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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　既定の配合表に従って成分を混合することにより緩衝液を調製する方法であって、緩衝
液が複数の種を含んでいて、１対以上の種が弱電解質由来であって酸塩基対に対応してお
り、緩衝液の導電率を、
（ｉ）弱電解質由来の種の各対について、各平衡方程式を解いて、緩衝液中の平衡状態に
ある弱電解質由来のすべてのイオン種を含む、弱電解質由来の種の各々の実際のモル濃度
を前記既定の配合表から計算し、
（ｉｉ）前記複数の種の各イオン種について、以下の式によりモル導電率を計算し
　　Λ＝Λ0－Ｋ×Ｓｑｒｔ（ｃ）
［式中、Λは、モル導電率であり、Λ0は、無限希釈におけるモル導電率であり、ｃは、
イオン種の濃度であり、Ｋは、コールラウシュ係数であり、Ｋ及びΛ0は、各イオン種の
Ｋ及びΛ0の既定値を含むデータセットから得られる］、
（ｉｉｉ）以下の式により各イオン種の導電率κを計算し、
　　κ＝ｃ×Λ
［式中、ｃ及びΛは、上で定義した通りである］
（ｉｖ）段階（ｉｉｉ）で求めた各イオン種の導電率を合計して、緩衝液の予測導電率を
得る
ことによって予測する、方法。
【請求項２】
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　データセットが、イオン種の複数の異なる濃度及び異なるｐＨ値の、さらに適宜異なる
温度における、イオン種を含む溶液の導電率を測定し、Ｋを得るために得られたデータを
請求項１の段階（ｉｉ）における式に当てはめることによって得られるコールラウシュ係
数Ｋの値を含む、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　前記データセットが、前記当てはめにより得られるΛ0の値をさらに含む、請求項２記
載の方法。
【請求項４】
　コールラウシュ係数がＫ＝Ａ＋Ｂ×Λ0と表され、式中、Ａ及びＢは、温度依存性定数
であり、Λ0は、請求項１で定義した通りであり、データセットにおけるＫの既定値が前
記当てはめにより得られるＡ及びＢの値から計算される、請求項２又は請求項３記載の方
法。
【請求項５】
　コールラウシュ係数がＫ＝Ａ＋Ｂ＋ｗ×Λ0と表され、式中、Ａ及びＢは、温度依存性
定数であり、ｗは、オンサガー因子であり、Λ0は、請求項１で定義した通りであり、デ
ータセットにおけるＫの既定値が前記当てはめにより得られるＡ、Ｂ及びｗの値から計算
される、請求項２又は請求項３記載の方法。
【請求項６】
　各イオン種の濃度がデバイ－ヒュッケルの式を含むアルゴリズムにより計算され、各種
のイオン強度がイオン種の平均水和半径の計算に重み付きパラメーターとして用いられる
、請求項１乃至請求項５のいずれか１項記載の方法。
【請求項７】
　緩衝液調合システム又はインライン希釈システムを制御するための請求項１乃至請求項
６のいずれか１項記載の方法の使用。
【請求項８】
　導電率が実験計画（ＤｏＥ）パラメーターとして用いられるスクリーニング実験におけ
る請求項１乃至請求項６のいずれか１項記載の方法の使用。
【請求項９】
　コンピュータに請求項１乃至請求項６のいずれか１項記載の方法の段階を実施させるた
めの命令を含むコンピュータプログラム。
【請求項１０】
　導電率センサー及び請求項１乃至請求項６のいずれか１項記載の導電率予測段階を後ろ
向き計算方式で用いて測定導電率からｐＨを計算するための手段を含む、ｐＨを測定する
ための装置。
【請求項１１】
　既定の配合表に従って成分を含有する緩衝液の導電率を予測する方法であって、緩衝液
が複数の種を含んでいて、１対以上の種が弱電解質由来であって酸塩基対に対応しており
、当該方法が、
（ｉ）弱電解質由来の種の各対について、各平衡方程式を解いて、緩衝液中の平衡状態に
ある弱電解質由来のすべてのイオン種を含む、弱電解質由来の種の各々の実際のモル濃度
を前記既定の配合表から計算し、
（ｉｉ）前記複数の種の各イオン種について、以下の式によりモル導電率を計算し
　　Λ＝Λ0－Ｋ×Ｓｑｒｔ（ｃ）
［式中、Λは、モル導電率であり、Λ0は、無限希釈におけるモル導電率であり、ｃは、
イオン種の濃度であり、Ｋは、コールラウシュ係数であり、Ｋ及びΛ0は、各イオン種の
Ｋ及びΛ0の既定値を含むデータセットから得られる］、
（ｉｉｉ）以下の式により各イオン種の導電率κを計算し
　　κ＝ｃ×Λ
［式中、ｃ及びΛは、上で定義した通りである］、
（ｉｖ）段階（ｉｉｉ）で求めた各イオン種の導電率を合計して、緩衝液の予測導電率を
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得る
段階を含む方法。
                                                                                
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、液体混合物の調製、より詳細には、液体混合物の導電率が予測される、緩衝
液などの液体混合物の調製に関する。
【背景技術】
【０００２】
　緩衝液は、一般的に、弱酸とその共役塩基又は弱塩基とその共役酸の混合物からなる水
溶液であり、少量の強酸又は塩基をそれに加えた場合に溶液のｐＨがごくわずか変化する
という特性を有する。したがって、緩衝液は、例えば、クロマトグラフィー、ろ過等を含
む多種多様な化学応用分野においてｐＨをほぼ一定の値に保つ手段として用いられている
。一般的に、緩衝液は、２以上の弱酸とその共役塩基で構成され得る。例えば、より広い
緩衝領域は、個々の緩衝領域が重なった２つの緩衝剤を混合することにより作り出すこと
ができる。
【０００３】
　所望のｐＨを、また適宜所望のイオン強度も有する緩衝液は、必要な量の緩衝液の成分
を計算し、それらを混合することによって調製することができる。それらの相対濃度によ
って、弱酸（又は塩基）と強塩基（又は酸）との比較的簡単な混合物のｐＨを計算するた
めのいくつかの異なる方程式を解くことがしばしば必要であるが、そのような計算を行う
ために利用可能な市販のソフトウエアが存在する。多くの応用分野について、調製する緩
衝液の予測される導電率を予測することができることも望ましいと思われる。しかし、完
全に解離する塩及び強酸又は塩基のような強電解質と部分的にイオン化する緩衝物質のよ
うな弱電解質との組合せである緩衝液の複雑な性質のため、これは、今までのところ一般
的に可能でなかった。
【０００４】
　Ａｔｋｉｎｓ，　Ｐ．，　ａｎｄ　ｄｅ　Ｐａｕｌａ，　Ｊ．，　Ａｔｋｉｎｓ’　Ｐ
ｈｙｓｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅ
ｓｓ，　２００２，　７ｔｈ　Ｅｄ．，　ｐ．８３４－８３５は、活量係数が無視される
理想的な場合の平衡状態にある弱酸のモル導電率の計算を開示している。
【０００５】
　本発明の目的は、イオンの活量を考慮に入れて、調製される液体混合物の導電率を予測
することを含む、液体混合物を調製する方法を提供することである。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Atkｉns, P., and de Paula, J., Atkｉns’ Physｉcal Chemｉstry, O
xford Unｉversｉty Press, 2002, 7th Ed., p.834-835
【発明の概要】
【０００７】
　上述の目的並びに他の目的及び優位性は、予測される導電率を有する、液体混合物、特
に緩衝液を調製するための本発明による方法により達成される。
【０００８】
　本発明によれば、導電率の予測は、弱電解質の荷電種のそれぞれの平衡濃度を含む溶液
中に存在する各種イオンの正確な濃度を解き、荷電種のそれぞれのモル導電率を求め、対
応する導電率を計算し、すべての個別の導電率を合計して液体混合物の総導電率を得るこ
とを含む。
【０００９】
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　本発明の基本的特徴によれば、弱電解質の亜種のモル導電率の計算は、モル導電率を計
算する場合に用いられるコールラウシュ係数の既定値を適用することを含む。一般的に、
既定のコールラウシュ係数値は、モル導電率を求めるために用いる式に測定導電率を当て
はめることによって得られる。
【００１０】
　したがって、一態様において、本発明は、既定の配合表による成分を混合することによ
り液体溶液を調製する方法を提供し、液体溶液は複数の種を含み、１対以上の種は弱電解
質由来であり、酸塩基対に対応し、液体溶液の導電率は、以下の（ｉ）～（ｉｖ）によっ
て予測される。
（ｉ）弱電解質由来の種の各対について、各平衡方程式を解いて、液体溶液中の平衡状態
にある弱電解質由来のすべてのイオン種を含む、そのようなそれぞれの種の実際のモル濃
度を前記既定の配合表から計算する。
（ｉｉ）前記複数の種の各イオン種について、以下の式によりモル導電率を計算する。
【００１１】
　　Λ＝Λ0－Ｋ×Ｓｑｒｔ（ｃ）
式中、Λは、モル導電率であり、Λ0は、無限希釈におけるモル導電率であり、ｃは、イ
オン種の濃度であり、Ｋは、コールラウシュ係数であり、Ｓｑｒｔは、平方根であり、Ｋ
及びΛ0は、各イオン種のＫ及びΛ0の既定値を含むデータセットから得られる。
（ｉｉｉ）以下の式により各イオン種の導電率κを計算する。
【００１２】
　　κ＝ｃ×Λ
式中、ｃ及びΛは、上で定義した通りである。
（ｉｖ）各種イオン種について段階（ｉｉｉ）で求めた導電率を合計して、液体溶液の予
測される導電率を得る。
【００１３】
　好ましい実施形態では、データセットは、イオン種の複数の異なる濃度及び異なるｐＨ
値の、さらに適宜異なる温度における、イオン種を含む溶液の導電率を測定し、Ｋを得る
ために得られたデータを上記の段階（ｉｉ）における式に当てはめることによって得られ
るコールラウシュ係数Ｋの値を含む。
【００１４】
　データセットにおけるΛ0の値は、文献値及び／又は当てはめにより得られる値などの
以前に公知の値を含み得る。
【００１５】
　コールラウシュ係数は、一般的にＫ＝Ａ＋Ｂ×Λ0と表され、式中、Ａ及びＢは、温度
依存性定数であり、Λ0は、上で定義した通りである。上述の当てはめによりＫを直接的
に得るよりはむしろ、Ａ及びＢの値を当てはめによって得ることができ、次に、Ｋはそれ
から計算される。
【００１６】
　或いは、コールラウシュ係数は、Ｋ＝Ａ＋Ｂ＋ｗ×Λ0と表すことができ、式中、Ａ及
びＢは、温度依存性定数であり、ｗは、オンサガー因子であり、Λ0は、上で定義した通
りである。次に、Ａ、Ｂ及びｗの値は、当てはめにより得ることができ、Ｋは、それらか
ら計算される。
【００１７】
　各イオン種の濃度は、好ましくはデバイ－ヒュッケルの式を含むアルゴリズムにより計
算し、この場合、以下でより詳細に述べるように、各種のイオン強度は、イオン種の平均
水和半径の計算に重み付きパラメーターとして用いる。
【００１８】
　上述の方法は、緩衝液調合システム又はインライン希釈システムの制御に有利に用いる
ことができる。該方法は、導電率が実験計画（ＤｏＥ）パラメーターとして用いられるス
クリーニング実験にも用いることができる。
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【００１９】
　他の好ましい実施形態は、従属請求項に示す。
【００２０】
　他の態様において、本発明は、上述の方法の態様の段階を実施するための命令を含むコ
ンピュータプログラムを提供する。
【００２１】
　本発明の方法における導電率予測段階はさらに、その導電率を測定することによって溶
液のｐＨを間接的に求めるために「後ろ向き」で用いることができる。
【００２２】
　したがって、さらに他の態様において、本発明は、導電率センサー及び上述の方法の態
様の導電率予測段階を後ろ向き計算方式で用いて測定導電率からｐＨを計算するための手
段を含む、ｐＨを測定するための装置を提供する。
【００２３】
　本発明のさらに他の態様は、上述の方法の態様の段階（ｉ）～（ｉｖ）を含む液体溶液
の導電率を予測する方法を提供する。
【００２４】
　以下において、本発明は、添付図面を参照してほんの一例としてより詳細に述べること
とする。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】図１は、緩衝液の測定導電率対予測導電率を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　特段の定義がない限り、本明細書で用いるすべての技術及び科学用語は、本発明に関連
する技術分野の技術者により一般的に理解されるのと同じ意味を有する。また、単数形で
記載したものであっても、別途記載しない限り、複数のものも包含する。
【００２７】
　開示する発明の理解を促進するために、いくつかの用語を以下で定義する。
【００２８】
　定義
　緩衝液
　本明細書で用いる場合、緩衝液は、一般的に弱酸とその共役塩基又は弱塩基とその共役
酸の混合物からなる水溶液である。緩衝液は、少量の強酸又は塩基がそれに加えられた場
合に溶液のｐＨが非常にわずかに変化するという特性を有する。緩衝液は、多種多様な化
学応用分野においてｐＨをほぼ一定の値に保つ手段として用いられている。
【００２９】
　滴定試料及び滴定剤
　緩衝系に関連して本明細書で用いる場合、滴定試料は、滴定剤が加えられる溶液（又は
他の物質）である。それぞれ、滴定試料は、例えば、弱酸又は塩基であり、滴定剤は、強
塩基又は酸であり得る。
【００３０】
　電解質
　「強」電解質は、溶液中で完全に又はほぼ完全にイオン化又は解離する溶質である。こ
れらのイオンは、溶液中で電流の良導体である。強電解質の例としては、例えば、塩化ナ
トリウムなどの塩、塩酸、硫酸、硝酸などの強酸並びに水酸化カリウム、水酸化ナトリウ
ム、水酸化カリウムなどの強塩基などがある。
【００３１】
　弱電解質は、他方で、わずかな程度に、一般的に１０％よりはるかに低い程度にのみイ
オンに解離し、弱電解質の大部分は、溶液中でその最初の非イオン化の形のままである。
一般的に、ほとんどの有機酸及びそれらの塩並びに有機塩基の塩は、弱電解質である。弱
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電解質の例としては、例えば、酢酸及びクエン酸並びにそれらの塩などがある。解離する
弱電解質の量は、溶液中に存在する対イオンの数に依存する。
【００３２】
　導電率（電解質の）
　電解質溶液の導電率（又は比導電率）は、電気を伝導するその能力の尺度である。導電
率のＳＩ単位は、１メートル当たりの「シーメンス」（Ｓ／ｍ）である。
【００３３】
　イオン強度
　溶液のイオン強度は、溶液中のすべてのイオンの濃度の関数である（濃度にすべてのイ
オンのイオン電荷の二乗を掛けたものの合計の半分）。イオン強度は、一般的にモル／ｄ
ｍ３の単位で示される。
【００３４】
　本発明の方法の説明
　上述のように、本発明は、所望の配合表又は処方に従って調製される緩衝液の導電率の
予測に関する。
【００３５】
　所望のｐＨを有する緩衝液を調製するために、必要な場合、滴定試料、滴定剤及び塩溶
液の添加モル量を計算することができる。これらのモル値から、対応する保存溶液の必要
な体積を次に計算することができる。一般的に、そのような計算は、市販されている適切
なコンピュータソフトウエアにより行われる。そのようなソフトウエアを用いることによ
り、下でより詳細に述べるように、１Ｍ以上の濃度までの緩衝液の調製が可能である。
【００３６】
　しかし、調製する緩衝液の予測される導電率を予測することは、ささいなことではない
。ＮａＣｌのような単純な電解質については理論的説明がなされた（例えば、Ｃｈａｎｄ
ｒａ，　Ａ．，　Ｂｉｓｗａｓ，　Ｒ．，　ａｎｄ　Ｂａｇｃｈｉ，　Ｂ．，　Ｊ．　Ａ
ｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　１９９９，　１２１，　４０８２－４０８３参照）が、こ
れは、他方で、一般的に、完全に解離する強酸又は塩基及び塩のような強電解質と、部分
的にイオン化する緩衝物質（弱酸及び塩基）のような弱電解質との複雑な組合せである緩
衝液には一般的に適用できない。背景の項で上述したように、Ａｔｋｉｎｓ，　Ｐ．，　
ａｎｄ　ｄｅ　Ｐａｕｌａ，　Ｊ．，　２００２は、活量係数が無視される理想的な場合
の弱電解質のモル導電率の計算を述べているが、その仮定は、ほとんどの場合に平衡方程
式の解の大誤差をもたらす。しかし、現在のところ、イオンの活量を考慮に入れる実際の
溶液の一般的な場合に対応するモデル及びそのようなモデルをパラメーター化するための
データは存在しない。
【００３７】
　本発明をより詳細に述べる前に、電解質導電率の背後の理論を簡単に述べる。
【００３８】
　その定義から、モル導電率は、以下の式により示される。
【００３９】
　　Λ＝κ／ｃ　　　　　　　　　　　　　　（式１）
　ここで、κは、測定導電率であり、ｃは、電解質の濃度である。
【００４０】
　塩、強酸及び強塩基などの強電解質については、モル導電率は濃度にほんの少し依存し
、良近似で以下のコールラウシュ式に適合する。
【００４１】
　　Λ＝Λ0－Ｋ×Ｓｑｒｔ（ｃ）　　　　　（式２）
　ここで、Λ0は、無限希釈におけるモル導電率又は「極限モル導電率」であり、Ｋは、
溶液中の個別の塩の性質に依存する「コールラウシュ係数」である。
【００４２】
　定数Ｋは、Ａ＋Ｂ×Λ0（Ｄｅｂｙｅ，　Ｐ．，　Ｈｕｃｋｅｌ，　Ｈ．，　Ｐｈｙｓ
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．　Ｚ．　１９２４，　２５，　４９）又はＡ＋Ｂ×ｗ×Λ0（Ｏｎｓａｇｅｒ，　Ｌ．
，　Ｐｈｙｓ．　Ｚ，　１９２６，　２７，　３８８－３９２及び１９２７，　２８，　
２７７－２９８）と表すことができ、Ａ及びＢは、温度（Ｔ）、誘電率（ε）及びイオン
の電荷に依存する定数であり（Ａは液体の粘度にも依存する）、ｗは、イオンの自己ブラ
ウン運動による寄与を含むオンサガーにより導入された因子である（Ｏｎｓａｇｅｒ，　
Ｌ．，　１９２６，　１９２７上記）。
【００４３】
　上の式２によれば、モル導電率は、濃度の平方根の関数として直線的に低下する。これ
は、低濃度域で有効な近似である。例えば、上で引用した参考文献Ｃｈａｎｄｒａ，　Ａ
．，　１９９９の図１においてわかるように、濃度が増加するにつれて、モル導電率Λの
低下率は低下し、そのため、横ばい状態になる。さらに、この参考文献は、溶媒を誘電性
連続体として扱い、微視的摩擦に対する濃度依存的なイオンの寄与を算定することにより
、定数Ａ及びＢを説明する微視的理論も提示している。極限モル導電率Λ0は、以下のよ
うに異なるイオンの寄与に分解することができる（イオン独立移動の法則として一般的に
公知である）。
【００４４】
　　Λ0＝Σiνiλi　　　　　　　　　　　　（式３）
　ここで、λiは、イオンｉのモルイオン導電率であり、νiは、電解質の式単位における
イオンｉの数（例えば、Ｎａ2ＳＯ4におけるそれぞれＮａ+及びＳＯ4

2-の２及び１）であ
る。
【００４５】
　溶液中の限られた数の異なるイオンの極限モル導電率の表は、例えば、Ｈａｒｒｉｓｏ
ｎ，　Ｒ．　Ｄ．，　Ｒｅｖｉｓｅｄ　Ｎｕｆｆｉｅｌｄ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ　Ｂｏｏｋ　ｏｆ　ｄａｔａ．　Ｌｏｎｇｍａｎ，　Ｈａｒｌｏｗ，　１９８４に
見いだすことができる。
【００４６】
　本発明によれば、一方で、たとえ緩衝物質自体は強電解質でないとしても、その荷電亜
種のすべて及びそれぞれのものを平衡状態にある１つの強電解質とみなすことができると
いう仮定に基づき、他方で、上記のコールラウシュ式から弱電解質亜種のモル導電率を計
算するために平衡濃度を用いることに基づく、導電率を予測するための提案されるアプロ
ーチが今や存在し、この場合、コールラウシュ係数Ｋは、一般的に既知のｐＨ値及び濃度
における測定導電率をそれに適合させることにより、あらかじめ求めた。
【００４７】
　このアプローチを用いて、手短には、緩衝物質の荷電種のそれぞれの濃度を含む溶液中
に存在する各種イオンの正確な濃度を最初に求めることにより、定数Ｋ及びΛ0、或いは
定数Ａ、Ｂ及びΛ0（並びに適宜ｗ）が決定されたならば、次に導電率を上記の式（２）
及び（３）を用いて計算することができる。この決定は、異なる濃度、温度及びｐＨ値に
おける緩衝液の多数の試料の導電率を測定し、次に得られたデータを式（２）に当てはめ
ることによって実験的に行うことができる。
【００４８】
　溶液中に存在する各種イオンの濃度を求めるための第１の段階に関して、これを行うた
めの方法は、文献に文書化されており、当業者に周知であり、したがって、下でほんの簡
単に扱うこととする。基本的には、これは、緩衝種に関する平衡方程式を解くことを含む
。
【００４９】
　平衡方程式の解法
　対応する酸性種（それぞれ共役酸ＢＨ+又は酸ＨＡであり得る）と平衡状態にある特定
の塩基性種（塩基Ｂ又は共役塩基Ａ－であり得る）について、以下の式が適用される。
【００５０】
　　ｐＨ＝ｐＫa＋ｌｏｇ｛（塩基性種）／（酸性種）｝　　（式４）
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これは、しばしばヘンダーソン－ハッセルバルヒ（Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ－Ｈａｓｓｅｌｂ
ａｃｈ）の式と呼ばれている。この式において、丸括弧は、各種の濃度ではなく活量を意
味する。その理由は、関係するイオンが環境から遮へいされた状態になる傾向があるため
である。各イオンの活量は、以下のように活量係数φにより対応する濃度と関連づけられ
る。
【００５１】
　　（種）＝φ［種］　　（式５）
　無限希釈の理想状態では、φは１になり、すべてのイオンの活量は、対応する濃度に等
しい。しかし、実際には、イオン強度は、ゼロと異なり、各種の種の活量係数は、１未満
である。
【００５２】
　式５を上の式４に挿入して、活量の代わりに濃度により以下のようにｐＨを示す。
【００５３】
　　ｐＨ＝ｐＫa’＋ｌｏｇ｛［塩基性種］／［酸性種］｝　　（式６）
　ここで、
　　ｐＫa’＝ｐＫa＋ｌｏｇφb－ｌｏｇφa　　（式７）
　式中、φa及びφbは、それぞれ酸性及び塩基性種の活量係数であり、ｐＫa’は、各種
緩衝種の測定可能な濃度を用いることを可能にする見かけのｐＫa値である。
【００５４】
　これらの逸脱のモデルは、以下の式として公知のいわゆるデバイ－ヒュッケル理論にお
いて示されている。
【００５５】
　　ｌｏｇφ＝（ＡＺ2Ｉ0.5）／（１＋０．３３×１０8ａＩ0.5）　（式８）
　式中、Ａは、定数又は温度依存性パラメーターであり、約０．５１である。周知のデー
タを用いて、Ａの値は、Ａ＝０．４９１８＋０．０００７×Ｔ＋０．０００００４×Ｔ2

として正確に計算することができる。ここで、Ｔは、セ氏温度であり、Ｚは、イオンの電
荷であり、量ａは、水和イオンの半径（Å単位）であり、デバイ及びヒュッケルの原著論
文に「イオン（正又は負）の平均接近距離」と記述されている。
【００５６】
　ｐＫa’の値は、式８を式７に挿入して以下の式を得ることにより計算することができ
る。
【００５７】
　　ｐＫa’＝ｐＫa＋（ＡＺa

2Ｉ0.5）／（１＋０．３３×１０8ａaＩ
0.5）－（ＡＺb

2Ｉ
0.5）／（１＋０．３３×１０8ａbＩ

0.5）　　（式９）
　ここで、下付き文字ａ及びｂは、それぞれ酸及び塩基に対応するパラメーターを示し、
Ｚa＝酸性種の電荷、Ｚb＝塩基性種の電荷、ａa＝酸性種のイオンサイズパラメーター及
びａb＝塩基性種のイオンサイズパラメーターである。
【００５８】
　パラメーターａに関して、Ｇｕｇｇｅｎｈｅｉｍ　Ｅ．　Ａ．　＆　Ｓｃｈｉｎｄｌｅ
ｒ，　Ｔ．　Ｄ．，（１９３４）　Ｊ．　Ｐｈｙｓ．　Ｃｈｅｍ．　３３．　５３３は、
パラメーターａの近似をすべての緩衝分子について３Åとして、以下の簡略化された式を
得ることを提案している。
【００５９】
　　ｐＫa’＝ｐＫa＋（ＡＺa

2Ｉ0.5）／（１＋Ｉ0.5）－（ＡＺb
2Ｉ0.5）／（１＋Ｉ0.5

）　　（式１０）
　上の式１０は、文献に通常見いだされるイオン強度補正のための式である。
【００６０】
　（ｉ）質量保存、（ｉｉ）電荷保存及び（ｉｉｉ）水の解離平衡の式と組み合わせて式
７（又は４）を用いて、平衡状態にあるモノプロトン性緩衝液のそれぞれ酸性及び塩基性
種の濃度を計算することができる。
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【００６１】
　しかし、多くの緩衝剤がポリプロトン性である。すなわち、それらの緩衝分子は、２以
上のｐＫa値に対応する２以上のプロトンを受け入れ、与えることができる。そのような
緩衝系における種の数は、ｐＫa値の数より常に１つ多い。プロトン化種のそれぞれにお
けるモル量の計算は、１つ多い及び／又は１つ少ないプロトンを有する「隣接」種並びに
水素原子の濃度（ｐＨ）を用いた種のそれぞれの平衡方程式を解くことと同等である。
【００６２】
　例えば、三プロトン性緩衝液を仮定する。４つのプロトン化状態又は種を定義し（ｓ１
、ｓ２、ｓ３及びｓ４）、３つのｐＫa値を用いる。次に３つの方程式（３つのｐＫa値に
対応する）を上の式６から直接得ることができる。
【００６３】
　　ｘｘ［ｉ］＝１０(pH-pKa'[i])　　（式１１）
　ここで、各ｉは、各ｐＫa（ｉ）値（ｉ＝１、２、３）に対応し、ｘｘ［ｉ］は、対応
する塩基と対応する酸の濃度の間の比、すなわち、ｘｘ［１］＝［ｓ2／ｓ1］、ｘｘ［２
］＝［ｓ3／ｓ2］、ｘｘ［３］＝［ｓ4／ｓ3］である。
【００６４】
　これらの３つの方程式に加えて、質量の保存のために以下の式が、
　　［ｓ1］＋［ｓ2］＋［ｓ3］＋［ｓ4］＝緩衝液濃度　　（式１２）
また電荷の保存のために以下の式が生ずる。
【００６５】
　　［Ｈ+］－［ＯＨ-］＋Σ比電荷（ｓi）－滴定剤電荷×［滴定剤］－比電荷（ｓｔａ
ｒｔ＿ｓｐｅｃｉｅｓ）×［ｓｔａｒｔ＿ｓｐｅｃｉｅｓ］＝０　　（式１３）
　「ｓｔａｒｔ＿ｓｐｅｃｉｅｓ」とは、混合前の緩衝物質の種、すなわち、カン（can
）又は保存溶液中のプロトン化状態の緩衝剤を意味する。巨視的物体であるカン又は保存
溶液は電気的に中性でなければならないので、このプロトン化状態は、緩衝分子当たりの
対イオンの量によって決定される。［ＯＨ-］の前のマイナス符号は、ＯＨイオンの電荷
のマイナス符号によるものであり、最後の２つの項の前のマイナス符号は、それぞれ滴定
剤及びｓｔａｒｔ＿ｓｐｅｃｉｅｓの対イオンの電荷によるものである。
【００６６】
　最後に、水の解離平衡が存在する。
【００６７】
　　［ＯＨ-］［Ｈ+］＝１０14　　　　　　（式１４）
　上の式（１１）～（１４）は、３つのｐＫa値の場合について６つの未知の要素（４つ
の［ｓi］、［ＯＨ-］及び［Ｈ+］）を含む６つの方程式が存在し、したがって各酸性及
び塩基性種の平衡濃度を計算することができることを意味する。
【００６８】
　例えば、モノプロトン性緩衝液については、計算は簡単であり、ｓ1は、酸性種に、ｓ2

は、塩基性種に対応し、ｓ3及びｓ4の濃度は、０とされる。
【００６９】
　上記のデバイ－ヒュッケルの式８におけるイオンサイズパラメーターａのより正確な決
定は、国際公開第２００９／１３１５２４号Ａ１（その開示が参照により本明細書に組み
込まれる）に記載されており、ａは、重み付きパラメーターとしてのイオン強度を用いて
、液体混合物のイオン強度に寄与するすべての種の重み付き平均イオンサイズとして決定
する。次にイオンサイズパラメーターａは、以下のように計算することができる。
【００７０】
【数１】
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　ここで、Ｉiは、イオン強度であり、ａiは、種ｉのイオンサイズパラメーターであり、
Ｉは、以下の式により定義される総イオン強度である。
【００７１】
　　Ｉ＝１／２Σ（ＣiＺi）　　　　　　　（式１６）
　ここで、Ｃiは、濃度であり、Ｚiは、溶液中に存在するイオンの電荷（電荷の単位）で
あり、これにより以下のとおりとなる。
【００７２】
【数２】

　イオンサイズパラメーターａも以下のように近似することがきる。
【００７３】
　　ａ＝０．５×（質量）1/3＋シェル　　（式１８）
　ここで、「シェル」は、正に荷電したイオン種について特定の値（一般的に３．９～４
．１の範囲内）に、また負に荷電した種について他の固定値（一般的に０～０．１の範囲
内又は０）に固定される。
【００７４】
　これにより、２Ｍまで又はそれ以上又は５Ｍの塩濃度を有する緩衝液の成分の相対的割
合を決定することが可能となる。
【００７５】
　上述の国際公開第２００９／１３１５２４号Ａ１において、所定のｐＨ及びイオン強度
（又は代わりなるべきものとして、イオン強度の代わりに塩濃度）の溶液を達成するため
の配合表（すなわち、滴定試料、滴定剤、水及び塩の量）の計算のためのコンピュータプ
ログラム又はソフトウエアも開示されている。具体的には、Ｖｉｓｕａｌ　Ｃ＋＋で書か
れ、フォスフェ－ト、クエン酸、酢酸及びトリスを含む緩衝系の１Ｍ程度と高いイオン強
度における緩衝液のｐＨの正確な計算のためにＷｉｎｄｏｗｓで実行することができるコ
ンピュータプログラム「Ｂｕｆｆａｌｏ　Ｐｌｕｓ」が開示されている。
【００７６】
　そのようなソフトウエアは、本発明の目的のために酸性及び塩基性種の平衡濃度を計算
するために好都合に用いることができる。
【００７７】
　導電率の予測
　１．コールラウシュ係数Ｋの決定
　所望の組成、ｐＨ及び適宜イオン強度の緩衝液に存在すべき弱電解質のイオン種の各対
について、弱電解質を含む溶液の導電率を、複数の異なる濃度及び異なるｐＨ値において
、また適宜異なる温度で測定する。次に、得られた導電率を上述の平衡方程式を解くこと
により得られた平衡濃度とともに用いて、回帰分析型の計算手順により、上述の式（２）
及び（３）、すなわち、以下の式により示される回帰モデルへの最良適合を与えるＫの値
を発見する。
【００７８】
　　Λ＝Λ0－Ｋ×Ｓｑｒｔ（ｃ）　　　　　（式２）
　　Λ0＝Σiνiλi　　　　　　　　　　　　（式３）
　極限モル導電率の値は、弱電解質のイオンを含む多くの一般的なイオンについて文献で
得られる。しかし、そのようなλ０値が公知でない場合、それらは、式（２）及び（３）
への当てはめにより決定することができる。
【００７９】
　好ましくは、測定は、多数の異なる弱電解質イオン種について異なる濃度及びｐＨで行
って、係数Ｋの値並びに適宜Λ0／λ０値のカタログ又はデータベースを生成する。
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【００８０】
　２．導電率の計算
　上述のように得られたＫ及びΛ0の値は、上記の式（２）を用いて所望の緩衝液中に存
在する各イオン（強電解質イオン並びに弱電解質イオン）のモル導電率を計算するために
用いる。次に、各イオンの対応する導電率を前述の式（１）から求める。
【００８１】
　　Λ＝κ／ｃ　　　　　（式１）
　最後に、すべてのイオンの導電率を合計して、所望の緩衝液の予測される導電率を得る
。
【００８２】
　本発明の方法は、コンピュータなどの電子データ処理装置で実行されるソフトウエアに
より実施することができる。そのようなソフトウエアは、記録媒体、読み出し専用メモリ
を含む任意の適切なコンピュータ可読媒体で、又は電気若しくは光学ケーブルにより又は
ラジオ若しくは他の手段により搬送できる電気若しくは光学信号でコンピュータに備える
ことができる。
【００８３】
　上述のような導電率の予測は、いくつかの目的のために用いることができる。具体例と
しての応用例は、
・緩衝剤、
・酸又は塩基、
・溶媒、及び適宜
・塩
のそれぞれの１つ以上の相対成分割合のものを混合することにより、既定の導電率、ｐＨ
（及び場合によって他のパラメーター）の緩衝液を調製し、本発明による予測される導電
率を用い、国際公開第２００９／１３１５２４号に開示されている方法による予測される
ｐＨ及びイオン強度を用いて相対成分割合を決定する、緩衝液調合システム又はインライ
ン希釈システムを制御するための使用などである。
【００８４】
　一実施形態によれば、反復法を用いて相対成分割合を決定する。この場合、導電率及び
他の制御パラメーターを用いて、相対成分割合を反復して決定する。
【００８５】
　導電率のそのような予測は、導電率を実験計画（ＤｏＥ）パラメーターとして用いる、
スクリーニング実験にも用いることができる。さらに他の応用例は、弱電解質の保存溶液
の正確な濃度の測定用である。さらに他の応用例は、導電率を測定し、それからｐＨを計
算することによるｐＨの間接的測定用である。
【００８６】
　本発明は、以下の非限定的な実施例により、ほんの一例としてより詳細に述べることと
する。
【実施例】
【００８７】
　この実施例では、異なるｐＨのホルメート緩衝液（ギ酸－Ｎａホルメート）の複数の組
成物の導電率を予測し、測定導電率と比較した。
【００８８】
　「Ｂｕｆｆａｌｏ　Ｐｌｕｓ」ソフトウエア（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）により計
算された配合表による異なるｐＨ及び塩濃度の緩衝液は、以下の表１に従って成分の各量
を秤量し、ＴＥＣＡＮロボットで混合することにより調製した。ｐＨ及び導電率を測定し
た。導電率は、ＷＴＷＬＦ３４０導電率メーターを用いて測定し、結果を表１に示す。温
度は２２℃であった。
【００８９】
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【表１】

　Ｂｕｆｆａｌｏソフトウエアを用いて、ｐＫa’値及びＨＣＯＯＨとＮａ+ＨＣＯＯ-の
平衡濃度、並びにＮａ+、Ｈ+、ＯＨ-及びＣｌ-の濃度を次に計算し、結果を下の表２に示
す。
【００９０】

【表２】
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　緩衝液の総導電率Ｃｔｏｔは、以下の式によりすべてのイオン種の導電率を合計するこ
とによって得られる。
【００９１】
　　Ｃtot＝Ｃs1＋Ｃs2＋ＣNa+＋ＣH+＋ＣOH-＋ＣCl-

　ここで、下付き文字Ｓ１及びＳ２は、それぞれＨＣＯＯＨ及びＮａ+ＣＯＯ-を表す。
【００９２】
　導電率の値は、上記の式（１）～（３）により順に得られる。
【００９３】
　　Λ＝κ／ｃ　　　　　　　　　　　　　（式１）
　　Λ＝Λ0－Ｋ×Ｓｑｒｔ（ｃ）         （式２）
　　Λ0＝Σiνiλi　　　　　　　　　　　（式３）
　それぞれの種のΛ0値（ｍＳｍ2ｍｏｌ-1単位）は、Ａｔｋｉｎｓ’　Ｐｈｙｓｉｃａｌ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　７ｔｈ　Ｅｄ．（前出）から得られ、下の表３に示す。
【００９４】

【表３】

　表２における濃度値及び表３におけるΛ0値を用いた式（１）～（３）を用いて、「マ
ニュアル」当てはめ法を用いて表１における測定導電率の値との最良適合を与える式（２
）におけるコールラウシュ係数Ｋのそれぞれの値を得た。より具体的には、当てはめは、
測定導電率を予測導電率に対してプロットするグラフにおいて原点を通る直線について最
良適合が得られるまでパラメーターを１つ１つ徐々に変化させることにより、ＭＳ　Ｏｆ
ｆｉｃｅ　Ｅｘｃｅｌで手作業により行った。
【００９５】
　ＨＣＯＯ-、Ｎａ+及びＣｌ-について得られたＫ値をΛ0値とともに下の表４に示す。Ｈ
ＣＯＯＨ、Ｈ+及びＯＨ-のＫ値は、低濃度のためゼロと仮定した。
【００９６】
【表４】

　表２に示すそれぞれの種の異なる種濃度における対応する導電率の値、及び緩衝液の予
測総導電率、並びに表１の測定導電率の値を下の表５に示す。
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【００９７】
【表５】

　測定導電率を予測導電率に対してプロットする上述の対応するグラフを図１に示す。
【００９８】
　表５及び図１から明らかなように、良適合が得られ、これは、上で概説した手順が、緩
衝組成物の既定の配合表に従って得られる導電率を予測するのに用いることができること
を示している。
【００９９】
　上述の当てはめ法は、手作業で実施したが、そのために設計されたアルゴリズムにより
好都合に実施することができる。上述の教示に基づいて、そのような適切なアルゴリズム
の設計は、当業者が容易に行うことができる。
【０１００】
　本発明は、上述の好ましい実施形態に限定されない。様々な代替物、変更態様及び均等
物を用いることができる。したがって、上述の実施形態は、添付の特許請求の範囲により
規定される、本発明の範囲を限定すると解釈すべきではない。
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