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緒 言

固 形製剤 の 研 究分野 にお い て
､

ド ラ ､ソ グ デリ バ リ
ー

シ ス テ ム

ヘ の 応用
1 ' - 4 '

､ 医薬品の 徐放 化や 溶 出性 の 改 善な ど製剤 特性

を 向上 さ せ る た め に ､ 固体 分散系 の 調製
5 卜 9 ' が 串繁 に行 わ れ

る よ う にな っ て き て い る ｡ 固体分散 系 の 調 製方法 には ､ 溶 媒 を

用 い ポ リ エ チ レ ン グリ コ ー ル ､ ポ
.
7) ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど の 高

分子 担体 に薬 品 を 分散 さ せ る 方法
1 Q 卜 2 1 '

､ 糖類 な ど と の 凍 結

乾燥法
2 2

-

2 4 '
､ ス プ レ

ー ドラ イ 法
2 5 ' ･

2 6 '
､ 結 晶セ ル ロ

ー

ス ､

シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 混合粉砕 法
2 7 '

-

3 2 ' な どが 挙 げ ら れ る o

こ の 様 な 固体 分 散系 の 調製法 の
一

つ に 細 孔 を有 す る 物 質 を利 用

す る 方法が あ る . 活性 炭
3 3 卜 3 5 '

､ シ リ カ ゲ ル
3 6 ' ‾ 4 0 )

､ 粘 土 鉱

物
4 1 卜 4 3 '

､ 合 成 ケイ 醸ア ル ミ ニ ウ ム
4 4 ' ･

4 5 '
な どと 医薬品 結晶

を 混合す る と 医薬品 は 常温 に おし､ て も ､ 短 時間 の う ち に結 晶状

懸 か ら非 晶質状 態 と な る こ と が 粉末 Ⅹ 繰回 折測定 お よ ぴ 熱測定

か ら明･らか に な っ て お り ､ 有力な 固 体分散 系調製法 と し て 注目

さ れ て い る ｡

こ の 様 な 多孔性粉 体 を 用 い た固 体分散 系 に お いて は 医薬 品は

系中 ､ 特 に細 孔中 に分 子 状 に分散 して い る と考 え ら れ ､ 非 晶質

状態 と な っ て い る こ と が 多 い た め に添加 剤 と の 相互 作 用が 生 じ

や す く ､ 医薬 品の 安定 性 ､ 薬効 が 変化 しや す い こ と が知 ら れ て

い る
4 6 ) - 4 8 )

. 実際 ､ ア ス ピ リ ン な どの 医薬 品 に お い て は こ の

様 な 系中 で は ､ 非常 に 速 い 分解 , 錠剤 中 か らの ウ イ ス カ
- 発 生

な ど も指摘 さ れ て お り
4 9 )

､ 溶解 性 ､
バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ

ー

の 改善 が 計 られ る と 共 に ､ 剤形申 で の 物 理化学 的安定 性 の 維
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持 が 必 要と さ れ て い る ｡ こ の 様 な 医 薬 品結 晶中 と は 異 な る 微細

な 細孔中 で の 医薬品分 子 集 合体 の 示 す 分子 挙動 は 非 常 に 特異 的

で 凝 り ､ 医薬 品の 結 晶
-

非 晶質 間 に起 こ る 様 々 な性 質 の 変化 ､

医薬 品 と 製剤添加 剤間 の 相 互 作用 形 式 ､ 相 互 作用力 を解明 す る

こ と は 重要な 課題 で あ る と 考 え ら れ る ｡

従来 か らの 固形製 剤 に関 す る 研究 は マ ク ロ な 視 点 に立 っ た も

の ､ あ る い は現 象論 的 取扱 い に よ る も の が 多 く ､ 分子 レ ベ ル ま

で 掘 り 下 げ た も の は 少 な い ｡ 最近 ､ 総 説
･

論 文 に お い て こ れ か

ら の 製 剤学 の あ り か た と し て 製剤 を ミ ク ロ な 視点 ､ す な わ ち ､

分子 レ ベ ル か ら と ら え る こ と の 必 要性 が 盛 ん に 論 じ られ て い る｡

しか し , 製剤 を 分子 状 態 に着 目 し考察 す る こ と は ､ 鴻 液状態 で

は 通常 行な わ れ て い る も の の ､ 固 形 製 剤 で は ほ と ん ど行なわ れ

て い な い . tl u t t e n r a u c h は 生物 薬剤学 が 生 体 と薬 品 の 関連 を よ

り 明 ら か に し よ う と し て い る の と 同様 に ､ 物理薬 剤学 に お い て

も 坦o l e c u l a . r P h a r m a c e u t i c s の 発 展 が 必 然 で あ る と して お り ､

最近 ､ 結 晶性 ､ 格 子 欠 陥 ､ 高分 子 構造 と い っ た点 か ら の 研 究が

報 告さ れ て い る
s Q ) - 5 3 )

. 製剤中 にお け る 分子 間 で の 相 互 作用 ･

を解 析 し ､ さ ら に そ の 動的 な 過程 を 探 る こ と は 製 鋼学上 重要 な

も の と 考 え ら れ る ｡ さ ら に ､ 固俸 分散 系中 に 生 じ る様 々 な現 象

は ､ 溶 液系 と 比較 して も 非常 に複稚 で あ り
･

､ 種 々 の 相 互 作用 が

発 環 して い る ｡ そ こ で ､ こ の 種な 系 を 検 討 し て い く 上 で 実験 系

を可 能な か ぎり 単純 に し た モ デル 実顔 を行 な う こ と ば現 象解 明

の た め の 第
一

歩 と 考 え ら れ る .

多孔性 ガラ ス(C o n t r o l l e d P o r e G l a s s : C P G)
5 4 ) ‾

5 7 ) は1 9 3 8 年

に ア メ リ カ の コ
-

ニ ン グ社( C o r n i g G l a s s 恥 r k s) で 開発 さ れ た

-

2
-



バ イ コ
ー

ル ガ ラ ス( V y c o r G l a s s) の 製 造過程 で 見出 さ れ た も の

で あ る ｡ こ の 多孔質 ガラ ス は ホ ウ ケイ 醸ガ ラ ス を5 0 0 - 8 0 0 ℃ で

熱処 理 し ､ 分相 現象 を 起 こ さ せ縮 み 合 い 構造 に変 え た も の を ､

酸 で 可溶性 の ガラ ス 相 を全 部溶 出す る こ と に よ り 製造 さ れ る ｡

こ の よ う に し て 作成 さ れ た多孔 質ガ ラ ス は , 組成 的 に は9 6 % カi

S i O 2 で あ り ､ 直 径数十 Å か ら千 Å ぐ ら い ま で の 均 一 な貫 通 し た

細孔 が 無数 にあ り , 比 表面積 が大 き い ｡ ま た ガラ ス で あ る た め

に ､ 非 化学量 論 的 に多 く の 元素 を 溶 か し込 む こ と が 可 能 で あ り､

透 明 , 均 質 で あ り ､ 耐 酸性 ､ 耐熱性 に優 れ て い る ｡
C P G は ガ

ス ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

の 担 体 と し て も 利用 さ れ て お り ､ 表 面 の

シ ラ ノ
-

ル 基 を 置換 す る こ と に よ り ､ 種 々 の 表面 化 学構造 を持

っ た C P G も製 造可 能 で あ る o 細孔 が 均
一 に制御 さ れ ､ 比 表面

積 ･ 化学構 造 が 定 め られ て い る と い う 特性 か ら ､ C P G は 多孔

性添 加剤 の モ デ ル と し て 非 常 に有用 で あ る と 考 え ら れ る ｡

仲 井 ら は ､ こ の C P G と 医 薬品 の 混 合系 にお け る相 互 作 用 に

つ い て 報告 し て お り ､ そ れ に よ る と C P G と 安息香 酸の 物理 的

混合物 は ､ D S C サ
ー

モ グ ラ ム 上 にお い て 薬 品の 融点 よ り低 温

側 に ブ ロ
ー ドな 吸熱 ピ ー ク が 観察 さ れ ､ 薬 品の 混合量 が 少 な い

時 に は融 解 の 吸熱 ピ ー ク が 消失す る こ と が 認 め ら れ ､ 粉 末 Ⅹ 繰

回折測定 か ら も ､ こ の 混合 物 は非 晶質状態 と な っ て い る こ と が

確認 さ れ た ｡ さ ら に ､ こ の C P G と 安息香 酸と の 混合物 か ら は

安 息香酸 の 昇華 が 抑 制 され ､ ま た ､ 溶媒 へ の 溶出速 度が 増 大 す

る こ と も報 告 さ れ て い る
5 8 ) - 8 3 )

o

こ の C P G の 吸着能 ､ 触媒 能等 に注 目 し ､ 薬 品 と 多孔性 物 質

と の 相互 作 用 に よ っ て 引 き起 こ さ れ る 種 々 の 特 異 な現 象 に つ い

- 3 -



て 検討す る 目 的 で ､ 本 研 究で は 特 に ア ス ピ リ ン の 分解 反 応 ､ 無

永 コ ハ ク 酸と p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と の ア ニ リ ド 生成 反応を モ デ

ル 実験 と し て 取 り上 げ る こ と と し た ｡ 医薬 品 - C P G 固 体分 散

系 に お け る ､ 微細 な細 孔 中 で の 医薬 品の 分 子 状 態変 化を ､ 各 種

ス ペ ク ト ル 測 定
･ 熱分 析 な どか ら検 討す る と と も に ､ 系中 の 医

薬 品の 安定性 ､ 医薬 品 間の 反応 性 に つ い て 検 討 し た ｡

一

方 ､ 多孔性 添加剤 中 に お ける 医 薬品 の 非 晶質化 現象 に つ い

て の 研究 は ､ 医 薬品 自 身の 持 つ 蒸 気圧 が 非 晶 質化現 象 に お い て

は 重 要 な因子 で あ る と い う ､ 今野 ら に よ る 報 告
4 a ) が あ る の み

で あ る ｡ 製剤中 ､ 特 に錠 剤中 にお ける 昇牽 性 医薬 品の 拡散 現象

を検 討 し ､ さ ら に こ の 拡 散現 象 の 理 論値 と 実験 値 の 比 較 よ り 薬

品 の 錠剤中 の 拡散速 度定 数 を 推定 し ､ 医薬品 の 拡 散機構 に つ い

て 考 察 を行なう こ と は ､ 非 晶質化現 象解 明 た め の 基 礎実験 と な

り 重 要 と考 え ら れ る ｡ 本研 究で は ､ 医薬 品 の C P G 中 へ の 拡散

現象 お よ ぴ そ の 機 構の 検討 を 行 な う た め ､ モ デ ル 実 験 と して p

ニ ト ロ ア ニ リ ン
･ C P G ･ 無水 コ ハ ク 酸 の 積 層錠 を調製 し ､

c p G 層中 へ の p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無 水 コ ハ ク 酸 の 拡散 現象

に つ い て 検 討 を 行な っ た ｡

- 4 -



第 1 草 案品 と C P G と の 混 合系 に お け る C P G 細 孔 申 で の 薬

品 の 分 子 状 態

多孔性添 加剤 と の 混合の み な らず , 固体 分散系
一

般の 研 究方

法 に つ い て は ､ C h i o u
,

R i e g e l n a n が 1 9 7 1 年 に報 告 し て い る
6 )

o

そ れ に よ れ ば ､ 固体 分散系 の 物理 的性 質の 検 討は 複数 の 測定 方

法 に よ ら な け れ ば正 確 な 情報 を得 る こ と は 難 し く ､ 熱分 析 ､ 粉

末 Ⅹ 繰 回 折 測定 は 特 に 有力 で あ り ､ 非 晶質状態 な どの 結 晶 と は

異な る 薬品 の 分 子 状 態 を解 析 す る 上 で
､ 熱力学 及 び 結晶 学 は 特

に重要 な 分野 で あ る と し て い る ｡ ま た ､ ウ イ ス カ
ー 発生 な どの

形 態学 的性質 を検 討す る 際 に は ､ 顕 微鏡等 に よ る 外観の 変化 を

観 察す る こ と も 有効 な 手段 と なる ｡

仲井 らは す で に ､ C P G と ナ フ タ レ ン ､ 安息香 酸な どと の 混

合 系 ､ ア エ ロ ジ ル と 安息香 酸 ､ ア ス ピリ ン な ど の 混合系 にお け

る薬 品 の 分子状 態 を D S C 測 定 ､ 粉末 Ⅹ 繰 回折測定 ､
工 R ス ペ

ク トル 測定 か ら 検討 し て い る
6 0 )

‾

6 2 )
0

本 研究 に お い て も ､ ま ず第
一

に薬 品の C P G 中 に お け る 分子

状態 に つ い て 検 討する こ と は 重要と 考 え ら れ る o

- そ こ で ､
C P

G 中 にお け る ､ ア ス ピ リ ン ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無水 コ ハ ク

酸 の 分子状態 を各 種分 析法 に よ り検 討 を 行な っ た ｡

-

5
-



第 1 節 C P G と の 混合系 に お け る 薬 品 の 結 晶状 態

c p G 1 7 0
､

C P G I O O O と ア ス ピリ ン を ア ス ピリ ン の 含 有率

が5 % と な る よう に 混合 し 混 合 時 に起 こ る ア ス ピリ ン の 結晶性 の

変 化 に つ い て 検討 し た ｡ F i g . 1
-

1 に は ､ 混合試 料 を5 0 ℃ ､ 相

対 湿度( R 郎0 引こ2 時間( C P G 1 7 0 系) ､
2 4 時間( C P G 30 0 0 系) 煤

存 し た時 の 粉末 Ⅹ 繰 回折 パ タ ー

ン 変 化 を示 す ｡ 細孔 径 の 小 さ な

c p G 1 7 0 と の 浪合系( F i g . 卜1 a , b) で は ､ 混合 直後 存在 して

い た 2 0 = 1 5 . 5
o

の ア ス ピ リ ン 結晶由 来 の 回 折 ピ ー ク は保 存2 時

間後 には 消失 し た ｡ F i g . 卜 2 に は ､
こ れ ら 混合 試料 の 顕微鏡 写

真 を示 し た ｡ 写 真中 で 透 明 に 見 え る も の が C P G 17 0 で あ り ､

白く 光 っ て 見 え る も の が ア ス ピリ ン 結 晶 で あ る ｡ 顕微 鏡観察

( F i g . 1
- 2 a

,
b ) か ら も 保 存後 の 試料 には C P G 1 7 0 の み が 観 察

さ れ ､ ア ス ピ リ ン は C P G 1 7 0 細 孔 内 に矩 時間 の 間 に 移行 し ､

非晶質状 態 で 存 在 し て い る こ と が 確認 さ れ た .

一 方 ､ 細孔径 の

大 き な C P G 3 0 0 0 と の 混合 系( F i g . ト1 c , d) で は ､ 保 存2 4 時 間

後 も ア ス ピ リ ン 結晶 の 粉 末 Ⅹ 繰 回折 ピ ー

ク は消 失せ ず ､ 顕微 鏡

戟察( F i g . ト2 c , d) か ら も ア ス ピ リ ン 結晶 は は っ き りと 確認 さ

れ た ｡ 細 孔径 の 大 き な C P G 3 0 0 0 と ア ス ピ リ ン と の 混合の 場 合

に は ､ ほ とん ど相 互 作 用 は 起 こ さ ず ア ス ピ リ ン も 非 晶質化 し な

い こ と が 認め ら れ た ｡

F i g . 1 -

3 は ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ー

無 水 コ ハ ク 酸 の モ ル 比

1 : 1 混 合物 と C P G 7 5 と を そ れ ぞれ 薬品 混合 比 を変 え て 調製

し た 試料 の 粉末 Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー ン を示 して い る . ア ス ピリ ン の

系 と 同様 に ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー

無 水 コ ハ ク 鞍 と C P G の 混

- 6 -
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Fig . ト1 . P o wd e r X
-

r a y Diff r a c ti o n P a t t e r n s of th e 凹ix tu r e of

A sp i ri n a nd e i th e r C PG170 o r CPG3000

a) 5% a sp ir in ＋ 95% CPG170 ;

b) s a m p l e a) st .o r ed f o r 2 h a t 50
o

C a Tld RH O% ;

c) 5% a s p i ri n ＋ 95% CPG3000 ;

d) s a m p l e c) st o r e d f o r 24 h at 50
o

C a rid RH O% .

- 7 -
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c)

d)



t･!

e

J

l)

i

1 0 2 0 3 0 iO 20 3 0

2 /フ(
o

)

Fig . 1
-

3 . 文
一

R a y D iff r a c t i o rl P a t t e r n s o f Mi x t u r e s

S u c ci n i c A nh yd rid e , p
-

Ni t r o a n ili n e a nd CPG75

a) 50% ( s u c c ci n i c a nh yd r id e a n d p
-

n i t r o a nilir)e)

b) 30% ( s u c c ci ni c a rlh yd F id e a n d p
-

n i t r o a rlili n e)
c) lox ( s u c c ci ni c a rlh yd rid e a n d p

-

n i t r o a n ilir] e)

d) s u c c ci ni c a nh y d rid e a nd p
-

n it r o a nili n e ;

e) s a m p l e a) st o r ed a t らo ℃ f o r 3 . 5 h .

- 1 0 -

o f

＋ 50 % CPG75 ;

＋ 70% CPG75 ;

＋ 90 % CPG75 ;



合系 に お い て も ､ 混 合率10 % の 場合 で は 混 合 と 殆 ど 同 時 に薬 品

の 粉末 Ⅹ 繰 回 折 ピ ー ク の 消 失 が 起 こ り ､ 薬 品 結晶の 非 晶 質化 が

認 め ら れ た ｡ し か し ､
3 0

､
5 0% の 混 合 率 に な る と 無水 コ ハ ク 醸由

来 の 2 0 = 1 7 . 9
o

, 2 2 . O
o

､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン 由来 の 2 0 =

12 . 3
o

, 2 2 . 5
o

の 回折 ピ ー ク が シ ャ
ー プ と な り 強度 も 上 昇 し ､

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー

無水 コ ハ ク 酸両 方の 結 晶が 混合系 にお い

て も 存在 して い る こ と が 認 め ら れ た ｡

更 に ､
a) の 薬 品 含 量5 0 % の 試料 を反 応 条件 下 と 同 様 な 環境( 50

o

c ､ 相 対湿度0 % ) に3 . 5 時間保存(F i g . 卜3 e ) し た と こ ろ
､ p

-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
､ 無 水 コ ハ ク酸 の 回折 ピ ー ク 強度の 減少 が 全 般

に 認 め ら れ ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無 水 コ ハ ク 酸 以 外 の 回 折 ピ

- ク が 2 0 = 1 6 . 7
o

付 近( 図中矢 印) に現 れ た o こ の ピ
ー

ク の 位

置 は ､ コ ハ ク 醸結 晶 の 回 折 ピ - ク に
一

致 し た ｡ 以 上 の 結果 よ り､

c p G と p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー

無 水 コ ハ ク 酸 と の 混合系 で 反応

条件 下 に お い て は ､ 細 孔 径 の 小 さ な C P G で は ､ 薬品の 非 晶質

化 が進 行 し ､ 反応 が 促 進さ れ て い る こ と が 示 唆Lさ れ た . ま た 同

時 に ､ 無永 コ ハ ク 酸 が 加永分解 し コ ハ ク 醸 が生 成 して い る こ と

も 確認 さ れ た ｡

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー

無永 コ ハ ク 醸 と C P G の 混合 物 を ､ 同

様 な 条件下 に 保存 し た後 の 顕微鏡 写 真 がF i g . ト4 で あ る ｡ F ig .

卜4 a , b の よ う に C P G 7 5
､

C P G I O O O と も に ､ 混合 直後 存在

し て い た 結晶 は ､ F i g . ト4 c , d の よ う に3 0 分 後 に は す で に消

失 し て お り ､ 外 観 か ら も p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無水 コ ハ ク 酸結

晶 は非 晶 質化 し ､
C P G 細孔 内 に 吸 着さ れ た こ と が確 認 さ れ た｡

さ ら に ､
こ の 試料 を2 0 時 間保存 し た 写 真が F i g . 卜 4 e , f で あ る｡

-

l l
-



a)



c)



e)

f)



c p G 7 5 表面 上 に は
､

ウ イ ス カ
-

と み ら れ る 結晶 が 析 出 し て お

り ､ 析出 して い る 結 晶 は 異 な っ た2 種類 の も の が 混 合 して い る

よ う に観察 さ れ た ｡

一

方 ､
C P G I O O O の 系 に お い て は ､

C P G

7 5 よ り も 早 い 段 階か ら結 晶 の 析 出 が み ら れ ､ 析出 し て き た 結 晶

は1 種 類で あ っ た ｡

以 上 の こ と か ら ､
ア ス ピ リ ン

､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無水 コ

ハ ク 酸 の 非 晶質 化 に は C P G の 細孔 径 が 影 響 し ､ 細孔 径 の 小 さ

な C P G と の 混 合 に よ り こ れ ら 薬品 は ､ 短 時間 で C P G 細孔中

へ 移行 し て 非 晶 質 と な る こ と が 確認 さ れ た ｡

第 2 節 p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
･ 無 水 コ ハ ク 酸混 合 物 と C P G

と の 混合系 に お け る 薬 品 の 熱学 勤

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と無永 コ ハ ク 酸 は 加 熱 によ り ､ 固 体状 態

で Cb a r t I に 示 す よ う な ア ニ リ ド生 成 反 応 を起 こ す 事 が 知 ら れ

て い る
6 4 )

. c p G と の 混合系中 に お ける p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン

ー 無 水 コ ハ ク 酸 の 混 合物 の 結 晶 性 の 変化 ､ さ ら に 熱学 勤 に つ い

て 検討す る た め に ､ D S C 測定 を 行 な っ た ｡ C P G 7 5
､

C P G

I O O O を用 い て ､ 種 々 の C P G
一 葉 品混 合 比 ( 薬 品過 度 10 % - 7 5%)

で D S C 測 定 を 行 な っ た ｡ 無 水 コ ハ ク 醸 と p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン

の 混 合比 は モ ル 比 1 : 1 で
一 定 と し た ｡

得 ら れ た 結果 をF i g . 1
1

5 に示 し た . C P G を 含ま な い p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー

無 水 コ ハ ク 醸結晶 混 合物 の D S C 測 定 で は p

ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 醸 の 共 融 に基 づ く 吸熱 ピ ー ク が

-

1 5
-
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-
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-
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-
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a nd p
-
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p
-
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3 6 5K 付 近 に ､
そ の 後 に ア ニ リ ド 生 成反 応 及 び結 晶化 に よ る 発熱

ど - ク が
､

さ ら に反応 生 成物 の 融解 に よ る 吸 熱 ピ ー ク が4 7 6 K に

認 め られ る ｡

F i g . ト 5 A よ り ､
C P G 7 5 の 系 で 薬品 濃度7 5 % で は ､

3 5 5 -

36 0 K に共融 点 の 吸熱 ピ ー ク が ､
3 6 0 - 3 7 0 K に ア ニ リ ド生 成反 応

に基づ く 発 熱 ピ
ー

ク が 認 め られ ､ 4 70 K 付近 に反応生成物 の 融解

の 吸熱 ピ
ー

ク が 観察 さ れ た 1

. こ れ ら3 つ の ピ ー ク は ､ い ずれ も

c p G を 含ま な い 混令物 の 場合よ り も 約5 削ま ど低温 側 に認め ら

れ ､ ブ ロ ー ド と な っ て い る . 薬品濃度 が 低 下 する に つ れ ､ こ れ

ら ピ - ク は さ ら に低 温 側 に シ フ ト し ､
ブ ロ

ー ド に な る 傾向 を 示

し ､ 薬 品 濃度1 0 % で は ､ ピ ー ク は 認 め ら れ な く な っ た o こ れ ら

の 結果 は ､ 薬 品分 子 が C P G 中 に お い て 非 晶 質化状 態 と な っ て

い る こ と を示 唆 し て お り ､ 特 に ､ 低膿 度 の 時 に こ の 傾向 は顕 著

で あ っ た ｡

F i g . ト 5 B に は C P G I OO O の 結果 を 示 す ｡ C P G I O O O の 系

たお い て も C P G 7 5 の 系 と同様 な 傾向 を示 し た が ､ p
-

ニ ト ロ

ア ニ リ ン
ー

無 水 コ ハ ク 酸 の 共融 点 ､ ア ニ リ ド生 成反応 ､ 生 成物

の 融 点 そ れ ぞ れ の ピ ー ク の ､ 低 温側 へ の シ フ ト ､ ブ ロ
- ド化 は

と も に C P G 7 5 の 系 よ り も僅 か で あ っ た ｡

仲井 ら は ､ 安 息香 醸等 と
･

C P G との 混合系 の D S C 測定 か ら

安息 香酸 の 結晶状 態 を 考 察 し ､ 医 薬 品の 量 が 少量 の 時 は ほ ぼ 全

量 が ､ 分 子 状態 で 細 孔 中 に存在 し吸着 し て お り ､ D S C 曲線 上

に融解 ピ ー ク は 生 じ な い が ､ 混合 量 の 増加 と と も に 融点 よ り 低

温 側 に ブ ロ ー ド な吸 熱 ピ ー ク が 現 れ る と 報 告 し て い る
6 1 ' ･

6 3 '
.

こ･ の こ と か ら ､ 今 回 の 場 合も p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー

無永 コ ハ ク

- 1 7
-



酸 が C P G 細 孔内 に吸 着さ れ ､ 分 子 状態 で 存在 し病性 化 さ れ て

い る こ と が 推 察さ れ た ｡ さ ら に そ の 傾向 は ､ C P G 7 5 で 大 き く､

こ の 様 な 薬品 の 非晶質 化 し 活性化 し た状 態 が ､ よ り低 温 で ア ニ

リ ド生成 反応 が 進行す る こ と の 原 因 と な っ て い る こ と が 考え ら

れ た ｡

第 3 節 薬品 の 罪品 質化 に影 響 を 与 え る 種 々 の 要因

前節 で は 薬品 が 細孔 径 の 小 さ な C P G と の 混合 に よ り ､
C P

G 中 に 移行 し て 非 晶質 と な る現 象 に つ い て 述 べ た ｡ こ の 章 で は

C P G 中 に お け る 医薬 品の 非 晶質化 に つ い て 薬 品側の 要因 に つ

い て 検討 し た ｡

イ オ ン 性結 晶 で あ る P o t a s s i u m h y d r o g e n b i s a c e t y ト

s a li c y l a t e ( K H - (A s p) 2) を 用 い て ､ 前節 と 同様 の 検討 を 行 な っ

た o
C P G 1 7 0 とKE -

( A s p) 2 5 % を 混 合 し ､
5 0 ℃

､ 相 対湿 度0 % に

保 存 し ､ 結晶性 に つ い て 検 討 し た ｡

F i g . ト6 に粉末 Ⅹ 繰 回折 測定 の 結 果 を示 す . 2 e = 7 . 2 5
o

の

K E - ( A s p) 2 に よ る 粉末 Ⅹ 繰 回折 ピ ー ク は 保存5 時間後 も 消 失せ ず､

KE - ( A s p) 2 は 非 晶質化 し な か っ た . 混 合物の 顕 微鏡写 真( F i g .

卜7) か ら も 保存5 時間 後 に お い て も 結 晶性 に 変化 は な く ､ K B -

(A s p ) 2 は C P G 中 に移 行 し て い な い こ と が 確 認 さ れ た ｡

一

般 に ､ ア ス ピリ ン は 昇華 怪物 質 と は 認識 さ れ て は い な い が､

分子性結 晶 の た め ある 程度 は 蒸 気圧 を持 つ も の と考 え ら れ る ｡

一

方 ､ K H -

( A s p) 2 は イ オ ン 性結 晶 で あ る た め ､ 蒸気圧 は 分 子 性

- 1 8
-



a) b)

10 5 10

2 0 (d e g r e e)

Fi g . ト6 . P o w d e r X
-

r a y D iff r a c ti o n P a t t, e r n s of th e 凹i ヱt u r e Of

P o t a s si u m H yd r o g e n Bi s a c e t y l s ali c yl a t e a n d CPG 170

a) 5% p o t a s s i u m h y d r o g e n b i
･

s a c e t yl s al i c y l at e ＋ 95% CPG 17 0;

b) s a m p l e a) st o r ed f o r 5 h a t 50
o

C a nd RiI O% .

-

1 9 -



a)

b)

Fig . 1
-

7 . P ol a r i z ed M i c r o g r ,1 n h s

a) 5% p o t a s si u m hy d r o g e n bi s a c e t yl s a li c yl a L e ＋ 95% C PG1 70 ;

b) s a m p l e a) s t o r ed f o r 5 h a L 50
o

C a n d R月 0% .

-

2 0 ---



結 晶 で あ る ア ス ピ リ ン に 比 べ て は る か に 小 さ く ､ 昇 牽 性 は 無 い

と考 え ら れ る ｡ こ の こ と か ら ､ 薬品 の 蒸 気 圧 が 移行性 に大 き く

関 与 し て い る こ と が 推察 さ れ た ｡ ま た ､ こ れ は 固体状 態 に お い

て 蒸 気圧 の 高 い 医 薬 品 ほ ど多孔 性粉体 で あ る 活性炭 ､ ケ イ 酸 マ

グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム ヘ の 移 行 ､ 非 晶 質化 が 速 い と い う 今 野

ら の 報告
4 8 ) と も 良 く

一

致 し て い る .

第 4 節 考察

薬 品 の 非 晶 質 化 の 要因 を 考 え る 際 に添 加 剤 側 ､ 薬 品 側 に分 け

て 考 察す る こ と は 重 要 と考 え ら れ る ｡ 今 回 の 実験結果 よ り ､
C

P G 例の 要因 と して は ､ 細孔中 で 気体 分 子 がK n u d s e n 拡 散す る

こ と が 可能 な 小 さ な 細 孔径( 50 0 Å 以 下) を 持 つ こ と
､

一

方 ､ 薬

品例 の 要因 と し て は で き る だ け 高 い 昇華 性 を 持 つ こ と が 混合系

中 で 薬品 が非 晶質 と な り ､ 分散 す る た め に重 要 で あ る こ と が 明

ら か と な っ た ｡ さ ら に ､ 混合系中 に お け る 薬 品の 非晶 質化機 構

は ､ 薬品が 昇 聾 し
､

気 相を 介 し C P G 中 へ 移 行 し ､ 細 孔 中 に 吸

着す る こ と で あ る こ と が 確認さ れ た ｡

- 2 1 -



第 2 草 案品 と C P G と の 混合 系 に お ける 薬品 の 非晶 質化 と 安

定性 及び反応 性

製剤中 の 医薬 品安定 性の 検 討 は重 要 か つ 必 須の 問題 で あ り ､

特 に固形 製剤 で は 影響 す る 要因 が複 雑 で あ り ､ 従 来 か ら広 範な

研 究が な され て い る ｡ その 中 で も ア ス ピ リ ン に つ い て の 研 究は

多く ､
. 添 加剤 の 影響 に つ い て も 良く 知 ら れ て い る

6 5 ) ･
6 6 )

0

本章 で は ､ 医薬品 の 非晶 質化状 態 ､ 特 に 前章 で も述 べ た よ う

に C P G と の 混合系中 に お い て
､ 非 晶質 化状 態 にあ る 医薬 品の

安 定性 に つ い て ア ス ピ リ ン を 用 い て 検討 を 行 な っ た ｡ さ ら に ､

非 晶質化 状態 と 化学反 応性 の 関連 を 明 ら か に す る た め ､ 加 熱条

件 下 に お い て ､ 固体状 態 で ア ニ リ ド生成 反応 を起 こ す p
-

ニ ト

ロ ア ニ リ ン と 無 水 コ ハ ク 酸 の 反応 に つ い て 検 討を 行 な っ た ｡

第 1 節 ア ス ピリ ン の 非 晶質 化 と化 学的安 定性

ア ス ピ リ ン の 加 水分解 に つ い て は 水溶液 中 で は ､ 非 常 に 広範

囲 に 研究 さ れ て い る o

一

方 ､ 固体状 態で の 報告 も 多数 見 ら れ る｡

一 般 的 に は ､ 固 体状 態 の ア ス ピリ ン の 加水 分解速 度 は 保存 環境

中 の 湿 度 と深 く 関連 し て い る と･さ れ て い る
6 7 卜 7 2 )

. 加 水 分 解

に及 ば す 漆加剤 の 影響 に つ い て は い く

'

っ か の 報 告が あ り
､ 添加

剤の 存 在が ア ス ピ リ ン の 加 水分 解 に 影響 を 及 ぼ す と し て い る
7 3 )

I

7 S )
0

本節 で は ､ 各 種 C P G 混合系 中 に お ける ア ス ピ リ ン の 安定性

･ - 2 2 -



に つ い て 検 討 し ､ ア ス ピ リ ン の 分 子 状 態 ､ つ ま り 非晶 質 化状 態

と の 関連 に つ い て 検討 を行 な っ た ｡

1 . C P G と の 混合 系 に お ける ア ス ピ リ ン の 化学的 安定性 の 低

下

細孔径 の 異 な る C P G ( 7 5 Å - 30 0 0 Å) を 用 い ､ 混 合系 に お け

る ア ス ピ リ ン の 安定 性 に つ い て 検討 し た ｡ ア ス ピ リ ン の 混合 率

は5 % ､ 保存 温度 は5 0 ℃ ､ 保存相対湿度( R H) は0 % , 7 9% と し た ｡

F i g . 2 - 1 に は 代表 例 と して C P G 1 7 0 と の 混 合系 の 場合 の ア

ス ピリ ン の 分解 パ タ ー

ン と 一

次反応速 度式 に従 っ て プ ロ ッ ト し

た 結果 を示 す . 固体 反応 な の で 単純 に
一

次 速度式 に 回帰す る こ

と には ､ 問題 が あ る と 考 え れ られ る が ､ 他 の 反応式 よ り 良好 な

適応 が 認め られ た の で
､ 以 下 分解 速度定 数 は

一

次速度 式 に 回 帰

し て 計 算 し た ｡ 本 実験 条件下 に お い て は ､ ア ス ピリ ン 結 晶 単独

の 場合 は1 2 時間後 に■お い て も ､ 分 解は 認 め ら れ な い o

一

方 ､ 水

溶液中 にお い て はE 加 a r d s に よれ ば ､ p H 2 . 2 5 の と き 最 も 安定 で

あり ､ そ の 時 の 分解 速 度定数 は0 . 0 2 0 6 h
‾ 1

で あ る と 報告 して い

る
7 6 )

｡ こ れ に 対 し ､ C P G
･

1 7 0 と の 混合系 に お い て は ､ 観 察 さ

れ た分解速 度定数 は 相対 湿度 0 % の 場 合 で 0 . 12 2 h
‾

1

､ 相対 湿度

7 9 % の 場合0 . 0 7 3 5 h
- 1

と ､ い ずれ の 場 合 も 永溶液中 の 数倍 大 き

な値 で あ っ た ｡

- 2 3
-
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2 . ア ス ピ リ ン 分 解 速 度 に及 ば す C P G 細 孔 径 の 影 響

F i g . 2 - 2 に は ､ 5 0
o

C
､

‾相対湿 度0%
､
7 9 % 下 にお ける ､ C P G の

細孔 径 と ア ス ピ リ ン の 分 解速度 定数 と の 関係 を示 し た ｡ 3 0 0 Å

以 下 の 細孔径 を持 つ C P G と の 混合系 に お い て は ､ 相対 湿度0%
､

7 9 % 両 方の 場 合 に お い て ､ 分解速 度定数 は 細孔径 に 依存 せ ず
一

定 で あ っ た . し か し ､ こ れ叫上 の 細孔径 の C P G と の 混合系 に

お い て は ､ 分 解速 度定 数 は C P G の 細孔 径 に 依存 し ､ 細 孔 径 が

大き く な る に つ れ て 分解 速度定数 の 値 は低 下 した ｡ こ の 結 果 よ

り ､ 分解 速度定 数 の 細孔 径依存性 は 混合系 中 に お け る ア ス ピ リ

ン の 安定 性が ア ス ピリ ン の 結晶性 の 変化 と 関連 し て い る と示 唆

さ れ た ｡
つ ま り ､ ア ス ピ リ ン の 非 晶質 化が 完全 に起 こ る 小細 孔

荏( 3 0 0 Å 以 下) の C P G と の 混合系 に お い て ､ ア ス ピ リ ン の 分

解速 度定数 が 大 き く か つ ほ ぼ 一

定 の 値 と な っ た と 考 え ら れ た o

さ ら に ､ 細 孔径 の 小 さ な75 Å か ら3 50 Å ま で の C P G と の 混 合

系 で は ､ 相対 湿度0 % の 場合 の 方が ､

L 相対 湿度7 9 % の 場 合 に比 較

し て ､ 分解 が 速 か っ た o

一

方 ､ C P G I O O O - 3 0 0 0 と の 混合系 に

お い て は ､ 相対 湿度0 % 系 が相対湿 度 7 9 % 系
1
よ り も 速 い 分解 を示

し た o

一

般的 に は ､ 固体 状態 に お ける 加永 分解 反応 は試 料の 吸

湿 性 に よ り 加速 さ れ る と 考 え られ て い る が
6 5 ) ･

6 6 )
､ 今 回 の 小

細 孔径 C P G と の 混 合系 に お い て は逆 の 結 果 が 認め ら れ た ｡ 特

に ､ 細孔径 の 小 さ な C P G 7 5 と の 混合 系 に お け る 分解 速度 定数

は ア ス ピ リ ン の 固体 状態 の 分解 速度定 数 と して は 異常 に 大 きく ､

5 0 ℃ ､ 相対湿 度0 % の 場 合4 ･ 9 0 Ⅹ1 0
-

2

h
-

l

で あ り ､ 半減 期 は11 ･ 1

b で あ っ た ｡

- 2 5 -
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3 . C P G 1 7 0 混合 系 に お け る ア ス ピリ ン の 安定性 に及 ば す

保 存相 対湿度 の 影 響

小 細 孔径 の C P G と 混合す る こ と に よ り ア ス ピリ ン の 安定性

が 著 しく 低 下 す る こ と を前節 で 述 べ た ｡ そ こ で C P G 1 7 0 を用

い ､ 各 種相対 湿度 下 に お け る 混合物中 の ア ス ピ リ ン の 安定 性 を

検討 した . 試 料 は ア ス ピリ ン濃 度1 % ､ 5 0 ℃ ､ 相 対湿度 0 %
､
4 9 乳

7 9 % ､
96 % に そ れ ぞ れ 保 存 し ､ 経時 的 に分 解 率 を一測 定 し た ｡ こ の

保存条件 下 で は ア ス ピ リ ン は系中 に お い て ､ 完 全 に 非晶質 と し

て 存在 して い る ｡

F i g . 2
-

3 に は 名 相対湿 度 にお け る 混 合物 中 の ア ス ピ リ ン の

分解 パ タ
ー

ン を示 す o さ ら に ､ F i g . 2
-

4 には 保存相 対程度 と

ア ス ピ リ ン の 分解 速度 定 数と の 関係 を 示 す ｡ F i g . 2
-

4 か らも

明 ら か な よ う に ､ 混合 物中 の ア ス ピ リ ン は 相対湿 度 が低 い ほ ど

分解 が 速 く ､ 相対 湿度0 % で 最も 速 い こ と が 認 め ら れ た ｡ こ れ は､

今ま で の 固 体状態 に お け る ア ス ピ リ ン の 安定 性 と は全 く 異 な っ

た結 果で あ っ た ｡

L e s s o n と凹a t t o c k s は 固体状態 にお け る ア ス ピリ ン の 分 解機構

に つ い て 以 下 の 様 に考 察 し て い る
6 8 )

｡ ア ス ピ リ ン 結 晶を あ る

相対湿 度下 に保 存 し た 場合 ､ 表 面 上 に吸着 水屑 が 形成 さ れ る o

そ の 後 ､ ア ス ピ リ ン は 水層中 に溶解 し溶液 中 で 分解す る ｡ ア ス

ピリ ン は結 晶状 態 にお い て は ､ よ り 高 い 相 対湿 度下 に保 存す る

ほ ど水分 子 の 吸 着量 が 増 加 し ､ よ り 速 い 分 解 が起 こ る と 考 え ら

れ る ｡ さ ら に , 添加 剤 と の 混 合 に よ る 固 体 分 散系 に お け る ア ス

ピリ ン の 安 定性 は 多 く の 要因 によ っ て 左 右 さ れ る ｡ 例 え ば ､ 漆

-

2 7
-
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加剤 の 畷 湿性 ､ 表 面 水 屑 の p r王
､ 比 表 面積 ､ 分 散状態 な どが 挙

げ ら れ る ｡ E l - B a n n a ら は 次 の 様 に 報告 し て い る
7 1 )

｡ ポ ピ ド ン

ある い は 尿素 と の 共沈 物中 にお け る ア ス ピ リ ン の 安定性 は ､ こ

れ ら漆加 剤の 吸 湿性 に影 響さ れ る ｡ 特 に ､ 尿素 と の 固体分散 系

にお い て は ､ 尿素 自身 幸一 ア ス ピリ ン の 表面 水屑中 に 溶解 し ､ こ

の 水屑 を よ り ア ル カ リ 性 に して い る こ と が 安定性低 下 の 要 因で

あ る と し て い る ｡

一 方 ､ G o r e とB a n k e r は ､ ア ス ピリ ン に コ ロ イ ド状 シ リ カ を 稀

如 した 系 に お い て は
L

､ 高相 対湿 度下 に お い て も ア ス ピリ ン の 安

定性 が 向上 し た と 報 告 し て い る
7 3 )

｡ 彼 ら は ､
こ の 現 象 を コ ロ

イ ド状 シ リ カ が 混 合 系申 の 水分 を 吸 着 す る た め ､ つ ま り ､ 水 分

子 は コ ロ イ ド状 シ リ カ の 表面 シ ラ ノ
-

ル 基 に よ り トラ ッ プ さ れ

る こ と に よ る と 考 察 し て い る ｡ C P G 表面 も コ ロ イ ド状 シ リ カ

同様 に表 面 を シ ラ ノ
-

ル 基で 覆 わ れ て い る が ､ 本実験 に お け る

混 合系中 の ア ス ピ リ ン の 濃度は3 % 以 下 で あ り ､ 彼 らの 実験 系

( ア ス ピ リ ン 濃 度9 9 - 8 5 %) と は 異 な つ て い る o 従 っ て ､ C P G

表 面 へ の 優 先的 水分 子 の 吸着と い う 単 純な 理由 よ り ､ C P G

17 0 混 合系中 の ア ス ピリ ン の 特 異的 な 分解 を 説明する こ と は で

き な い で あ ろ う ｡ む し
_
ろ ､ C P G 表面 へ の ア ス ピ リ ン と水 分子

の 競合 的吸着 が C P G 混合系中 で の ア ス ピ リ ン 分 解 の 相対湿 度

依存性 の 説明 と し て 適 当 で あ ろ う と 考 え ら れ る ｡

-

2 9
-



4 ｡ C P G へ の 水蒸気 の 吸 着

添加剤 の 吸 湿性が 医薬品 の 安定性 を左 右す る こ と は 良く 知 ら

れ て い る
6 9 ) ･

7 0 )
｡ そ こ で ､ 前 述 の 特異 な 結果 を検討 す る た め

に C P G 17 0 の 各相対 湿度下 に お ける 水の 吸 着速 度及 び 吸 着量

を 測定 し た ｡

F i g ⊥ 2 - 5 には , 各 相対湿度 に お け る 水分吸 着量 の 経時 変化

を 示 す ｡ 相対 湿度4 9 % , 7 9 % に お い て 水 の 吸着 は1 時間以 内 に飽和

に達 し ､ 平衡 に な っ て い る .

一 方 ､ 相対湿 度9 6 % に お い て は 平

衡 に達 する ま で 1 カ 月 を 要 し た ｡
T a b l e I に は5 0

o

C に お い て ､ 1

カ 月 間保 存 し た後 の 各 相対湿 度 に お け る C P G 1 7 0 の 水分 吸着

量 を 示 し た ｡ 相対湿 度9 6 % で は ､ 水分吸着 量 は 非 常 に 大 き な値

と な っ て い る が ､ こ れ は 水分 子 の 凝縮 に よ り ､ C P G 細孔 中 が

水 分子 に よ り満 た さ れ て い る こ と に よ る と 説 明 さ れ る ｡

一 般的

に は ､ C P G 細孔申 へ の 永分子 の 吸 着量 はK e l v i n 式 に より表 さ

れ る
7 7 ) ･

7 8 )
0

P 2 γ V L C O S e

1 n
-

P o r RT

こ こ で ､ P/ P o : 相 対湿 度 ､ γ : 水 の 表 面張力( 6 7 . 9d y r)/ c m) ､

v L : 水 の 分子 容( 1 8 .O c m
3

/ g ) ､
8 : C 主)

G と凍 の 接触 角( O
o

) ､

㍗ : C P G の 細孔 径( C p G 1 7 0 で は1 7 0 Å) ､
氏: 気体定 数

(8 . 3 1 J/ K ･

m o l) ､ T : 絶対 温度( 本 実験 で は3 2 3 E) で あ る .

こ の 式 に よ れ ば , 相 対湿 度0 % か ら7 9 % に お い て は ､ 吸 着 水分量

-

3 0
-
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Fig . 2 - 5 . Ti m e C o u r s e o f W a t e r Ad s o r p ti o n o n CPG170 a t 50
o

C

△ , RH 4 9% ; □ , RB 79%; ○ , RH 96%

T abl e i W at e r A d s o r p t io n o f CPG170 a t V a ri o u s R el ati v e H u Tnidit y

at 50 ℃

R el at iv e h u m id it y

( % ) 0 49 79 96

A m o u n t of 甘at e r

ad s o rb ed
a )

( m g/ 1g CPG 170)

22 . 3 29 . 7 44 . 1 103 0

a) Aft e r st o r a g e f o r 1 m o nth .

-
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は 保存相 対湿度 の 上 昇 に伴 っ て 増加 し ､ 相 対湿 度9 4 ･ 8 % の 時 に

1 7 0 Å 以 下 の 細 孔す べ て にお い て 水分子 が 凝縮 する こ と と なる ｡

F i g . 2 - 4 に お い て は ､ 保存相 対湿 度 の 減少 に つ れ て ア ス ピリ

ン の 分解 が 促進 さ れ て お り ､ こ の 現 象 は E ト B a n n a ら
7 1 )

､

L e s s o n ら
6 8 )

の 結 果 と 矛 盾す る も の で あ っ た ｡ 更 に注 目 す べ き

点 と し て は ､ 相 対湿 度0 削こ お い て も C P G 1 7 0 は2 . 2 3 % の 水分 を

保 持 し て い る こ と が あ る ｡

一 般 に ､
シ リ カ 表 面の シ ラ ノ

-

ル 基

の 数 は5 個/( 1 0 Å)
2

と 報告 さ れ て い る
7 9 )

-

8 5 '

｡ こ こ で 1 つ の シ

ラ ノ
-

ル 基 に1 個 の 水 分子 が 結 合 す る と 仮定 し ､
C P G 1 7 0 の 比

表 面 積 1 6 1 m
2

/ g の 値 を も と にす る と ､ 相対 湿 度0 % で は 総 シ ラ ノ

-

ル 基数 の 8 0% が 水分 子 に吸 着 し て お り ,
2 0 % が フ リ

ー

な状 態で

あ る と推 定さ れ る o ま た ､ す べ て の シ ラ ノ
-

ル 基 が 水分 子 と 吸

着 する と 仮定す る と ､
C P G 1 7 0 の 水分 含量 は2 5 m g/ 1 g C P G と計

算 さ れ る ｡

ア ス ピ リ ン と C P G の 混 合物 を 加湿 下 に保存 し た場 合 には ､

ア ス ピ リ ン 分子 と 水分 子 が 競 合的 に C P G 表面 に吸 着す る と 考

え ら れ る o

一

般的 に ､ 多孔 性物 質 へ の 吸着 速度 は 蒸 気圧 が 高 い

方が 有 利 で あ り ､ 水 分 子 が 優 先的 に C P G 表面 へ 吸着 す る と 考

え ら れ る o さ ら に ､ C P G 表 面 に あ る フ リ ー な シ ラ ノ
-

ル 基 は

水分 子の 吸着 に よ り 反応 性 が低 下 す る と推 察 さ れ る ｡ つ ま り ､

C P G 表面 へ の 水分 子 と ア ス ピリ ン 分子 の 競合 的吸 着 ､ 高相対

湿度 下 に お け る 水分 子 に よ る C P G 表面 の 高 い 被覆 率が ､ F i g .

2
-

4 に 示 さ れ て い る 分解 速度 と 相 対湿度 の 特 異的関 係 の 要因

と な っ て い る と 考 え ら れ る ｡ さ ら に ､ ア ス コ ル ビ ン 酸の 分解 に

対 し て シ ラ ノ
-

ル 塞 が 高 い 触媒 痛性 を も つ こ と も 報 告さ れ て お

-

3 2
-



り
8 6 )

､ 本 実 験の 結 果 も フ リ ー な シ ラ ノ
-

ル 基 の 高 い 触媒 活性

に よる も の と 考 え られ る ｡

5 . ア エ ロ ジ ル と の 混 合系 に お ける ア ス ピ リ ン の 安定性

ア エ ロ ジ ル は 四 塩化 珪素考高 温で 加水 分解 す る こ と に よ り製

造 さ れ ､ 比 表 面積 が 1 0 0 m
2

/ g 以 上 の シ リ カ 微粒 子 で あ る
8 7 )

0 c

p G と 同 様 な 化学 組成( S iO 2) を 持 つ が
､ 細 孔構 造を 持 た な い た

め C P G の 比 較 対 照 と し て 有用 と 考 え ら れ る ｡ 本実験 で は ア ス

ピ リ ン 分解 に 及 ぼ す C P G の 細 孔 構造 の 影 響 を 検討す る た め ア

ェ ロ ジ ル 2 0 0 を 用 い て 検討 し た ｡ ア エ ロ ジ ル 2 0 0 と の 混 合 物中 の

ア ス ピ リ ン 洩 度 は1 % と し た ｡ F i g . 2
-

6 は 種 々 の 条件 下 に お け

る ア ス ピ リ ン の 分 解曲 線 で あ る ｡ 4 0
o

C
､
5 0

o

C 両方の 場 合 と も ､

c p G 混合系 と 同 様 な 速 い 分解 が 相対湿 度0 % に お い て 親 察 さ れ

た ｡ こ れ は ､ 高 い 相対 湿度下 に お い て は ､ 水 分子 は優 先的 に ア

ニ ロ ジ ル 表面 の シ ラ ノ
-

ル 基 に 吸着 し ､ ア ス ピ リ ン の 加 水分解

に触媒 作用 を示 す シ ラ ノ
-

ル 基 の 存在 す る チ ェ ロ ジ ル 表 面 を 完

全 に覆 っ て し ま う ため と 推察 さ れ た ｡ F i g . 2 -

6 よ り 5 0
o

C に お

ける ア ス ピ リ ン 分 解 の
一 次速度 定数は 相対 湿 度0 % で8 . 1 0 Ⅹ10 - 3

h 1
1

､ 相対 湿 度7 9 % で 2 . 9 2 Ⅹ1 0
‾ 3

h - 1

で あ っ た ｡

一

方 ､
C P G 1 7 0

混合系 で は そ れ ぞ れ の 条件 で 1 . 3 7 Ⅹ1 0
‾

1

h -
l

､ 6 . 2 0 Ⅹ1 0
-

2

h 1
1

で あ

り ､ ア エ ロ ジ ル 混 合系 の 方 が C P G 混 合系 よ り も分解 速度定 数

は 低 い 値で あ っ た ｡ と こ ろ で ､ 前述の ア エ ロ ジ ル と C P G 1 7 0

は 近似 し た比 表 面 積 ､ 同様 な表面 官能基 を も っ て お り ､ も ち ろ

- 3 3 -



ん ､ 両方 の 系中 で は ア ス ピ リ ン は 非晶 質で ある ｡ し た が っ て ､

両系 に お ける 分解 速度 の 差 は ､ 両 様 加 剤の 形態学 的差 異 に よ る

も の と考 え ら れ ､ C P G の 細 孔構 造 は ア ス ピ リ ン の 安定 性 を 低

下 さ せ る 要因 と して 非 常 に 大き な も の で あ る こ と が 確 認･さ れ た｡

4 0
o

C

1 0 0
′

■■
ヽ

iヽ
■ ■

′

⊂n

t =

tニ

l コ

忘 9 0
L _

t =
'
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a
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O

IO p p

O

盲
8 0

d )

U

L

4)

1

20

5 0
o

C

ム0 6 0 0

Ti m e (h)

2 0 4 0

Fi g . 2
-

6 . D e c o m p o siti o n Ki n e ti c s of A sp i ri n i n t h e M ix t u r e of l%

A s p i ri n a nd 99% A e r o si1200 a t 4 0 a nd 50
o

C
'

㊨ , RH O% ; ○ ,
RE 7 9%

- 3 4 -



6 . ア ス ピ リ ン 安 定性 に 及 ば す 混合系申 の ア ス ピリ ン 濃 度の 影

響

混合 系中 の ア ス ピ リ ン 洩度 を 変化さ せ た 場合 の 分解速度 を 検

討す る こ と は 分解機 構 推定 の
一 助 と な る . ア ス ピ リ ン 濃度 を

0 . 3 % か ら3 0 % ま で 変 化 さ せ ､ 5 0 ℃ ､ 相対湿度0 % に お け る ア ス ピ

リ ン の 分解 に つ い て 検 討 し た ｡ F i g . 2 - 7 は ､ C P G 17 0 混合 系

にお け る ア ス ピ リ ン 渦 度と 一

次速度 に よ り 回帰 し た 分解速度 定

数 と の 関係 を示 し た も の で ある ｡ ア ス ピ リ ン 洩度2 . 0 % 以 下 で は､

速 度定数 は 大 き く か つ
一

定 で あ っ た .

一

方 ､ 2 . 0% 以 上 の ア ス ピ

リ ン 洩度 で は ､ ア ス ピ リ ン 損度の 増加 に つ れ て 分 解速度 定数 は

減少 し ､

一

次 速度 定数 に 回帰 し た 時 の 相関係 数 も 低下 し ､ 混 合

車30 % の 場合 相関 係数 は0 . 9 1 9 で あ っ た ｡ ア ス ピリ ン 濃度0 . 3 % -

2 . 0 慧で は ､ 分 解速度 定 数 は ア ス ピリ ン 洩度 に依 存せ ず
一

定で あ

り ､

一

次速度 に回 帰 し た場合 に は 相関係数0 . 9 9 以 上 と 良好 な 相

関 を示 し た ｡ 以 上 の 結 果は ､ ア ス ピリ ン 洩 度 が低 い 場合t P G

1 7 0 中 に ア ス ピ リ ン 分子 は 均
一

に 分散 し て お り ､ C P G 1 7 0 表面

に は ア ス ピ リ ン が 加 水 分解 す る た め に十分 な 量 の 水 分が 吸 着 し

て い る こ と に よ る も の と推 察さ れ た ｡ ま た ､ ア ス ピ リ ン 溝度

2 . 0 % 以 上 の 洩 度域 に お い て ア ス ピ リ ン分 解速 度が 低下 す る こ と

は ､ 混 合系中 に ア ス ピリ ン 結晶が 残存 す る こ と に よ る も の で あ

り ､ ア ス ピ リ ン 結 晶 が 非晶 質状 態 へ 変化 す る こ とが ア ス ピ リ ン

の 安定性 を 大 き く 低 下 さ せ る要 因で あ る と 説 明さ れ た ｡

- 3 5
-
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7 . Ef f e c t of A s pi r i n C o n c e nt r ati o n o n th e A s p i ri n
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-
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第 2 節 p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と無水 コ ハ ク 酸 と の ア ニ リ ド 生成

反応 に対 する 反応促進効果

前節 に お い て C P G と の 混合系中 に お け る 医薬品 の 安定性 に

つ い て 述 べ て き た が , そ の 結果 ､ C P G 表 面 の シ ラ ノ
-

ル 基 の

触媒晴性 ､ C P G の 細 孔構造 に よ る 医薬 品の 非晶質 化が 重 要な

因子 とな っ て い る こ と が 推察さ れ ､ 医薬品 の 混合系中 の 分散 状

態 に つ い て ､ さ ら な る 実験系 に お け る 検討 が 重要 で あ る こ と が

考 え ら れ た ｡ そ こ で ､ 本 章で は C P G の 持 つ 性質 が p
-

ニ ト ロ

ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 酸の 固体状態 にお け る ア ニ リ ド生成 反応

に ､ ど の 様 に影響 し て く る か に つ い て 検討 を 行 な っ た ｡

1 . p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 酸 と の 固 体状態 にお け る

ア ニ リ ド生成 反応

固体製剤 中 の 薬 品 の 安 定性 に つ い て こ れ ま で に多数 の 報告 が

な さ れ て き て い る
8 8 ) ‾ 9 1 )

0 氏 . A . N a r a y a n ら は ､ 種 々 の 製 剤的 因

子 ( 打錠
.
庄 ､ 薬 品含量 ､ 粒子径) が ､ 固体 反応 に及 ぼ す影響 を

検 討する こ と を 目的 と し て ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ ク

酸を 取 り上 げ 検討 し て い る
6 4 )

0
c h a r t I に示 す よ う に ､ p

-

ニ

ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ ク 酸は ､ 9 0 ℃ 以 上 の 加熱条件 下 に お い

て は ､ 化学量 論比 1 : 1 で ア ニ リ ド生成 反応

A ＋ B → A B

を起 こ す こ と が 知 られ て い る ｡ こ の 反応 は ､ 非常 に速 く 数 分 で

-

3 7
-



完 了す る ｡ 逆 に8 0 ℃ 以 下 に お い て は ほ と ん ど反応 は 進行 し な い ｡

一

方 ､ 水分 の 存 在下 で はC h a r t I に示 さ れ て い る よ う な 無 水 コ

ハ ク 酸 の 加 水分 解も 副 反応 と して 考 え ら れ る ｡

F i g . 2 -

8 は ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ ク 酸 の 等 モ ル

混 合物 に つ い て ､ 薬 品濃度5 0 % で の C P G 漆 加 に よ る 反応 促進

効果 を検討 し た結果 で あ る ｡ .C P G 漆 加系 と 無添 加系 で は ､ 9G

℃ と80 ℃ で 顕著 な 反応 曲線 の 違 い が 認 め ら れ た ｡ 9 0 ℃ にお い て

は ､ C P G 添加 系 ､ 無 添加 系 と も に1 0 分以 内 に反応 は完 了 して

い る o

一

方 ､ 8 0 ℃ に お い て は ､ C P G 添 加系 に つ い て は ､ 反応

は 進行 して い る が 無添 加系 で は ､ 反応 は ほ と ん ど進 行 し て お ら

ず ､ C P G に よ る顕 著 な 反応 促進効 果が 認 め られ た o さ ら に注

目さ れ る の は ､ サ ク シ ニ ル
ー

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ドの 最終的 な 生

成 量は ､ C p G 稀加 系 で は無 水 コ ハ ク 酸 の 加 水分解 に よ り1 0 0%

に達 しな い 点 で あ る ｡ し か も ､ サ ク シ ニ ル
ー

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ

ドの 生 成量 は ､ C p G 細 孔径 に依 存 し ､ 細 孔径 の 小 さ な も の ほ

ど
､ サク シ ニ ル

ー

P
-

ニ ト ロ ア ニ リ ド生成 量 が 抑 制 さ れ る 傾向

にあ る ｡ こ の 傾向 は ､ 90 ℃ ､ 8 0 ℃ に共通 し て 認め ら れ た ｡ さ ら

に低 い 温度 の 7 0 ℃
､
60 ℃ で は ､ 大 細孔 径 の C P G と の 混 合系 に

お い て 反 応遷度 の 低下 が 認 め られ ､ サク シ ニ ル
ー

p
-

ニ ト ロ ア

ニ リ ド生成 量 の 抑制効 果 は緩 和 さ れ る 傾向 を示 した ｡ そ こ で ､

以 下の 実験 で は ､ 反応 速度検 討の 目 的 よ り6 0 ℃ 以 下 の 条件 で こ

の ア ニ リ ド生成反応 を 検討す る こ と と
●

･し た ｡

-

3 8
-
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2 . p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 酸 の ア ニ リ ド 生 成 反 応の

反応 速度

F i g ･ 2 - 9 は ､
C P G I O O O 系( 薬 品濃度5 %

､
4 0

o

C ) に お ける ､ 無

水 コ ハ ク 酸 と p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン の 反 応 曲線 と ､ そ の
一

次 反 応

速 度プ ロ ッ ト で あ る .

-

1 n( 卜 α ) v s . t i m e 曲線 は 良好 な直 線性

を示 し ( こ こ で ､ α は 反応 率 を 示 す)
､

以
I

F 反 応速度 定数 は 一

次反 応速度 式 に よ り 回 帰 して 計 算 し た ｡
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3 . 反応 速度 に及 ば す C P G 細孔 径 の 影響

前章 で も 述 べ た よう に ､
C P G 1 7 0 と C P G I O O O の 間 に は ､

非晶質化 能 な どの 特性 に顕著な 差 が 見 られ て お り ､ C P G の 特

異的 な性 質 に は ､ こ の 細 孔 の 存在 ､ さ ら に 言え ば細孔 の 大 き さ

が 大き な 要因 と な っ て い る こ とが 推察 さ れ る ｡ こ こ で は ､ 種 々

の 細孔径 を 持 つ C P G を 使 い ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー

無 水 コ ハ

ク 酸洩度5 % ､ 相 対湿 度0% ､ 5 0 ℃
､
6 0

o

C に お け る サ ク シ ニ ル
ー

P

ニ ト ロ ア ニ リ ド生 成 反応 の 反応速度 を 測 定 した ｡ 得 ら れ た結

果 をF i g . 2 - 10 に示 す . 5 0
o

C
､
6 0

o

C 両方の 温 度 に お い て C P G

細 孔径が 増 大す る に つ れ反 応速 度定数 は 減 少す る 傾向 を 示 し て

い る が ､ 細 孔径5 0 0 Å 以 下 の 小 細 孔径 の も の と ､
1 0 0 0 Å を 越 え

る も の の 間 で 反応 速度 は顕著 に 変化 し て い た ｡ 小細 孔 径 C P G

と の 混 合系 にお い て は ､ 薬品 は 完全 に非 晶質 と な り 細孔 申 に吸

着 さ れ て い る と 考 え ら れ ､ こ の た め ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無

水 コ ハ ク 酸 の 非常 に速 い 反 応 が起 こ つ
･

T= と 推察 さ れ る o さ ら に､

大細孔径 C P G の 系 に お い て 遅 い 反応 速度 が 観 察 さ れ た の は ､

こ れ ら C P G の 比 表面積 が 小さ い た め
､ p

一 三ト ロ ア ニ リ ン
､

無水 コ ハ ク 鞍結 晶 が 混 合物中 に残存 して い た た め と 推察 さ れ た｡

-

4 1
-
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4 . C P G 混合 系中 に お け る 反 応の 活性 化 エ ネ ル ギ -

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ ク 酸 と の 反応 機構 を検 討する

た め の 手段 と し て ､ 反応 の 温度 依存性 よ り ､ ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ

ト に よ る 清 性化 エ ネ ル ギ ー

､ 頻 度因子 の 算出 を 行な っ た . 相対

湿度( R H) 0 %
､ p

-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー 無水 コ ハ ク 酸濃 度 5 % の

C P G 1 7 0 混 合系 に つ い て ､ 4 0 ℃ , 5 0
o

C , 6 0 ℃ の 各温 度 にお け る

反応速 度定 数 を 算出 し ､ 得 られ た 速度 定数 の 対数 ビ絶対 温 度 の

逆数 か ら の ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ ト よ り 計 算さ れ た
､ 見か け の 活性

化 エ ネ ル ギ ー と 頻 度因 子 をT a b l e II に示 す o 見か けの 晴性 化 エ

ネ ル ギ - は ､ C P G 1 7 0 の 系 で は 5 2 . 2 k J/ n o l ､

一

方 ､ C P G

IO O O の 系 で 3 3 . 2 k J / m o l で あ っ た .
N a r a y a n ら は ､ p

-

ニ ト ロ ア

ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 酸 の 錠剤中 に お け る 反応 の 活性化 エ ネ ル ギ

ー

の 値 を8 3 . 7 - 2 2 1 . 8 k J/ m o l と報 告 し て お り
6 4 )

､ c p G 混合系

中 の 反 応 の 活 性化 エ ネ ル ギ
ー

の 方が 錠 剤中 よ り も 低 い 値 と な っ

た ｡

一 方 ､ 頻度 因子 は C P G 17 0 の 系 が C P G I O O O の 系 に比 較 し

T A B L E !T . T h e r m o d y n a m i c P a r a m et e r s F o r R e a cti o n o r S u c ci ni c

A n h y d rid e a n d p
- N it r o a ni]i n e i n th e (

'

P G M i xt tlr e S

A cti v ati o n e n e rg y F r e q u e n c y f a c t o r

(kJ m ol
- 1
) ( mi n

‾

1
)

C P G 1 7 0 5 2 .2 1 .20 × 10
6

C P G 1 00 0 3 3 .2 7 . 28 × 10
ヱ

- 4 3 -



て 約1 0
3

倍 大 き な 億 と な っ た ｡ C P G 1 7 0 系 に お い て は ､ 非晶質

化 し て い る 薬 品 の 量 は ､
C P G I O O O 系 に 比 較 し て 多 い と 考 え ら

れ ､ こ の 非晶質 化 し て い る 薬品 量 の 差 が 頻 度因子 と 関 係 し て い

る と推 察 さ れ た ｡

5 . 反応速度 に 及 ぼす薬 品濃度 の 影響

固 体反 応は 見掛 け上 一 次反応 速度 で 議論 し て き た が ､ 固 体反

応 は 理想 的な
一

次 反応 と は異 な り ､ 不均
一 反応 系 で あ り 渦度 に

ょ っ て 反 応機構が 変化 す る こ とが あ る ｡ そ こ で ､ 反応 速 度 へ の

薬品 渦度 の 影響 の 検討 する た め ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
-

無水 コ

ハ ク 酸濃 度を0 . 5 % - 5 0 % と変 化さ せ 実験 を 行 な っ た o

F i g . 2
- l l

,
12 は ､

C P G 1 7 0
､

C P G I O O O そ れ ぞ れ に つ い

て ､ 時間 に対 して C P G l g 当 た り の 反応 量 を プ ロ ッ ト し た も

の で ある .
C P G 1 70 の 系 に お い て は薬 品損度1 % 以 下 で は ､ 殆

ど反応 生成 物 は生 成せ ず ､
5 % か ら1 0 % にな る と 反応 量 は10 倍近

く 増加 す る ｡ さ ら に 高 い 膿 度30 %
､
5 0 % にな る と ､ 逆 に 洩度 上昇

率 に 比 べ て 反応量 の 上 昇率 は 低 下 して く る ｡ C P G I O O O の 系 の

場合 で は ､ や は り 濃度1% 以 下 で は 反応 量 は あま り 大 き く な い が､

5 %
､
1 0 %

､
3 0 % と 渦度 増加 に比 例 し て 反 応 量 は 増加 し て お り ､

こ の

領域 は ､ 同
一

の 反 応機 構 で 反応 が 進行 して い る と 推定 さ れ る ｡

と こ ろ が ､ 薬品濃 度 を5 0 % に上 げ て も 時間当 た り の 反 応量 に増

加 は認 め られ なか っ た ｡ こ の 反応速度 の 薬 品洩 度依存 性 に つ い

て 更 に検討 を 行 な っ た ｡

- 4 4 -
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F i g . 2
-

1 3 に ､ C P G 中 の p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー 無 水 コ ハ ク

酸濃 度 と 反応速度定 数 の 関係 を 示 す ｡ C P G 1 7 0 の 系 に お い て

は ､ 0 . 5 % よ り 薬品演 度 が増 加す る に し たが っ て 反応速 度定 数 は

増大 し ､ 薬 品過度1 0 % で 最大と な り ､ こ れ 以 上 の 洩 度 増加 で は

逆 に 速度定数 は ､ 低 下 す る 傾向 が 認 め られ た ｡

一 方 ､ C P G

I O O O の 系 に お い て は ､ 低濃 度領域 か ら速 度定 数 の 増大 が 認 め ら

れ ､ 薬 品感 度5 % で 速度 定数 は 最大 と な り ､ そ れ 以 上 の 洩 度域 で

は ､ C P G 1 7 0 の 系 と 同様 に速 度 定数 は 低下 し た ｡ 前節 で も述

べ た よ う に ､ C P G 1 7 0 の 非晶 質 化能 は ､ 高 い も の で あ り ､ C

P G 17 0 の 系 に お い て 薬品渦度1 0 % 以 下 の 領 域 で は p
-

ニ ト ロ ア

ニ リ ン ､ 無水 コ ハ ク 酸 と も に C P G 細孔 内 に 吸 着 し単 分 子 分 散

し て い る と 考 え ら れ る ｡ こ の 様 な状 態で は ､ 薬品分 子 は非 常 に

病性o) 高 い 状態 に あ る と 考 え ら れ ､ 反応速 度定 数 は薬 品渦 度 の

低下 に伴 い 上 昇す る と 考察す る の が 妥当 で あ ろ う ｡ し か し ､ 低

洩度領 域( 1 0 % 以 下) で は ､ 無水 コ ハ ク 酸 の 加 水分解 が 副反 応と

して 起 こ っ て お り ､ し か も 薬品渦 度0 . 5 % - 1 % で は こ の 反応 は ア

ス ピ リ ン の 系 と 同様 に 非常 に速 い と 推察 さ れ る ｡ 従 っ て ､ こ･ の

領域 で は薬 品 渦度 の 減 少 に 従 っ て ､ 副 反応 が 顕著 に起 こ り主 反

応 の 反応速度 が 低 下 し て い る と 考 え ら れ る .

一

方 ､ 高洩 度領域

(3 0 % 以 上) で は ､ 混 合系中 に p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無 水 コ ハ ク

酸結晶 が 残存 して い る た め に ､ 見 か けの 反 応速 度定 数 は 薬品洩

度 の 増大 と共 に 減少 し て い っ た も の と 考 え ら れ る ｡ C P G I O OO

の 系 で も 同様 の 傾向 を 示 す が ､ C P G 1 70 系 に比 較 し て 比 表面

積 が 小 さ く 非 晶質 化能 が 高 く な い た め に ､ 反 応 速度定 数最 大の

点 は薬 品洩 度5 % に シ フ ト し た も の と 推察 さ れ た ｡

- 4 6
-
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6 . 反応 速度 に 及 ぼす p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 酸 の 混

合 比の 影響

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無 水 コ ハ ク 酸各 々 の 濃度 の 反応 速度 に

及 ぼ す影 響 を検 討する こ と は 反応 機構 の 解 明 の た め に有 効 な手

段 と なり 得る .
F i g . 2 - 1 4 は ､ p

-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ

ク 酸 の 混 合比 を4 : 1 - 1 : 3 ま で 変化 さ せ た も の に C P G 1 7 0 ､ C P

G I O O O を9 5 % の 割合 で ､ 混合 し た 試 料 に つ い て の 反応 曲 線 を示

し た も の で ある ｡ 横 軸 の 混合 モ ル 比 は ､ ( 無水 コ ハ ク 酸 の モ ル

数) / i ( 無 水 コ ハ ク 酸 の モ ル 数) ＋( p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン の モ ル

数)† と し て 示 し た .

'
c p G 1 7 0

､
C P G I O O O 両 系 と も ､ p

-

ニ

ト ロ ア ニ リ ン に対 し 無水 コ ハ ク 酸過度 を 2 倍 ､ 3 倍 と 増加 さ せ

る に従 い ､ 反応速 度 も 直 線的 に 上 昇 し た ｡ こ れ と は逆 に ､ 無 水

コ ハ ク 酸 に対 し p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン 濃 度 を 増加 さ せ た 場合 に は､

反応 速度 は 変化 しな か っ た ｡ こ の 結果 よ り ､ 混合 系申 に お け る

無 水 コ ハ ク 酸濃度 が 反 応速 度 を決 定 し て い る こ と が 確 認さ れ ､

無 水 コ ハ ク 酸 が p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン よ り も よ り 速 く 非 晶質状 態

に 変化す る こ と が 推 察 さ れ た ｡ 今 回検 討 し た 固体 反応 の 反応速

度 には ､ 薬品結 晶 の 非 晶質化 速度 が 深く 関係 して い る こ とが 確

認 さ れ た ｡

- - 4 8 -
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第 3 節 考察

以 上 の 結 果よ り ､ C P G と の 混合 に よ り ア ス ピ リ ン の 加水分

解 速度 ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 醸 の 反応挙 動 が 大 き

く 影響 を受 け る こ と が 認 め ら れ た ｡

ア ス ピ リ ン の 安定性 に は ､
C P G 細孔径 ､ 保存相対 湿 度 ､ C

P G 添加 量 が 大 き く 影 響 す る こ と が 確認 さ れ ､ 特 に C P G の 細

孔 構造 ､
C P G の 表 面 シ ラ ノ

-

ル 基 の 描性 と の 関連 が 強 く 示 唆

さ れ た ｡ さ ら に ､ ア エ ロ ジ ル と の 混 合系 と の 比 較 よ り 表 面 シ ラ

ノ
-

ル 基 の 晴性 よ り も C P G の 形態 学的要 因 つ ま り3 0 0 Å 以 下

の 細孔構 造 が重 要 で あ
▲

る こ と が 明 ら か と な っ た ｡

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ ク 酸 の 固 体状 態で の 反応 は C

P G と の 混合 に よ り ､ 低温 にお い て も顕 著 に促進 さ れ ､ C P G

の 触媒 痛惜 の 高 さ が 示 さ れ た ｡ こ の 反応 促 進効果 は ア ス ピリ ン

同様 C
'

p G の 細孔 径 ､ C P G 添加 量 に影 響 さ れ ､ そ の 機構 は 薬

品が C P G 細孔中 に吸 着 し ､ 分散 する こ と に より ､ 反 応が 括性

化 され る こ と で あ る と 判明 し た ｡ さ ら に ､ こ の 反 応 に は 蒸 気圧

な ど の 薬品 自身性 質 も 重要 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た ｡

-

.5 0 -



第 3 草 葉品 の C P G へ の 拡散機構 と そ の 要因

簡 章 で は ､ 多孔性 ガ ラ ス 粉体 ( C P G ) を用 い ､ 多孔性添 加

剤 と 薬 品と の 混 合 系中 に お ける 薬 品 の 安定性 ､ 反 応性 に つ い て

検 討 し ､ 多孔性 凍加 剤 の 存在 に よ り ､ 薬品 の 非 晶 質化が 起 こ り､

反 応速度 が 大 き く 変 化す る こ と に つ い て 述 べ た ｡ 更 に ､ 薬 品 に

よ り C P G 中 へ の 移 行速 度 に差 が あ る こ と も 確認さ れ た ｡ C P

G と の 混 合 系中 に お ける ､ 化学反応 を伴 う 薬品 の 拡 散機構 を 検

討 する こ と は ､ 困難 な 点 が多 い ｡

三 層 錠 は ､ 単 純 な 構造 で あ り 反 応界面 の 面 積 が 一 定 で あ る 点

な どか ら ､ C P G 中 の 薬品 の 拡 散を 検 討す る 上 で 有 用と 考 え ら

れ る ｡ 今回 ､ 三 層 ( 二 層) 錠 を用 い ､ C P G 中 の 薬 品の 拡散 に

つ い て 検討 する と と も に ､ 薬 品の 非晶質化 に伴う C P G 細孔中

へ の 薬 品分 子 の 移 動 状態 を調 べ ､ 非晶質化 機構 の 解明 な ら び に､

反応速 度 と の 関連 に つ い て 検討 を 加 え た ｡

第 1 節 薬品
･

C P G 多層錠中 に お ける C P G 層中 へ の 薬品 の

拡散

1 . p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ･ C P G ･ 無水 コ ハ ク 酸 か ら な る 三 層

錠 に お け る 薬 品 の 拡散

C h a r t II ( A) に 示す よう な 三 層錠 を5 0
o

C 相 対湿度( R E) 0 % に保存

-

5 1
-
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し た 場合 の C P G 1 2 0 中 に お ける 反 応 生 成物 の サク シ ニ ル
ー

p

ニ ト ロ ア ニ リ ドの 洩度 プ ロ フ ァ イ ル の 経 時変化をF i g . 3 - 1

に 示 す ｡ 横軸 は ､ p
-

ニ 卜占ア ニ リ ン 錠か ら の 距 鍵 ､ 縦軸 は ､

C P G 1 2 0 中 の 反 応生成物過 度で あ る ｡ 左 側 か ら p
-

ニ ト ロ ア

ニ リ ン
､ 右側 か ら 無水 コ ハ ク 酸が C P G 中 へ 拡散 し ､ C P G 層

中 で 付加 反応 が 進行 す る ｡ 保存時 間が 増加 す る に従 い ､ 反応生

成 物 の サ ク シ ニ ル
ー

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ド濃 度が 増加 し ､ さ ら に､

反 応生成 物洩度 最 大 の 点が ､ 次第 に p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン 錠側 ヘ

移 動 し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ 反応生成 物が 錠剤の 中 心 よ り

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン 錠 に近 い 位置 で ､ 高 い 膿度を 示 し て い る こ

と か ら ､ 無水 コ ハ ク 酸 は ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン に比 較 して ､
C

p G 中 で の 拡 散速 度 が 大 き い こ と が 推察 さ れ た ｡ こ れ ら2 種 の

薬 品の 拡 散速 度 の 遠 い の 要因 と して は ､ 薬 品 - C P G 界面 に お

ける ､ 薬 品讃 度 に 差 が あ る こ と が 考 え ら れ た ｡

結晶 状態 に あ る 薬 品の 表 面渦 度 を決定 す る 因 子 に は ､ 温度 ､

薬 品の 持 つ 蒸 気圧 ､ 結 晶界 面の 表面積 な ど が挙 げら れ る
9 2 )

I

9 3 )
｡

T a b l e III に は1 0 0 ℃ に お け る ､ 無水 コ ハ ク 酸 ､ p
-

ニ ト ロ

ア ニ リ ン の 蒸 気圧 を示 し た
9 4 )

｡ 無水 コ ハ ク 酸 は高 い 昇華性 を

示 し ､ そ の 蒸 気圧 は p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン の 10 0 倍以 上 で あ り ､

5 0 ℃ で も 高 い 蒸気 圧 を 持 っ て い る こ と が 予 想 さ れ る
4 B )

｡ こ の

無 水 コ ハ ク 酸 の 蒸 気 圧 の 高 さ が ､ C P G 中 ヘ の 移動速 度 に 大き

な 影響 を 与 え て い る と 推察 さ れ る ｡ 実 際今 回 の 実験 系 に お い て､

温 度 ､ 無 水 コ ハ ク 酸 ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン の 表 面 積は
一

定 で あ

り ､ 分子 量 と 分子 の 衝 突断面 積 は拡散速 度 に影響 を 及 ぼ す も の

の ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無水 コ ハ ク 酸両者 の 蒸 気圧 の 差 が 拡

-

5 3
-



散 速度 の 差 と な っ た と 考 え られ た ｡
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･
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2 . 無 水 コ ハ ク 酸
｡

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン 吸 着 C P G か らな る 二

層錠 に お け る 無永 コ ハ ク 醸の 拡散

こ の よ う な ､ 薬 品 の C P G 申 に お け る 移動現 象 を 更 に検討す

る た め ､ C h a r t II ( B) に 示 す よ う な p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン
､ 無水 コ

ハ ク 酸 二 層系 に お い て ,
C P G 1 2 0

､ C P G IO O O を 用 い 実験 し

た o F i g . 3
-

2 に C P G 1 2 0
, p

l -

ニ ト ロ ア ニ リ ン( l o x) 混合系

の 二 層錠 を5 0 ℃
､ 相対 湿度0 % に保存 し た 後 の ､ 反 応 生成物 で あ

る サ ク シ ニ ル
ー

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ドの 濃度 プ ロ フ ァ イ ル を示 し

た ｡ 保存 時間 と と も に 反応生 成物洩度 が 上 昇 して お り ､ 保存48

時間後 に は ､ 界 面 よ り 1 . 5 m 以 内の 領域 で は ､ 反応 生成物濁度

の 飽和( 7 . 0 Ⅹ1 0 - 7
Tn O l/ m g C P G) が 認 め ら れ た . こ の 債 は ､ 保存 前

に C P G 申 に 混合 し た p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン の 湧度( 7 . 0 Ⅹ10
ー

7

m o l/ m g C P G) と 一

致 し ､ C P G 中 に お け る 薬品 の 拡散 ､ 付加 反応

は 完全 に 進行 して い る こ とが 確認さ れ た ｡

F i g . 3
-

3 に ､
二 層系 に お ける ､ C P

'

G I OO O ( p
-

ニ ト ロ ア

ニ リ ン 含 量5 % ) で の 結果 を 示 す ｡ こ の 系 に おいて も
､ 薬品の

飽 和 讃度 は p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン の 初期 浪度 ( C P G 1 20 の 系の

1/ 2) に 一 致 し た . 2 4 時 間保 存後 で も ､
･ 界面 か らの 距 離1 . 3 m m に

お い て 反応 生成 物 は 高 い 膿度を 示 し た ｡ ま た
､ 界面 か らの 距 離

2 . 5 m に お け る 反応 生 成物 の 洩度 は ､ C P G 1 2 0 の 系 に 比 較 し て ､

高 い 値 を示 し て お り ､ 無水 コ ハ ク 酸が 速く 拡 散 して い る こ と が

認 め られ た ｡

C P G 1 2 0 ､ C P G I O O O の 系 に お け る 反応 生成物過 度の 差 は ､

C P G の 比 表面 積 ､ 平均細孔径 ､ C P G 細 孔表面上 へ の 薬 品の

-

5 5
-
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吸着 エ ネ ル ギ ー の 差 に よ る と 推 察 さ れ た ｡ 薬 品の C P G 1 2 0 表

面 に お け る 吸着 エ ネ ル ギ ー は C P G I O O O よ り大 き く ､
C P G

1 2 0 表 面上 へ 吸 着 し た 薬 品分子 の 小 さ な 拡散速 度は ､ C P G 120

表面 に お け る 大 き な吸 着 エ ネ ル ギ ー に よ る と推 察 さ れ ､ 逆 に
､

c p G IO O O 表面 上 に弱 く 吸着 して い る 分 子 の 拡散速 度 は 速 い と

考 え られ た
9 5 ) ･

9 6 )
｡

一

般 的 に ､ 細 孔径1 0 0 0 Å 以 下 の n e s o
-

p o r e

を持 つ 物 質 に お い て は ､ 気体 分子 の 拡 散 はK n u d s e n 拡散 が 主 で

あ る ｡ し か し ､ 細孔 径 1 0 0 Å 以 下 の m i c r o
-

p o r e を持 つ 物 質 にお

い て は ､ 多孔性 物質 の 細 孔内 裏面 上 の 吸 着 分子 の 拡散 の 効 栄は

総拡 散速 度 に 対 し て 無 視で き な く な る ｡ 従 っ て ､ C P G 1 2 0 細

孔 表 面 で の 大 き な吸 着 エ ネ ル ギ ー

は ､ 無水 コ ハ ク 酸の 細 孔 表面

拡 散と 関 係 が あ る と推 察 され る ｡

第 2 節 C P G 層中 に お け る 薬品 の 拡 散速度 の 推 定

こ の 様 な ､ 無水 コ ハ ク 酸 の C P G 中 へ の 拡散現 象 を 定 量 的 に

取 り 扱 う た め ､ Fj. c k の 拡 散式 に
､

の 通 用 を 試 み た ｡

∂C ∂
2
c

= I) - - k ･ C

∂ t ∂ Ⅹ
2

化学 反応 の 項 を 加 え た( 1) 式

( 1)

こ こ で ､ C : 薬 品溝度 ､ t : 拡散 時間 ､
D : 拡 散係数 ､

Ⅹ : 界 面

か らの 距離 ､ 汰 : 反応速 度定数 を 示 す ｡

- 5 8 -



( 1) 式の
一

般 解 は 種 々 の 初期 条件 ､ 境界条件 の 下 で 算 出す る こ

と は 可 能 で あ る が ､ 式 が 複雑で あ り単 純 な 系以 外 に は 通用 で き

ず実 際上 の 問題 へ の 応 用 に難点が あ る た め
､

差分 法 に よ り( 1)

式 を解 い た ｡ 差 分法 に よ り 計算す る に際 し て ､ 無次 元変教 を 用

い る こ と に よ り種 々 の 条件 の 異な っ た 実験 系 に つ い て の 比 較 が

可 能 で あ り ､ 計算 時 間も 短 縮 さ れ る ｡ 無次 元変数

Ⅹ‡=( C o
･ k/ D)

1 / 2
1

Ⅹ) ､
T( =

･

C ｡
･ k ･

t) ､

する こ と に よ り( 2) 式 が 導か れ る ｡

∂ C
'

∂
2

c
'

i
- - - I C

'

∂ T ∂Ⅹ
2

c .

C
'

( = 1/ C o
･

C) 杏( 1) 式 に 代入

( 2)

こ こ で ､ 無 次元 変数 は 拡 散層の 厚 さ が 1 と な る た め ､ 0 ≦Ⅹ≦1

で あ る ｡ Ⅹを 区 間 △Ⅹで 等 分 し保存 時間 も △T ご と に分割 す る ｡

こ の 様 に 考 え る と ､ Ⅹ- T 空 間は 一 辺 が △Ⅹと △ T で あ る 格 子 で 覆

わ れ る こ と と な り ､ 格子 点(Ⅹ, T) は( i △Ⅹ, j △ T) で 表 さ れ る( i ,j

は 整数) ｡ こ の 点 に お け る C の 債 を C i
. j ∴と し て 表す ｡ ( F i g .

3
- 4) こ こ で T(Ⅹ

一

定) ､ Ⅹ(T
一

定) の 時 に( 2) 式 をT a y l o r 展 開す る

こ と に よ り ､ ( 3) 式 が 導か れ る ｡

C i
. a . 1

=
r C i . 1

, j ＋ ( 1 -

2 r
-

s) C i
. j ＋ rC i

-

1
. j ( 3)

こ こ で ､ r = △ T/ ( △芸)
2

, s = △ T/ C o で あ る .

(3) 式 は C i . 1
, j C i

, ｡ C ト 1
, j が 既知 で あ る 時 ､

C i
t j ＋ 1 を求 め

る 式 で あ る か ら r , s の 健 を適当 に 定 め て お け ば ､ T = 0 に お け る

- 5 9 -



ミミ

a(

ミミ

C i
./ ＋ l

C
i - 1 J

C
iJ

C j ＋ [ J
･

a
-

x

千
∂T

i
i22#＋＋＋＋2(＋1＋＋＋＋＋＋＋＋＋2(1＋＋＋＋＋＋1＋2(＋1＋＋＋＋m＋＋＋＋{1＋2e2＋＋24j＋2(＋＋1＋m＋2(1＋＋＋＋＋＋＋1＋＋＋＋＋1Z4＋＋/”

Fig . 3 - 4 . Fi ni t e
- dif f e r e n c e S ol u ti o n
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C ま
. 〕 の 初 期値 と 系 の 両端 Ⅹ= 0 , X = 1 に お ける 境界条 件 が 与 え ら

れ れ ば ､ 順次 △T 時 間後 に お け る C i . j の 億 を算出 する こ と が で

き る ｡

今 回 の 実験 で は こ の ( 3) 式 に
, 初 期条件 ( Ⅹ〉0 で は C

'

= 0) ､

境界 条件 ( X = 0 で は C
'

= 1) を 用 い 計算 し た ｡ こ こ で ､
△T

､

△Ⅹは で き る だ け 小 さ な 値 の 方が 計 算精度 を 向上 さ せ る こ と が

で き る た め ､ △ T の 値は-5 . 0 Ⅹ1 0
‾ 4

を 用 い た
9 7 卜 1 0 1 )

0

F i g . 3
-

5 は ､ ( 3) 式 を用 い ､ 界面 にお け る 初期 薬品濃度 C o
=

1 . 0 0 Ⅹ1 0 1 3

( m o l/ c m
3

) ､ 拡 散時間t = 2 . 1 6 Ⅹ10
4

( s) ､ 反応 速度定 数

k = 1 . 6 7 Ⅹ1 0
‾ 4

( c m
3

/ m o l l

s) の 値を 用 い て ､ 計 算さ れ た 洩度 プ ロ フ

ァ イ ル で あ る ｡ 横 軸 は ､ 界 面か ら の 距離 ､ 縦軸 は 演 度C
'

を 表 し

て い る ｡ 拡 散係 数 D が ､ 1 . 0 0 Ⅹ1 0
-

6

か ら1 . 0 0 Ⅹ1 0 - 7

( c m
2

/ s) と 減

少す る に し た が っ て 溝度 プ ロ フ ァ イ ル が 変 化 し て い る ｡

F i g . 3
- 6 に( 3) 式 か ら の 計算結果 と 実験 値 を示 した . 実 験値

は C P G 12 0 の 系 に お い て ､ 打 錠 庄0 . 4 t o n / c Tn
2

､ 温度5 0
o

C ､ 6 時

間後 の 値 を 用 い た ｡ 理 論値 の 計算 に は ､ 反 応速度定 数 ､ 初 期薬

品洩度 と も ､
F i g . 3

-

5 に示 した 値 を用 い ､ 拡散係数 D = 6 . 0 0 Ⅹ

1 0
-

7

( c m
2

/ s) の 時 に ､ 実験値 と 計算値 が 最 も 適合 し た . こ の 拡

散 係数 の 値 は ､ 気 相中 の0 . 33 c h
2

/ s
､

m e s o
-

p o r e 中 の K n u d s e n 拡

散 の 債0 . 0 9 c m
2

/ s よ り も 小 さ な 値 で あ っ た
1 0 2 ) - 1 0 4 )

o 細孔 中 に

お け る表 面拡 散 の 拡散 係数 の 値は ､ 1 . 0 Ⅹ1 0
‾ 5

- 1 . 0 Ⅹ1 0
‾ 1 3

c m
2

/ s

と 報告 さ れ て お り
1 0 5 )

､ 今回 の 結果 よ り C P G 12 0 中 の 無 水 コ

ハ ク 酸 の 拡散 が 細 孔申 の 表 面拡 散 で あ る こ と が 推察 さ れ た ｡

- 6 1
-
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p
- N i t r o a nilid e

C o
= 1 . 00 Ⅹ10‾

3

Tn O l/ c m
3

; i = 2 . 16 Ⅹ10
4

C u r v e

C u r v e

C u r v e

1 ,
D

3 ,
D

5 . D

･ 1 . 00 Ⅹ10‾
6
d m

2

/ s ; c u r v e

= 5 . 00 x lO
- 7

c n
2

/ s ; c u r v e

= 1 . 00 Ⅹ10
‾ 7

c m
2

/ s

2 ,
A

4 ,

- 6 2
-

S ;

D

D

k I 1 . 67 xl O
～ 4

c m
3

/ n ol ･

s ;

7 . 50 又10
‾

7
c m

2

/ s;

･ 2 . 50 Ⅹ10
-

7
c nI

2

/ s ;



1
. 0

u

旦
a
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｢ u

0

〔)

0
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- -

～

0 0 .1 0 .2 0 .3 0 .ち
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Fig . 3
-

6 . P l ot s of C o n c e nt r a ti o n R ati o v s . D i st a n c e f r o m th e

l n t e rf a c e

C PG120 d o ubl e l a y e r ed t a bl et , w a s st ,o r ed at 50
o

C , 氏.tI . O
o

i .

0 , e x p e ri m e n t al v al u e s ; C o
= 1 . 00 Ⅹ10-

3

m o l/ c m
3

; i = 2 . 16 xl O
4

s ;

汰 = 1 . 6 7 Ⅹ10
-

4 c m
3

/ m o l l

s ;

T h e l in e a s s u m e s a th e o r e ti c al c u r v e at D = 6 . 00 Ⅹ10‾
7

c m
2

/ s
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第 3 節 考 察

薬 品含 量 の 異な る 層 が 接合 して い る 場 合 ､ そ の 界 面 にお い て ､

両者 の 洩 度勾配 か ら薬 品の 移動 が 生 じ る こ と ､ さ ら に ､ こ の 移

動現 象 に は ､ 漆 加剤 の 細 孔構造 ､ 特 に ､ 細 孔 径 ､ 細 孔分 布 ､ 比

表面積 が ､ ま た ､ 薬品 の 蒸 気圧 も 影 響 し て い る こ と が 示 唆 され

た ｡ さ ら に ､ 今 回の 実 験系 にお い て は
､ 薬 品 の 拡散速 度 は

切i c r o
-

p o r e にお け る 債 に近 く ､ 漆 加剤 の 細 孔径( 1 2 0 Å) に 対応

し た速 さ で あ る こ と が 確認 さ れ た ｡

-
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寿吉 言吾

本研 究で は ､ 多孔性 添加剤 と 種 々 の 薬 品 と の 混合 に よ る 固 体

分散系 にお け る 分 子 間 相互 作用 ､ 特 に非 晶質化 現象 に つ い て 注

目 し ､ 混合系中 に お け る 薬品分 子 の 分子 状 態 を 検討 し ､ 分子 間

相 互 作 用 の 発 現 機構 を 明 ら か に し た ｡

第 1 章 で は ､ 多孔 性漆 加剤申 に▲お け る薬 品の 非晶質化現 象 に

お い て は ､ 稀加 剤 の 性 質 と して 気 体分子 がK n u d s e n 拡散 可 能 な

細 孔 を持 っ て い る こ と ､ 薬品の 性 質と し て 昇牽 性を 持 っ て い る

こ と が 重 要 で あ る こ と を 明 らか に した ｡

第 2 章 で は ､ 多孔 性添 加剤中 に お け る 薬 品 の 分子状 態 と 添加

剤 の 性質 は 非常 に深 く 関係 して お り ､ 添加 剤 が 細孔 構造 を 持 ち､

表 面活性 が 高 い 場合 に は ､ 混合系中 の 薬 品 は非 晶質状態 で あ り､

晴 性の 高 い 細孔 申 に存在 して い る ｡ こ の よ う な 状態の た め ､ 系

中 の 薬 品 には ､ 安定 性 の 低下 ､ 反応 性の 向 上 な ど特 異的 現象が

生 じる こ と が 明 ら か と な っ た ｡

第 3 章 で は ､ 薬品 一 多 孔性添加剤 間な ど薬品渦度 の 異 な る 層

が 接 合 し て い る 場 合 ､ 薬 品分子 は添加 剤中 を拡 散する こ と が 可

能 で あ り ､ そ の 速 度 は 漆加剤 の 細孔構 造 ､ 薬品 分子の 蒸 気圧 な

ど の 性 質 に左 右 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た ｡

多孔 性漆加 剤 と 医薬 品 と の 混合系 の モ デ ル と して ､ 今 回は 多

孔性 ガラ ス 粉 体 ( C P G ) を用 い た が ､ 本 研 究 で 検 討 し て き た

様 な特 異的 な 医薬 品 の 挙 動は ､
C P G の な ど の 特殊 な 粉 体 で 起

こ る の み な ら ず ､ 極 め て
一

般的 に起 こ り 得 る 現 象で あ る こ と を

認 識す る 必 要 性 が ある ｡ 細孔構 造 を持 た な い よ う な 一 般 的 な 製

- 6 5 -



剤 稀加 割 に つ い て も ､ 造粒 ､ 打錠 な どの 製 造 時 に お ける 単位操

作 な ど に よ っ て
､ 細孔 楕造 は 容 易 に形 成 さ れ る 場合 も 考 え られ

る . 層 近 , 結 晶セ ル ロ - ス を有機 溶媒 申 で 造 粒する こ と に よ り

細 孔構 造を 持 た せ た結 晶 セ ル ロ
ー

ス も ､ 多 孔 性孫加 剤 と し て 市

販 さ れ て お り ､ そ の 他 ､ 次々 に 新 し い 作用 ､ 機能 を持 っ た化合

物 が 開発 さ れ て ゆ く と 考 え ら れ ､ 今後 ､ 多孔 性添 加 剤 と の 混合

に よ る 固体 分散系 の 研 究 は ､ 製剤 の 研 究分 野 にお い て
一

層 重要

な意 義 を も つ も の と 考 え ら え る ｡

-
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諸藩 辞

終 り に臨 み ､ 本 研究 の 機会 を お 与 え 下 さ り ､ 終始御懇 切 な御

指 導 と御 鞭捷 を 賜 わ り ま し た 恩師千葉 大学薬 学部教授仲 井由宣

先 生 に衷 心 よ り 深 甚 な る 謝意 を表 しま す ｡

ま た ､ 本研 究の 発表 の 機会 を賜 わ り ､ 御懇 篤な る 励 ま し を戴

き ま し た 千葉 大 学薬 学 部教授坂 井進
一

郎 先 生 に謹ん で 感 謝の 意

を 表 し ま す ｡

ま た ､ 本研 究 完成 に 至 る ま で ､ 終 始詳細 か つ 有益 な る 御指導

な らび に 御助言 を賜 わ り ､ 御激励 を 戴 き ま した 千 葉大 学兼 学部

助教 授 山本 恵 司 先 生 に 心 より 厚 く御 礼申 し上 げま す ｡

ま た ､ 本 研究 に遂 行 に あ た り ､ 有 益 な御 指 導な らび に御 助言

を賜 わ り ま し た 中外 製薬 開発研 究所 寺 田勝 英 博士 に深 く 感謝 の

意 を 表 し ま す ｡

ま た ､ 本 研究 に閲 し ､ 御指導 ､ 御 助言 な ち び に御激励 を 賜 わ

り ま し た千 葉大学 薬 学部 助手小 口敏 夫先生 に 心 よ り 御礼 申 し上

げま す ｡

な お ､ 本研 究 の
一

部 を御 協力 い た だ き ､ 御親切 な る 励 ま し を

戴 き ま し た松 村学 氏 に厚く 御礼申 し 上 げま す ｡

最後 に ､ 本 研究 遂行 に あ た り ､ 終 始応援 し て 戴 き ま し た千 葉

大 学薬学 部製剤 工 学研 究室 の 卒業生 な ら び に教 室員 の 皆 様 に心

よ り感謝 致 し ま す ｡

-
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実 験 の 部



実 馬衆 の 吾r5

1 . 試薬

1 ) 沫加剤

多孔 性 ガラ ス 粉体 ( C o n t r o l l e

■

d p o r e g l a s s : C P G )

(E l e c t r o
-

N u c l o n i c s 社 製) は ､
P 2 0 5 中1 2 0 ℃ で 3 時間減 圧章乞燥 し

て 使用 し た ｡ 基礎 的 な 性質 はT a b l e Ⅳ に示 し た 通り で ある ｡

ア エ ロ ジ ル 2 0 0 ( 日本 ア エ ロ ジ ル KK 製) も C P G と同 様 に 前処

理 し て 使用 し た ｡

2 ) 薬 品

ア ス ピ リ ン ( 岩 城製 薬製) ､ サ リ チ ル 酸 ( 和 光純 薬製) ､

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ( 和光純薬製) ､ 無水 コ ハ ク 酸 ( 和光純 薬

繋) ､ コ ハ ク 酸 ( 和 光耗 薬製) は ､ 市 販品 を そ の ま ま 使用 し た｡

サ ク シ ニ ル
ー

P
-

ニ ト ロ ア ニ リ ドはA tl W e r S らの 方法
1 0 6 )

に よ り､

P o t a s s i u m h y d r o g e n b i s a c e t y l s a l i c y l a t e は ､ L . M a n oj l o v i c ら

の 方法
1 0 7 )

に よ り 合 成 し 使用 し た ｡

2 . 試料 の 調 製

1 ) 混合試料 (第 1 章 ､ 第2 章)

ア ス ピリ ン ( 2 0 0 - 3 5 0 m e sh ) は 各様 加剤 に重 量 比 で0 . 3 - 3 0%

-
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T ab le Ⅳ . M e a n P o r e D ia m e t e r , P o r e V ol u m e a nd Sp e cif i c S u rf a c e

A r e a o f V a r i o u s CPG s

::a

a

: e;:r

r e
p o r e v ol u m e

S p e c i

:: e

c

a

s u r f a c e

( A ) ( ml/ g) (m
2

/ g)

CP G 7 5

CP G 12 0

CPG 170

CPG 350

CPG 500

C PG 700

C PG 10 00

C PG 30 00

70

1 16

167

347

546

726

9 62

30 02

0 . 48

0 . 78

1 . 00

0 . 92

1 . 0 2

0 . 7 7

1 . 04

0 . 76

207

I 55

161

68 . 4

43 . 1

24 . 9

26 . 1

7 . 20

-
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加 え ､ バ イ ア ル 中 ある い は乳鉢 中 に て 1 分 間混合 し た . p
-

ニ

ト ロ ア ニ リ ン と 無 水 コ ハ ク 酸 混合物 も 同様 に し て 試料 を調 製 し

た . ･ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン と無水 コ ハ ク 酸の 混合比 は , 混合 比を

変 化さ せ る 実験 を 除 い て8まモ ル 比で 1 : 1 と した .

2 ) 三 層 錠 ( 第3 章)

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン ･ C P G ･

■

無 水 コ ハ ク 酸三 層錠 ( 錠剤径

10 . O m .n ､ 厚 さ 6 . 1 Ⅲm) は 以 下 の 手 順 で 調 製 し た o p
-

ニ ト ロ ア

ニ リ ン(2 00 m g) と 無 水 コ ハ ク酸( 2 OO m g) を 平 型 杵 ､ 臼 を 用 い 打錠

圧 0 . 4 t o n/ c m
2

で そ れ ぞ れ 打 錠す る ｡ 次 に ､ p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン

錠剤 は 臼 の 底 に セ ､

ソ ト し ､ 続 い て C P G ( 5 0 0 m g) を こ の 錠剤 の

上 に 添加す る ｡ 予め 打 鍵 し て お い た 無水 コ ハ ク 酸錠 を C P G 層

の 上 へ セ ッ ト し ､ 同 じ 打鍵 圧 で 再び 打錠 し ､ 三 層 錠 と し た ｡

( C b a r t II A)

3 ) 二 層錠 ( 第3 章)

無水 コ ハ ク 酸 ･

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン 吸着 C P G 二 層錠 ( 錠剤

径10 . O m nl ､ 厚 さ5 . 5 m m ) は以 下 の 手順 で 調 製 し た . 先 ず ､ C P

G 中 に p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン を ( 9 0 % C P G 1 2 0 ＋ 10 % p
-

ニ ト ロ

ア ニ リ ン) あ る い は ( 9 5 % C P G I O O O ＋ 5 % p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン)

の 混 合比 で 混合 す る o 混合物 を ､ 5 0
o

C ､ 相 対湿 度0 % デ シ ケ
一 夕

-

申 で 1 週 間保 存 す る . 次 に ､ 無 水 コ ハ ク 酸錠 を 臼 の 底 に 予 め

打 錠( 打錠 圧 0 . 4 t o n/ c m
2

) して お き ､ こ れ に C P G と 無水 コ ハ

ク 酸の 混合 物 を 加 え ､ 同 じ打錠 庄 で 打 錠 し ､
二 層錠 と し た ｡ (C

b a r t II a)
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3 , 測定 法 ( 第1 章)

1 ). 粉末 Ⅹ 繰 回 折測 定

理 学電 気製2 0 2 7 型 粉末 Ⅹ 繰 回新 装置 を 用 い ､ 以 下の 条 件 に よ

り 測定 を 行な っ た o 使 用根源 にC u
- K α 線 を 用 い ､ 回折角( 2 . 0 )

4 - 3 0
o

の 範 囲 を 測定 し た ｡ 検 出 に は シ ン チ レ
ー

シ ョ ン カ ウ ン タ

ー を 用 い た . ･Ⅹ 細 管 電圧 は3 0 k V ､ 電 涜 は5 m A と し , 時 定数 は

0 . 5 s と し た ｡

2 ) 顕 微鏡 胡察

N i k o rl 製 S 一 女e II 型 顕 微鏡 を用 い
､ 偏光 フ ィ ル タ - を 使 用 し た.

3 ) D S C 測 定

P e rk i n E l n e r 社 製 D S C 卜B 型 を 用 い た . 液体 試料 用 パ ン を 使

用 し ､ 昇浪速 度8 E/ n i n
､ 窒 素 ガ ス 気流 下 で 測定 し た .

4 . ア ス ピ リ ン 分解 率 の 測定 ( 第2 章)

各 々 の C P G
-

ア ス ピ リ ン 混合 物 は ､ 5 0 ℃ の 恒温槽 中 で 種 々

の 相対湿 度 に調 湿 さ れ たデ シ ケ
一 夕 - 中 に 保存 し た ｡

一

定 の 相

対湿 度 を得 る た め に ､ 五 酸 化 ニ リ ン 及び 飽 和 塩溶液 を使 用 し た｡

ア ス ピ リ ン の 分 解 率は 経時 的 に試料 を取 り 出 し ､
0 . 1N 塩 酸水 溶

液 によ り抽 出 し ､ U V 吸光度 測定( 2 7 5 , 3 0 2 n m) に よ り 定 量 した

1 0 8 )
Cl

-

7 1
-



5 . C P G へ の 吸 着水 量の 測定 ( 第2 章)

約1 g の C P G 1 70 を
一

定 の 相対湿度( 0 , 4 9 , 7 9 , 96 % ､ らo ℃ ) 下 に

1 カ 月 保存 し た ｡ 重 量 増加 は 精密天 秤 に よ り 測定 し た ｡

6 . 無 水 コ ハ ク 酸 と p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン の 反応率測定( 第2 章)

混合試 料は ､ 相対 湿度0 % デ シ ケ 一 夕 -

中 に保存 し た . 保存湿

度 は 恒温槽 に よ り ､ 4 0
､
5 0

､
6 0 ､ 7 0 ､

8 0
､ 9 0 ℃ に コ ン ト u

-

ル し た o

試料 は 経 時的 に 取 り出 し
､ 水 : エ タ ノ

ー ル ( 1 : 1 ) 混液 中 に

溶解 し ､ 抽 出 し た ｡ 抽 出 し た サ ク シ ニ ル
ー

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ド

を U V 吸光度 測定( 3 2 2 , 3 8 4 n m) に よ り 定量 し ､ 反応 率 を計 算 し

た ｡

7 . 三 層 ( 二 層) 錠 申 の 反応生成 物 ( サ ク シ ニ ル
ー

p
-

ニ ト ロ

ア ニ リ ド) の 定 量 ( 第3 章)

錠 剤 は打 錠 し た後 ､ 臼 か ら取 り出 さ ず に5 0
c

C ､ 相対 湿度0 % デ

シ ケ 一 夕 - 申 に 保存 し た . 経時的 に ､ 錠剤 の 入 っ たま ま の 臼 を

デ シ ケ 一 夕 - よ り 取 り 出 し ､ 続 い て ､ 臼 よ り錠剤 を 破 り 出す ｡

取 り 出 し た錠 剤 は ､ 界 面 よ り0 . 5 - 1
. O m m の 間隔 で 切断 し ､ フ ラ

ク シ ョ ン に分 け る ｡ そ れ ぞ れ の フ ラ ク シ ョ ン 中 の サ ク シ ニ ル
ー

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ド濃 度 は前述 と 同様 の 方 法 で 定 量 し た ｡
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掲 載 雑 誌 巨∃ 録

1 . 第 1 章 第 1 , 3 節 ､ 第 2 章 第 1 節 の 内容 に つ い て は ､

下記 の 表 題 で C h e m i c a l 良 P h a r m a c e u t i c a l B u l l e t i n a9 ,

10 2 7 - 1 0 3 1 ( 1 9 9 1) に掲 載 さ れ た も の で あ る ｡

s t a b i l i t y o f A s p i r i n i n C o n t r o l l e d
-

P o r e G l a s s S o l i d

D i s p e r s i o rl S .

2 . 第 1 章 第 2 節 ､ 第 2 章 第 2 節 の 内容 に つ い て は ､ 下 記の

表題 で C h e Jq i c a l & P h a r m a c e u t i c a l B u l l e t i n 蔓ヱ,
3 0 8 3

-

3 0 8 7 ( 1 9 8 9) に掲載 さ れ た も の で あ る ｡

A c c e l e r a t i o n o f A d d i t i o n R e a c t i o n o f S u c c i rl i c A n h y
-

d r i d e a n d p
-

N it r o a n i l i n e i n C P G S o l i d D i s p e r s i o n .

3 . 第 3 章 の 内容 に つ い て は ､ 下 記 め表層 で C b e m i c a l 良

Ph a r m a c e u t i c a l B u l l e t i n 蔓旦,
1 0 2 3

-

1 0 2 6 ( 1 9 9 1) に掲 載

さ れ た も の で ある ｡

I) i f f u s i o n a n d R e a c t i o n o f p
- N i t r o a n i l i n e a n d S u c c i n i c

A n h y d r id e i n C o n t r o l l e d P o r e G l a s s .

-

7 3
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