f , (3) 1 0 m g/ m [ , (4) 2 0 m g / m l .



T a b [ e 6 1 C h e m i c a J S h ift s oず B D Z U a n d A s s ig n m e n t s .

O m
- 2 0

*

1 0 5 . 0 1 A O * A
*

顔 ( m g/ m [) ( m g/ m ]) ( m g / m l) ( m g/ m l) (pp m )

3 5 . 7 1 5 . 7 5 . 6 9 5 . 6 8 -

0 , 0 3

6 7 . 2 8 7 . 3 3 7 . 3 3 7 . 3 4 0 . 0 6

7 7 . 1 6 7 . 2 1 7 . 2 2 7 . 2 4 0 . 0 8

8 7 . 4 7 7 . 5 2 7 . 5 3 7 . 5 4 0 . 0 7

9 7 . 2 7 7 . 3 1 7
, 3 0 7 . 3 1 0 . 0 4

l l 7 . 5 3 7
. 5 3 7 . 5 3 7 . 5 3 0

1 2 7 . 3 1 7 . 3 4 7 . 3 5 7 . 3 6 0 . 0 5

1 3 7 . 3 9 7
. 4 3 7 , 4 3 7 . 4 4 0 . 0 6

1 4 7 . 3 1 7 . 3 4 7 . 3 5 7 . 3 6 0 . 0 5

1 5 7
, 5 3 7 . 5 3 7

. 5 3 7 . 5 3 0

1 6 5 . 0 1
,
5 . 0 9 , 5 . l l

, 5 . 1 3 , 0 . 1 2
,

1 6 5 . 3 0 5 . 3 0 5 . 3 0 5 . 2 9 - 0 . 0 1

1 9 7 . 5 2 7 . 5 8 7 . 5 9 7 . 6 1 0 . 0 9

2 0 7 . 0 7 7 . 1 3 7 . 1 4 7 . 1 6 0 . 0 9

2 1 7 . 2 5 7 . 2 9 7 . 3 0 7 . 3 2 0 . 0 7

2 2 7 . 1 5 7 . 2 0 7 . 2 1 7 . 2 3 0 . Q 8

2 4 2 . 3 2 2 . 3 8 2 . 3 9 2 . 4 1 0 . 0 9

2 5 7
. 2 3 6 . 9 3 6 . 8 2 6 . 6 2 -

0 . 6 1

2 7 7
. 5 8 7 . 0 2 6 . 8 4 6 . 4 8 - 1 . 1 0

2 9 7 . 2 1 7 . 2 2 7 . 2 3 7 . 2 4 0 . 0 3

3 1 6 . 7 5 6 . 8 3 6 . 8 5 6 . 8 9 0 . 1 4

3 2 6 . 9 8 7
. 0 8 7 . 1 2 7 . 1 8 0 . 2 0

･ 3 3 7 . 0 1 7 . 0 6 7 . 0 8 7 . 1 3 O . 1 2

芦
__
早 2 . 1 8 2

,
2 9
_.ー_._
2 . 2 8 2 . 3 2 0 . 1 4

★

A : O b s e r v e d di ff e r e n c e i n c h e m i c a l s h ift .

4 4



§ 2 1 ト3 . 重 ク m m ホ ル ム 中 で の B D Z U

と 製 剤 添 加剤 と の 相 互 作周

B D Z U の 重 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 に P V P ､ ま た は ､ H C O _ 6 0

を 添 加 し た 時 ､ も し B D Z U の - N H C O N H 一 部 分 が 製 剤 添 加

剤 分 子 と 分 子 間 相 互 作 用 す る な ら ､ そ の 部分 の 水 素 原 子

核 の 周 り の 電 子 介 布 状態 が 変 化 し ､ B D Z U あ る い は 製 剤

添 加 剤 の
1
H - N M R ス ペ ク トル に 変化 の 生 じ る こ と が 予想

さ れ る
8 1

-
8 4 )

0

( 1 ト B D Z U と P V P と の 相 互 作用

P V P を 種 々 の 濃 度 で 琴加 し た B D Z U の 重 ク ロ ロ ホ ル ム

溶 液 の
1
H - N M R ス ペ ク ト ル を Fig . 2 3 に 示 す o B D Z U 分 子 の ほ

と ん ど の プ ロ トン の 化 学 シ フ ト に は P V P の 有 無 ､ ま た は

そ の 濃 度 に 関 係 せ ず ほ ぼ 一 定 の 値 が 認 め られ た が ､ B D Z U

の 2 5 位 ､ 2 7 位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル は P V P の 濃 度 の 増 加

に 伴 い ､ 低 磁 場 側 に 大幅 に シ フ ト す る こ と ､ お よ ぴ こ れ

ら ピ ー ク の ブ ロ -

ド化 が 同 時 に 観察 さ れ た o こ れ よ リ ､

B D Z U の - N H C O N H 増β分 と P V P の - C O 一 部 分と が 水 素結 合

し て い る こ と が 示 唆 さ れ た
8 3 )

｡ と こ ろ で ､ P V P 無 添 加 時

に は B D Z U の 各 ピ ー ク は 鋭 い ピ ー ク と し て 観察 さ れ た が ､

4 5



P V P 添 加 時 に は プ ロ ト ン ピ ー

ク が ブ ロ ー ド化 し て い た ｡

B D Z U の 2 5 位 ､ 2 7 位 の 水 素原 子 核 の ス ピ ン - ス ピ ン績 和

時 間 は P V P 添 加 に よ り 短く な っ て い る こ と が 示唆 さ れ ､

B D Z U と P V P と の 水 素結 合が 同 様 に 推 察 さ れ た
8 5 - 8 8)

o
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P V P は 平 均 分 子 量 2 5 0 0 0 で あ る ｡ そ の 単 量 体 単 位

vi n y] p y r o rri d o n e( V P ) の 分 子 量 は 1 1 1 . 1 で あ u ､ 平 均 重 合

度 は お よ そ 2 2 5 と 計 算 で き る o B D Z U は P V P の 単 量 体 単

位 V P と 1 :1 の 複 合 体 を 作 る と 仮 定 し ､ そ の 反 応 式 を 式( 1)

に 示 す ｡

D R U G ＋ V P ご D R U G ･ V P ( 1)

こ こ で 安 定 度 定数 K は 式( 2) で 示 さ れ る ｡

K -

【D R U G
･ V P 】 / (【D R U G】 ×【V P】 ) (2)

こ こ で【D R U G
｡ V P】は 複合 体 濃 度 ､ [ D R U G 】は フ リ

ー の

B D Z U 濃 度 ､ ま た【V P】は P V P の 単 量 体単 位 と し て の V P

の フ リ ー

の 濃 度 で あ リ ､ P V P の 濃 度 を p v p を 構 成 す る 単

量 体 単 位 V P の 濃 度 に 換 算 し た 値 で あ る ｡ B D Z U の 2 5 位 ､

2 7 位 の 化 学 シ フ ト値 の 変 化と V P 濃 度 と の 間 に は 式( 3) に

示 す B e n e s ト H if d e b r a n d の 式 が 成 立 す る
8 9 - 9 1 )

.
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1 / △
ob s

= (1 / K) × (1 / A ) × (1 /【V P]o) ＋ 1 / A (3)

A
o b s
- 6

o b s
-

6
什飴 ､ A - 6

c o m ple x
- 6
什e e

こ こ で ､ [ V P ]o は P V P の 単量 体 単 位 の 初 期 濃度 ､ 占
o b s

は 観 測 さ れ た B D Z = 分 子 の 化 学 シ フ ト値 ､ ∂
f r e e は B D Z U

の フ リ ー

分 子 の 化 学 シ フ ト値 ､ 6
c o m p l e x
は V P と 結 合 し た

B D Z U の 同 シ グ ナ ル の 化 学 シ フ ト値 で あ る ｡

P V P の 濃 度 を 種 々 変 化さ せ ､ 得 られ た B D Z U の 2 7 位 ､

2 5 位 化 学 シフ ト値 の 変 化 に つ い て の B e n e s 川 ifd e b . a n d

プ ロ ッ 卜 を Fig . 2 4 に 示 す .

B D Z U の 2 5 位 ､ 2 7 位 の 水 素 と P V P 単 量 体 単位 と の 間

に 生 成 す る 複 合体 の 安 定 度 定数 K 2 5 ､ K 2 7 は ､ そ れ ぞ れ ､

K
2 5
- 3 4

･ 5(I/ m oJ) ､ K 2 7 - 1 9 ･ 3 (I/ m oJ) と 求め られ た . こ れ に

よ 8) ､ B D Z U と V P の 結 合 様 式 と し て は Fig . 2 5 に 示 す い

く つ か の 可 能 性 が 考え ら れ た . い ずれ の 水 素結 合 パ タ ー

ン が 実 際 に 存 在 す る か に つ い て は 特 定で き な い が ､ 安 定

度 定 数 の 大 き さ か ら 2 5 位 の 水素 と V P の カ ル ポ ニ ル 基間

に 生 成 す る 水 素 結 合 の ほ う が 優 位 で あ る こ と が 推 察 さ れ

た ｡
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( 2 ト P V P が 存 在 す る 場合 の B D Z U の N M R

ス ペ ク ト ル に対 す る 温 度 の 影響

水 素結 合 は 単 に 共 存物 質 の 濃 度 に影 響 さ れ る だ け で は

な く ､ 測 定 温 度 に も 強 く 影 響 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る ｡

F ig ･ 2 6 に ､ B D Z U の 濃 度 を 1 . 1 9 m g / m l ､ P V P の 濃 度 を 9 .

9 6 m g / m [ と し て ､ 温 度 を 5 5 ℃ か ら - 1 5 ℃ ま で 降下 さ せ た

時 の N M R ス ペ ク トル の 変 化 を 示 す ｡ 測 定 温 度の 低 下 に 伴

つ て ､ B D Z U の 2 5 位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル の 化学 シ フ ト値

は ､ 7 ･1 2 2 p p m か ら 8 .0 9 2 p p m ま で シ フ ト し ､ ブ ロ - ド

化 し て い る こ と が 認 め られ ､
B D Z U の 2 7 位 の プ ロ ト ン シ

グ ナ ル の 化 学 シ フ ト値 は 6 ･ 7 7 5 p p m か ら 7 . 2 3( 1) p p m ま

で シ フ ト し た こ と が 認 め ら れ た ｡ B D Z U の N M R ス ペ ク ト

ル は こ の よ う に 温 度 に 大 き く 影 響 さ れ ､ B D Z U と P V P の

水素 結 合 に よ る 相 互 作 用 が 確 か め ら れ た ｡
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( 3) ･ B D Z U と H C O - 6 0 と の 相 互 作周

1 ･ O m g / m l B D Z U 重 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 中 に ､ 種 々 濃 度

の H C O - 6 0 が 共 存 す る 時 の
1
H - N M R ス ペ ク ト ル を Fig . 2 7

に 示 す ｡ P V P 添 加 の 場 合 と 同 様 に ､ = C O - 6 0 濃 度 の 増加

に よ り ､ B D Z U の 2 5 位 ､
2 7 位 の プ ロ ト ン シ グナ ル が 低 磁

場 側 に シ フ トす る こ と が 認 め ら れ た ｡ B D Z U の 2 5 位 ､ 2 7

位 ､ す な わ ち ､

- N = C O N H -

部 分 の 水 素 原 子 は H C O - 6 0

分 子 と も 水 素 結 合 に よ り 相 互 作 用 し て い る も の と 考 え ら

れ た o し か し ､ H C O - 6 0 添 加 系 で は ピ ー

ク の ブ ロ ー ド 化

は 認 め ら れ ず ､ B D Z U の 2 5 位 ､ 2 7 位 の 水 素 原 子 と H C O _ 6 0

と の 相 互 作 用 は ､ P V P の 場 合 よ り 弱 い も の と 考 え られ た ｡

H C O - 6 0 は P V P の よ う な 単 -

の 明 確 な 単 位構 造 を 持 っ

て い な い ｡ 特 に ､ 水 素結 合 形 成 時 に プ ロ ト ン 受 容体 と な

る 酸 素 原 子 は カ ル ポ ニ ル 基 ､ 水 酸 基 ､ エ
ー テ ル 結 合 中 な

ど に 存 在 し ､ P V P と 異 な り ､

一

様 に 取 り 扱 う こ と は で き

な い ｡ し た が っ て ､ H C O - 6 0 の 分 子 の どの 部 位 と B D Z U

分 子 が 結 合 し て い る か の 判 断 は 難 しく ､ 平 衡 定数 も 求 め

られ な い o し か し ､ H C O - 6 0 中 の 酸 素 原 子 ､ 特 に カ ル ポ

ニ ル 酸 素 は B D Z U の 2 5 位 ､ 2 7 位 の 水素 と ク ロ ロ ホル ム

溶 媒 中 で 水 素結 合 す る 傾 向 が 強 い も の と 推定 さ れ る ｡
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( 4) . タ ロ m ホ ル ム に 不 溶な H P M C

と B D Z U と の 相 互 作周

H P M C は ク ロ ロ ホ ル ム に 不 溶 で あ る こ と が 知 られ て い

る o ク ロ ロ ホル ム に 0 ･ 3 6 m g/ m l ､ お よ ぴ 1 0 ･ 2 m g / m 暮と な る

よ う に H P M C を そ れ ぞ れ 分 散 さ せ ､ レ
ー

ザ ー 回 折 散 乱 法

で ゲ ル 化 し た H P M C の 粒 子 径 を 測 定 し ､ Fig . 2 8 の よ う な

牡鹿 分 布 測 定 結 果 を 得 た o 0 . 3 6 m g/ m l と 比 較 的 低 溝 度 で

分 散 し た 場 合 の 平 均 粒 子 径 は 1 4 0 . 6 LL m で あ り ､ 高 濃 度 の

1 0 ･ 2 m g / m ( で 分 散 し た 場 合 で は そ の 値 は 5 1 . 5 LL m で あ っ た .

高 濃 度 で 分 散 し た 場 合 の 粒 子 径 が 低 演 度 で 分 散 し た 場 合

の 粒 子 程 よ り 小 さ く な る こ と に つ い て は ､ H P M C が ク ロ

ロ ホ ル ム で 膨 潤 し て ゲ ル 化 す る こ と に 関 係 が あ る と 考 え

ら れ た
9 2)

0

約 1 ･ O m g / m I の 濃 度 の B D Z U 重 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 に

H P M C を 分 散 さ せ た と き の ､ B D Z U の
1
H - N M R ス ペ ク ト

ル を Fig ･ 2 9 に 示 す ｡ 他 の 製剤 添 加 剤 を 加 え た と き と 同 様

に B D Z U の 2 5 位 ､
2 7 位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル が H P M C の

介 散 量 の 増 加 に よ り ､ 徐 々 に 低 磁 場 側 に シ フ トす る こ と

が 認 め ら れ た ｡ こ の こ と は ､ 重 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 け て い

る B D Z U の 分 子 が 不 溶 の H P M C 粒 子 へ 吸 着 等 に よ り 相 互

作 用 し て い る た め で あ り ､ 重ク ロ ロ ホ ル ム 中 の B D Z U は ､

水 素 結 合 に よ り ､ H P M C 粒 子 に 吸 着さ れ る 可 能 性 が あ る

と 考 え られ た ｡
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第 ニ 節 悶面骨w 迅諾e P ak m に つ い て の 検 討

§ 2 - 2 - 1 ･ 製 剤 添 加 剤 添加 に よ る Nit r a z e p a m

の U V ス ペ ク ト ル 変化

Fig ･ 3 0 に N it r a z e p a m ア セ ト ニ トリ ル 溶液 の 単 独 及 び

製 剤 添 加 剤 添 加 時 の = ∨ ス ペ ク トル を 示 す ｡ 2 1 8 n m ､ 2 5 7 n m

お よ ぴ 3 1 2 n m に そ れ ぞ れ N it r a z e p a m の 些
_
- TC

*

遷 移( K

吸 収 帯) ､ ベ ン ゼ ン 環 の 7r - ,E
*
遷 移( B 吸 収 帯) お よ ぴ カ ル

ポ ニ ル 基 の 7T - 花 * 遷 移( R 吸 収 帯) に 対応 す る 吸 収 極 大

が 認 め られ た . 3 1 2 n m の R 吸 収 帯 の ピ ー ク 強 度 は 製 剤添

加 剤 の 有 無 に よ り ほ と ん ど 変化 し な い の に 対 し て ､ 吸

収 帯 の 2 1 8 n m に 認 め ら れ る ピ ー ク 強 度 は 製剤 添 加 剤 の

添 加 に よ り 低 下 し た o さ ら に ､ こ の K 吸 収 帯の 2 1 8 n m の

ピ ー ク 強度 を 低 下 さ せ る 作 用 は P V P ､ H C O - 6 0 ､
I

H P M C

の 順 に 大 き か っ た o こ の 結 果 に よ り ､ ア セ ト ニ トリ ル 中

で N it r a z e p a m の
- C O N H 一 部 分 ､ す な わ ち N it r a z e p a m 分 子

の
肌
些
.…ー
→ 花

*

遷 移 を ひ き 起 こ す 部 分 と ､ P V P ､ H C O - 6 0
､

H P M C と が 相 互 作 用 し て い る こ と が 示 唆さ れ ､ p v p は ア

セ ト ニ トリ ル 中 で ､ N J
'

t r a z e p a m の 分 子 状 態 を 変 化 さ せ る

作 用 が 最 も 強 い も の と 考 え ら れ た ｡
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2 5 7 n m の B 吸 収 帯 の ピ - ク 強 度 は P V P の 添 加 に よ り

低 下 す る こ と が 認 め られ た が ､ 他 の 添 加 剤 の 添 加 に よ る

変 化 は 認 め られ な か っ た . こ の こ と に よ り ､ P V P は 単 な

る 医 薬 品 分 子 の 親 水 性 部 分 の 構 造 と 相 互 作 用 す る だ け で

は な く ､ P V P は 医 薬 品 の 疎水 部 分 の 構 造 と 相 互 作 用 す る

可 能 性 も あ る と 考 え ら れ る ｡

製 剤添 加 剤 が 水 溶液 中 で N it r a z 叩 a m の U V ス ペ ク ト

ル に 影 響 す る こ と に つ い て 調 べ た 結 果 を Fig . 3 1 に 示 す o

N it r a z e p a m の 水溶 液 に P V P を 添 加 し た と こ ろ ､ 2 2 7 n m

の ピ ー ク 強 度 が 大 き ( 低 下 す る こ と が 認 め ら れ ､

- 方 ､

H C O - 6 0 ､ P E G を 添 加 し た 場 合 で は わ ず か な 変 化 し か 認

め ら れ な か っ た o し た が っ て ､ P V P は N it r a z e p a m と 相互

作 用 し て い る も の の ､ 他 の 製 剤 添 加 剤 で は 薬 品 と の 相 互

作 用 が 弱 い こ と が 示 唆 さ れ た ｡

そ こ で ､ N it r a z e p a m と 製 剤 添 加剤 と が 有機 溶 媒 申 で い

か な る 相 互 作 用 し て い る か に つ い て 検 討 す る た め 1 H -

N M R 測 定 を 行 っ た ｡
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§ 2 - 2 - 2 ･ N i
･

t r a z e p a m の
1

H - N M R

ス ペ ク ト ル の 特 徴

N it r a z e p a m を 重 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し ､ テ トラ メ チ ル

シ ラ ン を 内 部 標 準 物 質 と し て 測 定 し た 1 H - N M R ス ペ ク ト

ル を Fig ･ 3 2 に 示 す ｡ N it r a z e p a m の プ ロ ト ン N M R シ グ ナ

ル は ､ 1 位 お よ ぴ 9 位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル を 除 い て ､

N it r a z e p a m の 重 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 濃 度 に 依 存 し て い な

か っ た o N it r a z e p a m の 濃 度を 0 ･ 3 0 5 m g / m l か ら 5 6 . 1 m g / m [

へ と 増 加 さ せ て い く と ､ 特 に 1 位 の プ ロ トン シ グ ナ ル の

化 学 シ フ ト 値 は 8 ･ 2 6 5 p p m か ら 1 0 . 2 7 p p m へ と 変 化 す る

こ と が 認 め ら れ ､ 強 い 濃度 依 存 性 の 存在 し て い る こ と が

認 め られ た ｡ こ の 濃度 依 存 性 よ り ､ N it r a z 叩 a m は 重 ク ロ

ロ ホル ム 中 で 1 位 の 水 素 を 介 し て ､ 分 子 間 水 素結 合 し て

い る こ と が 示 唆 さ れ た ｡

N it r a z e p a m の 化 学 シ フ ト値 に 及 ぼ す温 度 の 影 響 を 検

討 し た 結 果 を Fig . 3 3 に 示 す ｡ 温 度 の 低 下 に よ り ､

N it r a z e p a m の 1 位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル は 低 磁場 側 に シ フ

ト し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ し か し ､ 他 の プ ロ ト ン シ

グ ナ ル は 温 度 依 存 性 が 認 め ら れ な か っ た ｡ こ れ に よ り ､

N it r a z a p a m の 濃 度 が 高 い と き ､ N it r a z e p a m 分 子 間 に 水 素

結 合 が 形 成 す る こ と が 認 め られ た ｡
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§ 2 - 2 - 3 ･ 重 ク m m ホ ル ム 申 で の Njt r a z e p a m

と 製 剤 添 加 剤 と の 相 互 作周

N it r a z e p a m の 重 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 に P V P ､ H C O - 6 0 を

添 加 し た 時 ､ こ れ ら の 製 剤添 加 剤 分 子 と N it r a z e p a m と が

分 子 間 相 互 作 用 す る な ら ､ そ の 相 互 作 用 する 部 分 の 水 素

原 子 核 の 周 り の 電 子 分 布 状 態 が 変 化 し ､ N it r a z e p a m あ る

い は 製 剤 添 加 剤 の
1
H - N M R ス ペ ク トル に 変 化 の 生 じ る こ

と が 予 想 さ れ る ｡

( 1) ･ N it r a z e p a m と P V P と の 相 互 作用

P V P を 種 々 の 濃 度 で 添 加 し た N it r a z e p a m の 重 ク ロ ロ

ホル ム 溶 液 の
1
H - N M R ス ペ ク トル を Fig . 3 4 に 示 す ｡

N it r a z e p a m 分 子 の ほ と ん ど の プ ロ ト ン シ グ ナ ル め 化 学

シ フ ト が p v p の 有 無 ､ ま た は そ の 濃 度 に 依 存 し て い な い

が ､ N it r a z e p a m の 1 位 の プ ロ トン シ グ ナ ル は P V P の 濃 度

の 増 加 に 伴 い ､ 低 磁場 側 に 大 幅 に シ フ ト する こ と ､ お よ

ぴ こ れ ら ピ - ク の ブ ロ ー ド化 が 同 時 に 観 察さ れ た . こ れ

よ リ ､ N it r a z e p a m の 1 位 の 水 素 原 子 と P V P の カ ル ポ ニ ル

基 の 酸 素 原 子 と が 水 素結 合 し て い る こ と が 示 唆さ れ た ｡

ま た ､ P V P 無 添 加 時 に は鋭 い プ ロ ト ン ピ ー ク が 観 察 さ れ

た が ､ P V P 添 加 時 に は プ ロ ト ン ピ ー

ク が ブ ロ ー ド 化 し て
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い た o N it r a z e p a m の
1

1 位 の 水 素 原 子 核 の ス ピ ン ー ス ピ ン 揺

和 時 間 は P V P 添 加 に よ り 短 く な っ て い る こ と が 示 さ れ ､

N it r a z e p a m と P V P と の 水 素結 合 に よ る 交換 反 応 速 度 の

低 下 を 示 す と 考 え ら れ た ｡

( 2 ト P V P が 存 在 す る 場 合 の N it r a z e p a m の

N M R ス ペ ク トル に対 す る 温 度 の 影響

P V P を 9 ･ 3 m g / m I 加 え た 場 合 の N it r a z e p a m の プ ロ ト ン

シ グ ナ ル の 化 学 シ フ ト値 に 及 ぼ す温 度 の 影響 を 検 討 し た

結 果 を Fig ･ 3 5 に 示 す . 温 度 の 低 下 に よ り ､ N it r a z e p a m

の 1 位 の プ ロ トン シ グ ナ ル は 低 磁 場 側 に シ フ ト し て い る

こ と が 認 め ら れ た ｡

し か し ､ 他 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル は 温 度依 存 性 が 認 め ら

れ な か っ た ｡ こ れ よ り ､ N it r a z e p a m と P V P と の 問 に お い

て は ､ N it r a z e p a m の 1 位 の 水 素 が P V P の カ ル ポ ニ ル 基 の

酸 素 と 水 素 結 合 に よ り相 互 作用 が 生 じ て い る こ と が 確 認

さ れ た ｡
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N it r a z e p a m は P V P の 単 量 体単 位 V P と 1 :1 の 複 合 体 を

生 成 す る こ と を 式(1) に 示 す よ う に 仮 定 す る ｡

D R U G ＋ V P ご D R U G ･ V P ( 1)

こ こ で 安 定 度 定 数 K は 同 様 に 式( 2) で 示 さ れ る ｡

K -

【D R U G
･ V P 】 / (【D R U G】 ×【V P】 ) (2)

こ の と き【D R U G
･ V P] は複 合 体 濃 度 ､ 【D R U G 】は フ リ

-

の N it r a z e p a m 濃 度 ､ ま た【V P】は P V P の 単量 体 単 位 と し

て の V P の フ リ ー

の 濃 度 で あ り ､ P V P の 濃 度 を P V P を 構

成 す る 単 量 体 単 位 V P の 濃 度 に 換 算 した 値 で あ る ｡

N it r a z e p a m の 1 位 の 化学 シ フ ト値 の 変 化 デ
ー タ と ビ ニ

ル ピ ロ リ ド ン 基 の 濃度 と の 間 に は ､ 式( 3) に 示 す B e n e s 卜

H il d e b r a n d の 式 が 成 立 す る ｡

1 / A
. b s

= (1 / K) × (1 / A) × (1 /【V P】o) ＋ 1 / A (3)

7 0



Å
ob s
- 6

o b s
- 6
fr 飴 ､ A - 6

c o m pl e x
- 6
什e e

こ こ で ､ 【V P】o は P V P の 単 量 体 単 位 の 初 期濃 度 ､ 占
o b s

は 観 測 さ れ た N it r a z e p a m 分 子 の 化 学 シ フ ト値 ､ 6
f r e e は

N it r a z e p a m の フ リ
ー 分 子 の 化 学 シ フ ト値 ､ 6

c o m p l e x
は V P

と 結 合 し た N it r a z e p a m の 同 シ グ ナ ル の 化 学 シ フ ト 値 で

あ る ｡

P V P の 濃 度 を 種 々 変 化 さ せ ､ 得 られ た N it r a z e p a m の 1

位 化 学 シ フ ト値 の 変 化 に つ い て の B e n e s i - H ild e b r a n d プ

ロ ツ 卜 を Fig . 3 6 に 示 す o

N it r a z e p a m の 1 位 の 水 素 と P V P 単 量 体 単位 と の 間 に

生 成 す る 複 合 体 の 安 定 度 定 数 は ､ そ れ ぞ れ 温 度 3 2 8 K ､

3 0 8 K ､ 2 8 8 K ､ 及 び 2 7 3 K に お い て は ､ K 3 2 8 - 3 . 8 8( U m o I) ､

K
3 . 8

- 5 ･ 0 0(1/ m o I) ､ K 2 8 8 - 5 ･ 6 2(I/ m o l) ､ K 2 7 3 - 5 . 6 1 (]/ m o I) と

求 め ら れ た ｡ こ れ に よ り ､ N it r a z e p a m と ビ ニ ル ビ ロ リ ド

ン 基 と の 間 に Fig . 3 7 に 示 す よ う な 水 素結 合が 存 在 し ､ わ

ず か な 温 度 の 依 存 性 が 存 在 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た ｡
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( 3 ト N 伽a z e p a m と H C O - 6 0 と の 相 互 作用

1 ･ O m g / m l N it r a z e p a m 重 タ ロ m ホ ル ム 溶液 中 に ､ 種 々

濃 度 の H C O - 6 0 が 共 存 す る 時 の
1
H - N M R ス ペ ク トル を Fig .

3 8 に 示 す ｡ P V P を 添 加 し た 場 合 と 同 様 に ､ H C O - 6 0 濃度

の 増 加 に よ u ､ N it r a z e p a m の 1 位 の プ ロ トン シ グ ナ ル が

低 磁 場 側 に シ フ トす る こ と が 認 め ら れ た o N it r a z e p a m の

1 位 ､ す な わ ち ､

- C O N = 一 部 分 の 水 素 原 子 は H C O - 6 0 分 子

と 水 素 結 合 に よ り 相 互 作 用 し て い る も の と 考 え ら れ た ｡

し か し ､ H C O - 6 0 添 加 系 で は ピ ー ク の ブ ロ ー

ド化 は 認

め られ ず ､ N it ra z e p a m の 1 位 の 水 素 原 子 と H C O - 6 0 と の

相 互 作 用 は ､ P V P の 場 合 よ り 弱 い も の と 考 え ら れ た ｡

H C O - 6 0 は P V P の よ う な 単 一

の 明 確 な 単位 構 造 を 持 っ

て い な い ｡ 特 に ､ 水 素結 合 形 成 時 に プ ロ ト ン 受容 体 と な

る 酸 素原 子 は カ ル ポ ニ ル 基 ､ 水 酸 基 ､ エ
ー テ ル 給食 中 な

ど に 存在 し ､ P V P と 異 な り ､

一

棟 に 取 り 扱 う こ と は で き

な い ｡ し た が っ て ､ H C O - 6 0 の 分 子 の ど の 部 位 と

N it r a z e p a m 分 子 が 結 合 し て い る か の 判 断 は 難 し く ､ 平 衡

定 数 も 求 め ら れ な い o し か し ､ H C O - 6 0 中 の 酸 素 原 子 ､

特 に カ ル ポ ニ ル 酸 素 は N it r a z e p a m の 1 位 の 水 素 と ク ロ ロ

ホ ル ム 溶 媒 中 で 水 素 結 合 す る 傾 向 が 強 い も の と 推 定 さ れ

る ｡
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( 4) ･ ク ロ ロ ホ ル ム に 不溶 な H P M C と

N 托r a z e p a m と の 相 互 作周

H P M C は タ ロ m ホ ル ム に 溶解 し な い こ と は 本 章 第 一

節

に 述 べ た が ､ 約 1 ･ O m g / m l の 濃 度 の N 托r a z e p a m 重 ク ロ ロ

ホル ム 溶 液 に H P M C を 分 散 さ せ た と き の ､ N it r a z e p a m の

1
H - N M R ス ペ ク トル を Fig . 3 9 に 示 す o

他 の 製 剤 添 加 剤 を 加 え た と き と 同 様 に N it r a z e p a m の 1

位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル が = P M C の 分 散量 の 増加 に よ り ､

徐 々 に 低磁 場 側 に シ フ ト す る こ と が 認 め ら れ た ｡ こ の こ

と は ､ 重 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 け て い る N )
･

t r a z e p a m の 分 子 が

不 溶 の H P M C 粒 子 へ 吸 着 等 に よ リ 相 互 作 用 し て い る こ と

を 示 し て お り ､ 畳 ク ロ ロ ホ ル ム 中 の N it r a z e p a m は ､ 水 素

結 合 に よ り H P M C 粒 子 に 吸 着さ れ る 可 能性 が あ る と 考 え

られ た o
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9 .0 6 8
☆

9 . 0 1 8
*

( 5)

(4)

(3)
8 . 9 8 9

☆

(2) 8 . 8 3 9
☆

(1)
8 .8 0 8

*

9 .0 8 .5 8 . 0 7 . 5

C h e m ic af S hift (p p m )

Fig ･ 3 9 ･ Eff e ct of = P M C o n
l
H - N M R S p e ct r a of N itr a z e p a m

(1 ･ 0 0 m g/ m J) J
'

n th e C D C13 S oJ uti o n at 2 9 8 K .

H P M C C o n c e nt r atJ
'

o n( m g / m J): (i) l ･ 0 2
, (2) 2 .1 0 , (3) 5 .1 3 ,

( 4) 7 ･ 8 0 , ( 5) 1 5 . 7 .
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結 論

以 上 二 章 に わ た り 著者 は ､ 製 剤 添加 剤 と の 相 互 作 用 を

利 用 し た 難 溶 性 医 薬 品 の 可 溶 化 機 構 を 明 らか に す る 目 的

で ､ 噴 霧 乾 燥 な ど の 製 剤 操作 ､ 製 剤 添 加剤 の 添 加 な ど が

医薬 品 の 溶 解 性 を 改 善 す る 効 果 に つ い て 種 々 検 討 を 行 い ､

そ の 結 果 を 記 述 し た が ､ こ れ ら を 要 約 す る と 次 の と お り

で あ る ｡

u v 測 定 よ り ､ B D Z U は メ タ ノ - ル と 水 の 混合 溶 媒 申 で ､

N it r a z e p a m は ア セ ト ニ トリ ル や ､ 水 な ど の 溶 媒 中 で 相 互

作 用 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た ｡ ま た ､

1
H - N M R 測 定 に

よ り ､ ク ロ ロ ホ ル ム 中 で ､ B D Z U は そ の 2 5 位 ､ 2 7 位 の 水

素 原 子 お よ び N it r a z e p a m の 1 位 の 水 素 原 子 が p V P ､

H C O - 6 0 ､ ま た は H P M C と 水 素結 合 に よ り 相 互 作 用 し て

い る こ と が 確 認 さ れ た ｡ こ の 水 素結 合 に よ り ､ 溶 液 中 か

ら 医 薬 品 と 製 剤 添 加 剤 と の 複 合 体 が 形 成 し ､ 溶 媒 の 除 去

に よ り 分 子 分 散 体 を 調 製 で き る こ と を 明 らか に し た ｡

こ れ らの 固 体分 散 体 の 検 討 に よ り ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン ･

メ タ ノ
ー

ル( 4 / 1) 混 合 溶 媒 を 利 用 し た 噴霧 乾燥 物 M S で は

B D Z U が H P M C ､ H C O - 6 0 な ど と 分 子 間 相 互 作用 し ､ 製 剤

添加 剤 中 で 分 子 分 散 状態 に な り ､ よ り 完全 に ア モ ル プ ア
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ス 化 さ れ た こ と が 推 察 さ れ た o メ タ ノ ー

ル の み を溶 媒 と

し た 場 合 で も B D Z U は メ タ ノ ー

ル に 溶解 す る た め ､ 粉 末

X 繰 回 折 ､ D S C 曲 線 ､ F T - 1 R ス ペ ク トル 等 の 測 定 に よ り ､

噴 霧 乾 燥 に よ り ア モ ル フ ァ ス 化 さ れ る こ と も 示 唆 さ れ た o

し か し ､ H P M C は メ タ ノ ー ル に 溶 解 し な い の で ､ B D Z U

と の 分 子 間 相 互 作 用 を 利 用 し に く く ､ 噴霧 乾 燥物 P S で

は B D Z U ､ H C O - 6 0 ､ H P M C の 相 互 作 剛 ま不 完 全 な も の と

な っ て い る と 考 え られ た ｡

水 系 ナ ノ マ イ ザ - 処 理 後 噴 霧 乾 燥 に よ り 調 製 し た 固 体

分 散 体 A S は ､ 粉 末 X 繰 回 折 測 定 ､ D S C 測 定 及 び F T -I R

ス ペ ク トル 測 定 に よ u ､ 難 溶性 医 薬 品 B D Z U は 結 晶 性 を

残 し て い る こ と が 確 認 さ れ た ｡

乾 式 混 合 粉 砕 の 場 合 で は B D Z U は 非 晶 質 に な る が ､

B D Z U と H P M C と の 相 互 作 用 が 弱 い の で ､ こ れ ら の 固 体

分 散 体 中 で め 医 薬 品 の ア モ ル フ ァ ス は 噴霧 乾 燥物 中 で の

ア モ ル フ ァ ス よ り 再 結 晶 し や す い こ と が 推 察 さ れ た ｡

以 上 ､ 水 溶 性 製 剤添 加 剤 と 医 薬 品 と の 溶 液 中 で の 水 素

結 合 な ど に よ る 相 互 作 用 は ､ 難 溶性 医薬 品 の 非 晶 質 化 に

利 用 さ れ る と ､ そ の 溶 解 性 ､ あ る い は そ の バ イ オ ア ベ イ

ラ ビリ テ ィ の 改 善 に 効 果 を 与 え る こ と が 認 め ら れ た ｡ こ

れ ら の 医 薬 品 と 製 剤 添 加 剤 と の 相 互 作 用 の 解 明 は 難 溶 性

医 薬 品 の 可 溶 化 ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ の 改 善 な ど を

目 的 と し た 分 子 分 散 体を 考 え る 上 で 有 用 で あ り ､ 将来 の

製 剤 設 計 に 示 唆 を 与 え る も の と 考 え ら れ る ｡
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実 験 の 部

栄 -

章 の 実 験 の 部

1
. 試 薬

山 之 内 製 薬( 株) 合 成 技 術 研 究 所 で 合成 し た( R) ＋[ 2 , 3
-

d i h y d r o
- 1 -( 2

■
- m e t h y )p h e n a c y I)

- 2 - o x o
- 5 -

p h e n y ト1 什 1 , 4 -

b e n z o dj a z e p i n
- 3 -

y []
- 3 -( 3 - m e t h yJ p h e n yJ) u r e a( B D Z U) を 用

い た ｡ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化 ヒ マ シ 油 - 6 0 ( = C O - 6 0) ､

ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピル メ チ ル セ ル ロ ー

ス 2 9 1 0( = P M C ) は そ

れ ぞ れ 日 光 ケ ミ カ ル( 東 京) ､ 信 越 化 学 工 業( 東 京) の 市 販 品

を 6 0 ℃ ､ 2 4 時 間 減 圧 乾 燥 し ､ 五 酸 化 エ リ ん( P 2 0 5) 入 り の

デ シ ケ 一

夕 ー 中 に 保 存 し た も の を 使 用 し た ｡

2 ･ 製 剤 添 加 剤 と の 団 体 分 散体

M S
､ P S ､ A S な ど の 調 製

B D Z U / H P M C / H C O - 6 0 - 1 / 3 ･ 5 / 0 . 5 ( w / w ) の 配 合

比 で 医 薬 品 B D Z U と 製 剤 添 加 剤 を 重 量 で 9 倍 量 の ジ ク ロ
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ロ メ タ ン と メ タ ノ ー

ル( 4/ 1 , v / v) の 混 合溶 媒 に 溶 か し ､ 入

り 口 温 度 1 2 0 ℃ で 噴霧 乾 燥 す る こ と に よ り ､ 固 体 分 散 体

M S の 調 製 を 行 っ た ｡

B D Z U / H P M C / H C O - 6 0 - 1 / 3 ･ 5 / 0 . 5 ( w / w ) の 配 合

比 で 重 畳 で 9 倍 量 の 純 粋 な メ タ ノ ー

ル に B D Z U と H C O _

6 0 を 溶 か し ､ H P M C を 均 一 に 分 散 さ せ ､ 入 り 口 温 度 1 2 0 ℃

で 噴 霧 乾 燥 し て 得 られ た 固 体分 散 体 を P S と し た ｡

B D Z U I O g ､ H P M C 3 5 g ､ H C O
- 6 0 5 g を 水 5 0 0 g に 懸 濁

さ せ る ｡ 懸 濁 液 を ナ ノ マ イ ザ -

( 2 5 0 0 k g / c m
2
､ ナ ノ マ イ ザ

･ 東 京) で 処 理 し ､ 噴 霧乾 燥 し て 得 ら れ た 固 体分 散体 を

A S と し た ｡

B D Z U / H P M C = 1 / 3 . 5 あ る い は B D Z U / H P M C /

H C O - 6 0 = 1 / 3 ∴5 / 0 ･ 5 の 配 合 比 で 振 動 ミ ル( T ト2 0 0 型 ､

平 工 製 作 所 ､ 東 京) に よ っ て ､ セ ラ ミ ッ ク セ ル を 用 い 1 0

分 間 乾 式粉 砕 し て ､ そ れ ぞ れ 固 体 分 散 体 D M T l あ る い は

D M T 2 を 調 製 し た ｡

1 0 g の D M T l あ る い は D M T 2 を 1 0 0 m l の 水 に 懸 濁 し て ､

遠 心 機( K A - 1 0 0 0 型 ､ K U B O T A) に よ り ､ 2 5 0 0 rp m ､ 1 0 m i n

遠 心 処 理 で 得 ら れ た 沈 澱 物 を そ れ ぞ れ 乾 燥さ せ ､ 固 体 分

散体 D M T I P あ る い は D M T 2 P と し た ｡

湿 度を 8 7 ･ 9 % R ･ H ･ ､ 温 度 を 4 0 ℃ と した 環 境で ､ 1 0 g の

D M T l あ る い は D M T 2 を 2 0 日 保存 し た 固 体 分 散 体 を

D M T I S あ る い は D M T 2 S と し た ｡
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3 . 粉 末 X 繰 回 折 測 定

試 料 の 粉 末 × 繰 回 折 測 定 は ､ 粉 末 X 繰 回 折 装 置 ガ イ ガ
‾

フ レ ッ ク ス 2 0 2 7 型( 理 学 電機 ､ 東 京) に よ り ､ シ ン テ レ

仙 シ ョ ン 計 数 管 X 線 検 出装 置( 理 学 電 機 ､ 東 京) ､ C u K α

線 を 馴 ＼行 っ た . 測 定 条件 と し て は ､ N i フ ィ ル タ ー

､ 3 0 k V

電 圧 ､ 5 m A 電 流 ､ o ･ 5 s の 時定 数 ､ 4
｡

/ m i n の 走 査 ス ピ -

ド ､ 4 0 m m / m i n の チ ャ ー ト 速 度 ､ 2 0 0 0 c p s の 毎 秒 カ ウ ン ト

数 ､ 2 β - 5 - 3 0
o

測 定 範 囲 と し た ｡

4 . B [) Z U 多 形 の 調製

B D Z U 約 1 9 を 精 押 し ､ エ タ ノ ー ル に 対す る 溶解 度 を 考

え ､ 熟 時 溶 解 さ た ｡ 無 色透 明 の 溶 液 に な っ て か ら ､ 自 然

放 置 冷 却 す る こ と に よ り ､ エ タ ノ ー

ル 溶 液 よ り 再 結 晶 し ､

漉 取 し て 得 た 結 晶 を 減 圧 下 4 0 ℃ で 1 2 時 間 乾燥 し 得 た 無

色 透 明 な 結 晶 を α 形 結 晶 と し た ｡

B D Z U 約 1 g を 精 押 し ､ エ タ ノ ー

ル ､ ま た は 水 に 対 する

溶解 度 を 考 え ､ エ タ ノ ー

ル と 水 の 混 合溶 媒(5/ 1 ､ v / v) に 熟

時溶 解 さ せ た ｡ 無 色透 明 の 溶 液 に な っ て か ら ､ 自 然 放 置

冷 却 す る こ と に よ り 再 結 晶 し た 後 ､ 漉 取 し て 得 た 結 晶 を

減 圧 下 4 0 ℃ で 1 2 時 間 乾燥 し 得 た 無 色透 明 な 角 柱状 結 晶

8 1



を β 形 結 晶 と し た ｡

X 締 結 晶 解 析 に 削 ､ る単 結 晶 は 様 々 な 条件 で 調 製 を 試

み た o き れ い な 単結 晶 が 出現 し た 場 合 に は ､ そ の 結 晶 を

注 意 深 く 溶 液 か ら 取 り 出 し ､ 溶 媒 で 結 晶 を 数 回 洗 っ た ｡

こ れ は ､ 単 結 晶 の ま わ U に つ い て い る 飽和 に 近 い 溶 液 か

ら ､ 溶 媒 が 蒸 発 し て ､ 単結 晶 に 細 か い 溶 質( 結 晶) が つ い

て し ま う 硯 象 を 防 ぐた め で あ る ｡ 大 き さ が o .5 0 m m 以 上

で あ り ､ 亀 裂 ､ 割 れ 目 な どな い か ど う か を 確認 し た 後 ､

偏 光 を か け て 結 晶 を 回 転 さ せ ､ 結 晶 全 体 が 一

様 に 消 光 す

る 場 合 に ､ 結 晶 解 析 に 用 い る こ と と し た ｡ こ の 結 晶 を 乾

燥 デ シ ケ 一

夕 申 に 保 存 し た ｡

B D Z U 結 晶 原 末 を 塩 化 メ テ レ ン に 溶 解 さ せ ､ 入 り 口 温

度 1 2 0 ℃ で 噴 霧 乾 燥( D ト 4 1 ､ ヤ マ ト科 学 ､ 東 京) す る こ

と に よ り ア モ ル フ ァ ス を 得 た ｡

5 ･ 単 結 晶 X 繰 回折 測 定 に よ る 構造解 析

大 き さ 約 0 ･ 3 5 x O ･ 2 x O ･ 0 3 m m の 無 色 透 明 な 角 柱 状 の

B D Z U の β 形 結 晶 に つ い て ､ 単 結 晶 X 繰 回 折装 置( R J
･

g a k u

R a x J
-

s [l a r e a d e t e c t o r w it h g r a p h it e m o n o c h r o m a t e d M o -

K α 繰 入 = 0 ･ 7 1 0 7 0 Å) を 用 い て 測 定 し た ｡ こ の 測 定 は 1 5

± 1 ℃ で 行 い ､ 最 大 2 8 は 4 4
o

ま で ､ u ス キ ャ ン 法 を 用
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い ､ 1 6 8 0 の 回 折 点 の デ ー タ を 得 た o 構造 解 析 方 法 と して

は フ - リ エ テ ク ニ ッ ク
9 3) を 利 用 L , た 直接 解 析 法

9 4) を 用

い た ｡

回 折測 定 条 件 を 以 下 に 記 す ｡

Di付r a ct o m et e r:

R a di ati o n :

T a k e - off A n g一e :

D et e ct o r A p e rtu r e :

C ry st al t o D et e ct o r D i st a n c e :

T e m p e r at u r e :

S c a n T y p e :

2 ♂
m a x
:

N o . of R ef[ e ct
l

j o n s M e a s u r e d :

C o rr e cti o n s :

R A X】Sll
,

M o K α(九= 0 .71 0 7 0 Å)

g r a p hit e m o n o c h r o m at e d ,

2 .8
o

,

2 . 0 - 2 .5 m m h o ri z o nt al
,

2 .O m m v e ni c aJ ,

2 1 m m
,

1 5 .0 ℃
,

α)
,

4 4 .O
o

,

T ot al: 1 6 8 0
,

L o re n tz -

p ol a ri z ati o n .

6 . 示 差 走査 熱量( D S C) 測 定

装 置 と し て は (1) T A 9 9 0 0 ( D u P o n t 社 ) ､ 及 び

( 2) D S C 3 1 0 0( M A C S ci e n c e 社) を 用 い た ｡

測 定 条件 と し て は ､ ア ル ミ ニ ウ ム 製 開 放 パ ン を 用 い ､

試 料 重 量 約 3 m g ､ 窒 素 ガ ス 気 流 下(5 0 m l/ m 舌n) ､ 昇 温 速 度 5 ℃
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/ m i n と し た o 2 2 0 ℃ ま で 測 定 を 行 っ た o

7 4 フ - リ エ 変 換赤 外( F T 一 旧)

吸 収 ス ペ ク ト ル 測 定

試料 の F T - [ R ス ペ ク トル は ､ フ
ー

リ エ 変 換赤 外 分 光 分

析 装 置( F T 一 旧 シ ス テ ム 5 Z D X ､ ニ コ レ ー ー ジ ャ パ ン ､ 東 京)

を 使 用 し た ｡ 測 定 条件 は ､ 浪 数 を 4 0 0 - 4 0 0 0 c m
- 1
と し ､ l l

回 の 走 査 回 数 で ､ 分 解 能 は 4 c m
- '
で あ っ た ｡ 測 定 方 法 は

N uj ol 法 で K B r 板 を 2 故 を 用 い て 測 定 し た ｡

第 二 章 の 実 験 の 部

1 . 試 薬

ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン K 2 5 ( P V P) ､ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ

ル メ チ ル セ ル ロ ー

ス 2 9 1 0 ( H P M C ) ､ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン

硬 化 ヒ マ シ 油 - 6 0( H C O - 6 0) お よ ぴ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー

ル 6 0 0 0 ( P E G ) は ､ そ れ ぞ れ ナ カ ラ イ テ ス タ( 京都) ､ 信 越

化 学 工 業( 東 京) ､ 日 光 ケ ミ カ ル( 東 京) お よ び和 光 純 薬 工 業

8 4



( 大 阪) の 市 販 品 を 用 い た ｡ B D Z U は 山 之 内 製 薬( 株) 合成 技

術 研 究 所 で 合 成 し た もの を 用 い た ｡ メ タ ノ ー ル( 試 薬特 級)

は ナ カ ラ イ テ ス タ の 市 販 品 を 伺 い た o N it r a z e p a m は 三 共

( 東 京) の 市 販 品 を 用 い た ｡ 重 ク ロ ロ ホル ム( 重水 素 化 率 9 9 .

8 % ､

､

日 本 酸 素 ､ 東京) を N M R 測 定 溶 媒 と し て 使 用 し た ｡

2 . U V ス ペ ク ト ル の 測 定

B D Z U あ る い は N it r a z e p a m な ど の 医 薬 品 ､ ま た は ､ 医

薬 品 と P V P ､ 医 薬 品 と H P M C 及 び ､ 医 薬 品 と H C O - 6 0 の

混 合 物 に つ い て U V - 1 6 0 紫外 A 可 視 自 記 分光 光 度 計( 島津

製 作 所 ､ 京 都) を 用 い て ∪∨ ス ペ ク トル 測 定 し た ｡ レ フ ァ

レ ン ス は そ れ ぞ れ の 測 定 サ ン プル と ､ 同 種 粕 ､ 同 濃度 の

製 剤 添 加 剤( P V P ､ H P M C ､ H C O - 6 0 等) の 溶 液 と し た ｡ メ

タ ノ ー

ル と 水( 4/ 1 ､ ∨/ v) の 混 合 溶 媒 を B D Z U の 測 定 溶媒 に ､

ア セ ト ニ トリ ル と 水 を N it r a z e p a m の 測 定溶 媒 に 用 い た ｡

3 .

1
H - N M R ス ペ ク ト ル の 測定

B D Z U あ る い は N it r a z e p a m な ど の 医 薬 品 ､ ま た は ､ 医

薬 品 と P V P ､ 医 薬 品 と H C O - 6 0 お よ び 医 薬 品 と H P M C を
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様 々 な 割 合 で 重 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 あ る い は 分 散 さ せ ､

J E O L G S X 5 0 0 型 核 磁 気 共 鳴 装 置( 5 0 0 M = z ､ 日 本 電 子) を 用

い て 測 定 し た ｡ 重 水 素 反 応 成績 体 は 内 部 基 準物 質 と し て

t et r a - m e t h y l s ‖a n e( T ” S) を 用 い た o ケ ミ カ ル シ フ ト( 6 値)

は p p m で ､ カ ッ プ リ ン グ定 数 は H z で 記 録 し た ｡

4 . 重 ク ロ ロ ホ ル ム に分 散 し た

H P M C 粒 子 の 粒度分 布測 定

重 ク ロ ロ ホ ル ム 申 に = P M C を 種 々 の 濃 度 と な る よ う

に 調 製 し た 分 散 体 を 1 0 分間 超 音 波 装 置(1 2 5 W ､ 2 7 k H z ､

B r a n s o n i c) で 処 理 し た . 分 散 し て い る H P M C 粒 子 の 粒 度

介 布 に つ い て は , L A
- 9 レ ー ザ ー 回 折 散乱 式粒 度分 布 測 定

装 置( 堀 場製 作 所 ､ 京 都) に よ り 測 定 した ｡
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m ic r o c ry st allin e c e[Ju s e ･ L S o m e ph y sic a一p ro p e rtie s of c ry st a m n e

m e dicin als i n g r o u n d m ixt u r e s; C h e m . P h a r m . B u一l ., 2 5 , 3 3 4 0 - 3 3 4 6

(1 9 7 7)

4 1) Y ･ N a k ai , S ･ N a k aji m a , K . Y a m a m ot o , K . T e r ad a
,
T . K o n n o : Effe ct s of

g rin din g o n p h y sic al a n d ch e m i c al p r o p e nie s of c ry st a[Ijn e m e dicin a[ s

w ith m ic r o c ry st a = n e c ellulo s e ･ m ･ I nfr a r e d s p e ctr a of m e dicin afin

g r o u n d m i xt u r e s; C h e m ･ P h a r m ･ B uJI ･ , 2 6 , 3 41 9 - 3 4 2 5 (1 9 78)

4 2) Y ･ N a k ai , S ･ N a k aji m a , K . Y a m a m ot o
,
K . T e r ad a

,
T . K o n n o : E ff e ct s of

g rin din g o n p h y s - c al a n d ch e m i c al p r o p e rti e s of c ry st allin e m e dicin al s

w ith m ic r o c ry st a = n e c eLlulo s e ･ lV
I C o m p a ris o n of th e lR s p e ctr a of

m e dicin als i n th e s o=d st at e a n d in s o 山tio n; C h e m ･ P h a r m . B u n .
,
2 8 ,

6 5 2 - 6 5 6 (1 9 8 0)

4 3) Y ･
N ak ai , K I Y a m a m o to

,
K ･ T e r a d a , K L A kim ot o : T h e dJ

'

s p e rs e d st at e s

of m eici n al m ol e c u] e s i n g r o u nd m ixt u r e s w ith α
-

o r β -

cy cl o d e xt ri n; C h e m ･ P h a r m ･ B u ‖･ , 3 2 , 6 8 5
- 6 91 (1 9 8 4)

4 4) K ･ M o rib e , E ･ Y o n e m o c hi, T . O g u chi , Y . N ak ai
,
K . Y a m a m ot o : P e c uli 訂

p e a k s hifts in th e IR s p e ctr u m of b e n z oi c a cid c ry st a一s b y

c o m p r e s si o n v vith m eth y[ at e d a d ditiv e s; C h e m ･ P h a r m , B u = .

,
4 3

,

6 66 - 6 7 0 (1 9 9 5)

4 5) L ･ C ･ F e ely , S ･ S ･
D a vi s : T h e inf[u e n c e of p o[y m e ri c e x cipie nt s o n

d ｢ 咽 r ete a S e fr o m h y d r o xy p ｢ o p yトm eth ylc ellul o s e m atri c e s;

lnt ･ J ･ P h a r m ･ , 4 4 , 1 3 1
- 1 3 9 (1 9 8 8)

4 6) K ･ S ･ M u rthy , J ･ C ･ S a m y n : Eff e ct of s h e a r m i xi ng o n i n vit r o d r u g

r el e a s e of c a p s u一e fo r m u[ atio n s c o nt ain Jn g (u b ric a nts;

J I P h a r m ･ S ci ･ , 66 , 1 2 1 5
- 1 21 9 (1 9 7 7)

4 7) L
- H ･ W a n g , Z ･ T ･ C h o w h a n : D r u g

-

e x cipie nt inte r a ctio n s r e s ultin g

fr o m p o w d e r m x Jn g ･ V . R ot e of s o diu m [ a u ryl s ulf at e;In L J . P h a r m .

,

6 0 , 61
- 7 8 (1 9 9 0)

4 8) A . T . M . S e r aj u d din , P .

- C . S h e e n , D . M uf s o n
,
D . F . B e r n st ein , M . A .

A u g u s ti n e : Eff e ct of v ehicl e a m p hip hilicity o n th e dis s o[ utJ
'

o n a n d

bio a v aiJ a bJ
'

lity of a p o o rly w at e r
-

s ol u ble d r u g fr o m s olid dJ
'

s p e rsi o n s ;

J I P h a m ･ S ci . , 7 7 , 41 4
- 41 7 (1 9 8 8)
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4 9) N . M . N ajib , M . S . S u] ei m a n : C h a r a ct e ri z ati o n of a diflu nis al

p oly eth yle n e gly c o[ s olid disp e r si o n sy st e m ; l nt . J . P h a r m .

, 5 1 ,

2 2 5 - 2 3 2(1 9 8 9)

5 0) T ･ O g u chi , K ･ Y a m a m ot o , Y ･ N a k ai: F r e e z e -d ryin g of d r u g
-

a d ditiv e

bi n a ry sy st e m s ･ l ･ Effe ct s of fr e e zi n g c o n ditio n o n th e c ry st al 伽ity;

C h e m ･ P h a r m ･ B ulI .
,
3 7 , 1 8 8 ト1 8 8 5 (1 9 8 9)

5 1) T . O g u c hi , E ･ Y o n e m o chi , K ･ Y a m a m ot o , Y . N a k ai: F r e e z e - d ryin g of

d r u g
-

a d ditiv e bin a ry s y st e m s . I] . R el ati o n s hip b et w e e n

d e c a rb o x y[ati o n b e h a vi o r a n d m ol e c uE a r st at e s of p
-

a m i n o s alicylic

a cid; C h e m ･ P h a r m ･ B ulし3 7 , 3 0 8 8 - 3 0 91 (1 9 8 9)

5 2) T . O g u c hi , M . O k a d a , E . Y o n e m o chi, K . Y a m a m ot o , Y . N ak ai: F r e e z e -

d ryi n g of d r u g
-

a d ditiv e bin a ry s y st e m s 川 . C ry st a = z a ti o n of α
-

cy cl o d e xtri n i n cl u si o n c o m p一e x in fr e e z in g P r o c e s s; tnt . J . P h a r m .

,

6 1 , 2 7
- 3 4 (1 9 9 0)

5 3) T . O g u chi , E . Y o n e m o chi
,
K . Y a m a m ot o : F r e e z e - d ryin g of d r u g

-

a d ditiv e bin a ry s y st e m s , Effe ct s of s a c ch a rid e a d ditio n o n th e

c ry st a = z atio n c ef a z orL n s o diu m i n f r o z e n aq u e o u s s ol utio n; P h a m l .

A ct a H 占Iv
リ
7 0 , 1 1 3 -1 1 6 (1 9 9 5)

5 4) H . T a k e u chi , T . H a m a d a , Y ･ K a w a s hi m a : E nh a n c e m e nt of th e

dis s ol utio n r at e of a p o o r(y w at e r
-

s olu ble d ru g (t olb ut a m id e) b y a

s p r a y
- d ryin g s ol v e nt d e p o sitio n m eth o d a n d disinte g r a nt s ; JJ ･

Ph a m . P h a r m a c oL , 3 9 , 7 6 9
- 7 7 3 (1 9 8 7)

5 5) H . P . R . B o o ts m a , H . W . Fhjlin k , A . Eis s e n s , J . H .
P r o o st , H . V .

D o o r m e
,
C . F . L e rk : β -

c y cl o d e xtri n a s a n e x cipie ntin s olid o r a一

d o s ag e f o r m s , l n vitr o a n d in vi v o e v al u atio n of s p r a y
- d ri e d

di a z e p a m
- β -

cy cJ o d e xt ri n p r o d u cts; )nt . J . P h a r m . , 5 1 , 21 3
-2 2 3

(1 9 8 9)

5 6) N . F u k u d a , N ･ Hig u chi , M ･ O h n o , H ･ K e n m o chi , H ･ S e kik a m a , M ･

T a k ad a : D is s o( utio n b e h a vi o r of p r e d nis ot o n e f ro m s olid dis p e r si o n

s y st e m s w ith c y c]o d e xt ri n s a n d p oly v l n ylp yr r olid o n e; C h e m ･ P h m ･

B ull ., 3 4(3) , 1 3 6 6
-1 3 6 9 (1 9 8 6)

5 7) W . L . C hio u
,
S . Ri eg el m a n : P r e p a r atio n a n d dis s ol uti o n
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ch a r a ct e ristic s of s e v e r a一f a st - r el e a s e s olid dis p e r si o n s of

gris e o M vi n; J ･ P h a r m ･ S ci ･
,
5 8

,
1 5 0 5 -1 51 0 (1 9 69)

5 8) N ･ O h nis hi , Y ･ K iy o h a r a , Y . Kit a
,
K . K u r o d a , TI y o k o y a m a : E v al u ati o n

of in d o m eth a ci n s u st ai n e d イele a s e s u p p o sit o ri e s u s ] n g a h y d r o x y
-

P r O P yl m eth y[c e][ulo s e a c et at e s u c ci n at e
-

p o一y eth yl e n e gly c oI 2 0 0 0

s oJid m atrix; C h e m ･ P h a r m ･ B u u ･ , 3 5 , 3 9 3 5 -3 9 3 8 (1 9 8 7)

5 9) M ･ F ujii , H ･ T e r ai
,
T ･ M o ri

,
Y ･ S a w a d a , M ･ M a ts u m ot o : T h e p r o p e rtie s

of s o一id dis p e r si o n s of ind o m eth a ci n , K et o p r of e n a n d f]u rbip r of e n in

p h o s p h atid y)c h olin e; C h e m ･ P h a m ･ B ufJ ･ , 3 6 , 21 86
- 21 9 2 (1 9 8 8)

6 0) A ･ H a s e g a w a , R ･ K a w a m u r a , H ･ N a k a g a w a , l . S u gim ot o : A p plic atio n

of s o=d dis p e r si o n s w ith e nt e ri c c o atin g a g e nt s t o o v e r c o m e s o m e

ph a r m a c e utic aJ p r o ble m s ; C h e m ･ P h a r m ･ B ulL , 3 4 , 2 1 8 3
- 21 9 0 (1 9 8 6)

61) N . K oh ri
,
K . M o ri

,
K . Miy a z a ki , T . A rit a : S u st ai n e d r el e a s e of

nif e dipin e 計o m g r a n ul e s ; J ･ P h a m ･ S ci . , 7 5 , 5 7
-6 1 (1 9 8 6)

6 2) A ･ H a s e g a w a , M ･ T a g uthi, R ･K a w a m u r a
,
H . N ak a g a w a , l . S ugi m ot o :

P r e p a r atio n of s u st ai n e d ィel e a s e d o s a g e f o m of p o o ry
-

w at e r

s ol u b[e d r u g s b y s olid disp e rsi o n i n w at e トin s ol u ble p oly m e r s ;

Y ak u z aig a k u , 4 8 , 1 3 9
-1 4 5 (1 9 8 8)

6 3) F ･ Hi r a y a m a , N ･ Hi r a shi m a , K . A b e , K , U e k a m a , T . Ijits u , M .

U e n o : U tiliz ati o n of dieth y トB
-

c y cl o d e xt ri n a s a s u st ai n e d イel e a s e

c a rh e r f o r i s o s o rbid e dinitr at e; J ･ P h a r m
･ S ci ･ , 77 , 2 3 3

-2 3 6 (1 9 8 8)

6 4) G ･ S m u‡e vich , A ･ F ei s
,
G ･ M a z zi

,
F ･ F ･ Vi n ci eh : [ n clu si o n c o m p一e x

fo r m atio n of 1
,
8 -dih y d r o x y a nth r a q u - n o n e w ith cy cJo d e xtri n s i n

a q u e o u s s ol uti o n a n d in s o[id st ate; J . P h a r m . S ci . , 7 7 ,

5 2 3 - 5 2 6(1 9 8 8)

6 5) C ･ D o h e rty , P ･ Y o rk : E vid e n c e f o r s olid -

a n d Liq uid
-

st a t e i nt e r a ctio n s

in a f u r o s e m id e -

p oly v l n ylp y rr olid o n e s o= d dis p e rsi o n ; J . P h a r m .

S ci . , 7 6 , 7 3 1
- 7 3 7 (1 9 8 7)

6 6) l ･ ) n a m u r a , Y ･ Ji n b o , Y ･ A kiy a m a , Y . K u b o : Effe ct of a =q uidJiq uid

p h a s e s e p a r atio n o n th e s一o p e s of d e n sity v s . C o n c e nt r atio n plots;

B ull ･ C h e m ･ S o c . J p n .
,
6 8

,
2 0 21 -2 0 2 3 (1 9 9 5)

6 7) J I C ･ S h a h
,
J ･ R I C h e n , D L C h o w : P r ef o r m ul atio n st u d y of et o p o sid e ,
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1 = n c r e a s e d s o[ u bility J a n d dis s ol utio n r at e b y s o=d
-

s o一id

dis p e r si o n s; Int ･ J ･ P h a r m 1 1 1 3
,
1 0 3 -1 1 1 (1 9 9 5)

6 8) E . 0 . M a c histe , P . G i u n c h e di , M . S etti , ∪ . C o nt e :

C h a r a ct e ri z atio n of c a rb a n a z e p J n e in s y st e m s c o n t ai ni n g a

dis s ol uti o n r at e e n h a n c e r; I nt ･ J ･ P h a n l1 . 1 2 6
, 6 5

-7 2 (1 9 9 5)

6 9) A ･ M ･ S ig u rぬrd d uir , T ･ L ofts s o n : T h e e H e ct of p oly v J
'

n y(p y r r olid o n e

o n c y c[ o d e xt ri n c o m ple x atio n of hy d r o c o rtis o n e a nd its diffu si o n

th r o u g h h airle s s m o u s e s kin; [ nt ･ J ･ P h a r m ･ 1 2 6
,
73 7 8 (1 9 9 5)

7 0) T , L ofts s o n , H . F 伯rik s d d w r , T . K . G u ∂m u n d s d b ttir : T h e eff e ct of

w at e r - s o( u ble p oly m e r s o n a q u e o u s s ol u b‖ity of d r u g s; tnt . J .

P h a m ･ 1 2 7 , 2 9 3 - 2 9 6 (1 9 9 6)

7 1) A ･ R ･ R aj a b トsi ah b o o m j, R ･ W
･ B o w t e]l , P . M a n sfield , A . H e n d e r s o n

,

M ･ C L D a vi e s
･
C ･ D ･ M elia : Str u ct u r e a n d b e h a vi o r in h yd r o p hilic

m a trix s u s t ai n e d イe】e a s e d o s a g e f o r m s , 2 ･ N M R -

J
'

m a g l n g St u die s

of di m e n si o n a一ch a n g e s i n th e g e = a y e r a n d c o re of h p m c t a b一et s

u n d e r g oi n g h yd r ati o n; J ･ C o ntr o= e d r e一e a s e
,
31
, 1 21

-1 2 8 (1 9 9 4)

7 2) K ･ lk e d a
,
L S ait o h , T . O g u m a , Y . T a k a gishi: lnf(u e n c e ofin d o m eth a ci n

a n d is o p r o p a n ol o n h yd r o p h o bic I
.

n t e r a Cti o n th r o u g h lo ng
-

c h ai n a[kyl

g r o u p s of h yd r o p h o bic aIIy ィn o difie d h y d r o x y p r o p y( m eth ylc eI(ulo s e;

C h e m ･ P h a m ･ B 此 4 3
,
1 0 1 2 -1 01 6 (1 9 9 5)

7 3) Nils s o n , S t ef a n : i nt e r a占tio n s b et w e e n w at e トS OJu ble c eJJu]. s e

d e ri v ativ e s a n d s u げa cta nts ･ 1 I T h e H P M C , S D S , W at e r s y st e m ;

M a c r o m ol e c ul e s , 2 8 , 7 8 3 7
- 7 8 4 4 (1 9 9 5)

7 4) 矢野克彦, 高松成史, 山崎繁, 迫和 博, 名倉さつ き, 富沢佐貴子,

島谷純, 山本恵司: 難溶性薬物 (Fl) - l -

[2 , 3
- di - h yd r o

-l -

( 2
一
-

m eth y]p h e n a cyZ)
- 2 -

o x o - 5 -

p h e n y ト1 H
-1 ,4

- b e n z o dia z e pin
- 3 -

yl]
- 3 -

(3
-

m eth ylp e n yl) u r e a(Y M O 2 2) の結晶形の 検討及び溶解性, 吸収性

改善につ いて; 薬学雑誌,1 1 6 , 6 3 9 - 6 4 6 (1 9 9 6)

7 5) Z . J . Y a n g , E . Y o n e m o chi , H . S e ki
,
K . Y a n o

,
K . Y a m 甜¶Ot O : M ol e c uE a r

i nt e r a ctio n i n s ol v e n ts b et w e e n ph a r m a c e utic a一e x c LP 旧ntS a n d

w at e r i n s o) u ble d r ug ( R)
- 1 -

[2 , 3
- dih y d r o

-1 -

(2
'
- m e th y(ph e n a cyl)

1 2 -

o x o
- 5 -

p h e n y ト1 H
-1 , 4

- b e n z o di a z e pin
- 3 -

yI]
- 3 -

(3
- m eth ylp h e n yI)
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U r e a; Y a k u z aig a k u ･ 5 7
,
2 2 4 -2 3 1 (1 9 96)

7 6) 繊維学会誌, 3 0 ,
"

セル ロ ー ス特集
”

, T -1 6 7 - T - 3 1 4 (1 9 7 4)

7 7) A ･ N js hid a ･ K ･ Miy at a ･ R ･ T s ut s m i ･ H ･ Y u ki , S ･ A k u z a w a , A ･ K o b ay a s h J
･

,

T ･ K a m at o ･ H ･ lt o , M ･ Y a m a n o ･ Y ･ K at s u y a m a , M ･ S at oh , M . O hta , K .

H o n d a : P h a r m a c d o gic al p r ofile of( R)
l l -

[2 , 3
- d J

L

h y d r o
- 1 -

(2
-

m eth yJp h e n a c yJ) - 2 -

o x o
- 5 1

P h e n y ト1 H
-1
,
小b e n z o dia z e pin

- 3 -

yJ]
- 3 -

(3
-

m eth ylp h e n yl) u r e a( Y M O 2 2) , a n e w p ot e nt a n d s el e ctiv e

g a st ri n/ c h ol e c y st o kinin ( C C K) - B r e c epto r a nt ag o nist , in vitr o a n d

in vi v o; J ･ P h a r m a c oL E x p ･ T h e r ･ , 1 6 9 , 7 25
- 7 31 (1 9 9 4)

78) A ･ Nis hid a , Y ･ T akin a m i
,
H ･ Y uki , A . K o b a y a s hi , S . A k u z a w a

,
T .

K a m at o ･ H ･ ]t o ･ M ･ Y a m a n o , Y ･ N a g a k u r a , K ･ Miy at a : Y M O2 2(( R) -1 -

【2 ,3
- dih yd r o

- ト(2
'
-

m eth y]p h e n yl)
- 2 -

o x o -5 -

p h e n y ト1 H l ,4
-

b e n z o di a z e pin
- 3 -

yl]
- 3 -

(3 - m eth yfp h e n yJ) u r e a) . a p ot e nt a nd

s el e ctiv e g a st rin/ ch ol e c y st o kinin
- B r e c e pt o r a nt ag o nist , p r e v e nt s

g a st ri c a n d d u o d e n afle si o n s in r at s; J ･ P h a r m a c o[ . E x p ･ T h e r ･ , 2 7 0 ,

1 2 5 6 - 1 2 61 (1 9 9 4)

7 9) 川田裕溢, 有賀政義, 大村忠義, 矢野克彦, 松村幹夫, 樋口三朗,

添石良晃:
'

ニ フ ェ ジピン固形製剤( ニ トフ ア ン R 錠) の 製剤設計; 医

薬 ジャ
ー ナル , 1 7 , 1 6 3 ト1 6 3 8 (1 9 81)

80) 中西香爾, 梶原 正宏, 堤憲太郎( 釈) ,
”

有機化合物スペ クトル 賢
･

,

講談社サイ エ ンテ ィ フ ィ ク , p . 2 7 4 (1 9 9 3)

8 1) J . T . A r n old , M . E . P a ck a rd : V a ri atio n s i n a b s ol ut e ch e m i c a一s hift of

n u cl e a ri n d u cti o n s J n g n aL s of h y d r o x y[ g r o u p s of m eth yl a n d eth yl

aJc o h o[; J ･ C h e m ･ P h y s ･ , 1 9 , 1 6 0 8
-1 6 0 9 (1 9 51)

8 2) J ･ 1 ･ M u s h e r: M ag n etic s hieldjn g of a n u cf e u s b y a n eig h b o ri n g at o m ,

J ･ C h e m ･ P h y s ･ , 4 0 , 2 3 9 9
- 2 4 0 3 (1 9 6 4)

8 3) P ･ J ･
B e rk el e y , J r ･ , M ･ W ･ H a n a : N M R S tu die s of h y d r o g e n

b o n din g ･ [ ･ Bi n a ry m ixt u r e s of chZo r of o rr n a n d n J
-

tr og e n b a s e s ; J .

8 4)

8 5)

8 6)

P h y s ･ C h e m ･ , 6 7 , 8 46
- 8 4 9 (1 9 6 3)

日本化学会:
"

実験化学講座5 , N M R
”

, 丸善( 株) , p .1 4 6 (1 9 9 2)

竹内散人(釈):
" 1

H および
13

c N M R 概説
”

, 化学同人,
1 46 - 1 4 8 (1 9 8 2)

K ･ A k a s a k a
,
H ･ A o shim a

,
H ･ H a t a n o

,
S ･ S at o , S I M u r a o : P e ptid e
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h y d r o g e n e x ch a n g e r at e s i n st r e pto m y c e s s u btilisin in hibit o r , A

St u d y by p r ot o n m a g n etic r e s o n a n a c e; Bio ch e m ･ Bi o ph y s ･ A ct a ,

4 1 2
,
1 2 0 - 1 2 6 (1 9 7 5)

8 7) R ･ K u b o , K ･ T o m it a : A g e n e r a = h e o ry of m ag n etic r e s o n a n c e

a b s o rptio n ; J I P h y s ･ S o c ･ J p n ･

,
9
,
8 8 8 - 9 1 9 (1 9 5 4)

8 8) A ･ Y a m a d a , K ･ A k a s a k a , H ･ H at a n o : P r ot o n a n d p h o s p h o r u s
- 31

m a g n eti c r el a x atio n s t u die s o n th e inte r a ctio n of p oly rib o ad e n y]ic

a cid w ith M n
2 ＋

; Bio p oly m e r s , 1 5 , 1 31 5
- 1 3 31 (1 9 7 6)

8 9) H ･ A ･ B e n e si , J ･ H ･ Hi[d e b r a n d : A s p e ctr o p h oto m etri c i n v e stig atio n

of th e inte r a c ti o n ofin din e w ith a r o m atic h yd r o c a rb o n s; J . A m .

C h e m ･ S o c ” 7 l , 27 0 3
- 2 7 0 7 (1 9 4 9)

9 0) M ･ W ･ H a n n a , A ･ L ･ A s h s b a u g h : N u cl e a r m ag n etic r e s o n a n c e st u d y

of m ol e c ul a r c o m ple x e s of 7 , 7 , 8 ,
-t etr a cy a n o q ui n odi m eth a n e a n d

a r o m atic d o n o r s ; J ･ P h y s ･ C h e m ‥ 6 8 , 81 1
- 81 6 (1 9 6 4)

9 1) 化学同人:
``

N M R の 生化学 へ の応肝
'

, 化学増刊, p p .4 9 - 5 2 , (1 9 7 6)

9 2) 高分子学会, 高分子辞典編集委員会:
"

新輝高分子辞典
”

, 朝倉書店,

p ･1 2 9
, p . 3 7 5

, p . 4 2 8 (1 9 8 9)

9 3) S H E L X S 8 6 : G ･ M ･ S h e[dric k , I n :
''

C ry st au o g r a phic C o m p utin g 3
”

,

(E d s G ･ M ･ S h eld ric k , C ･ K r ug e r , R ･ G o d d a rd) ○×f o rd U niv e r sity

P r e s s , 1 7 5
-1 8 9 (1 9 8 5)

9 4) D LR D]F 9 2 : P . T . B e u r s k e n s , G . A d m ir a aJ, W . P . B o s m a n , S . G a r ci a -

C r a n d a
,
R ･ 0 ･

, G o uld , J . M . M . S m its , C , S m y k au a : T h e D I R D IF

p r og r a m s y st e m , T e c h ni c a[ R e p o n of th e C ry st aIIo g r a p h y
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