
(57)【要約】

【課題】　現在知られている結晶化方法の限界および不

利な点を克服することである。

【解決手段】　非荷電形および少なくとも１つの荷電形

を有する弱酸性および／または弱塩基性化合物の結晶化

方法であって、

ａ）溶媒中の前記化合物の溶液を、初期ｐＨ値および前

記化合物の初期全濃度を有し、前記初期ｐＨ値は前記化

合物が前記溶液中で主に前記荷電形で存在するように選

択され、前記初期全濃度が前記非荷電形の固有溶解度よ

り高く選択されるよう準備するステップと、

ｂ）前記溶液のｐＨ値を、前記溶液が実質的に飽和状態

であり前記非荷電形の濃度が実質的に前記固有溶解度に

等しくなる予め決定した目標ｐＨ値に到達するまで前記

化合物の溶解度の減少に導く方向に徐々に変化させるス

テップ、および

ｃ）前記化合物の結晶形成をさせながら前記溶液を実質

的に飽和状態に維持するステップを含む。

【選択図】　図５
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 弱 酸 性 お よ び ／ ま た は 弱 塩 基 性 化 合 物 の 結 晶 化 方 法 で あ っ て 、 前 記 化 合 物 が 非 荷 電 形 お
よ び 少 な く と も １ つ の 荷 電 形 を 有 し 、 前 記 方 法 は 、
ａ ） 溶 媒 中 の 前 記 化 合 物 の 溶 液 を 、 初 期 ｐ Ｈ 値 お よ び 前 記 化 合 物 の 初 期 全 濃 度 を 有 し 、 前
記 初 期 ｐ Ｈ 値 は 前 記 化 合 物 が 前 記 溶 液 中 で 主 に 前 記 荷 電 形 で 存 在 す る よ う に 選 択 さ れ 、 前
記 初 期 全 濃 度 が 前 記 非 荷 電 形 の 固 有 溶 解 度 よ り 高 く 選 択 さ れ る よ う 準 備 す る ス テ ッ プ と 、
ｂ ） 前 記 溶 液 の ｐ Ｈ 値 を 、 前 記 溶 液 が 実 質 的 に 飽 和 状 態 で あ り 前 記 非 荷 電 形 の 濃 度 が 実 質
的 に 前 記 固 有 溶 解 度 と 等 し く な る 予 め 決 定 し た 目 標 ｐ Ｈ 値 に 到 達 す る ま で 前 記 化 合 物 の 溶
解 度 の 減 少 に 導 く 方 向 へ 徐 々 に 変 化 さ せ る ス テ ッ プ 、 お よ び
ｃ ） 前 記 化 合 物 の 結 晶 形 成 を さ せ な が ら 前 記 溶 液 を 実 質 的 に 飽 和 状 態 に 維 持 す る ス テ ッ プ
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 弱 酸 性 お よ び ／ ま た は 弱 塩 基 性 化 合 物 の 結 晶 化 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ス テ ッ プ ｂ ） が さ ら に 前 記 化 合 物 の 全 濃 度 を 高 め る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ス テ ッ プ ｃ ） が 前 記 溶 媒 の 蒸 発 を 遅 ら せ な が ら ｐ Ｈ 値 を 実 質 的 に 一 定 に 保 持 す る こ
と を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ス テ ッ プ ｃ ） が 、 前 記 非 荷 電 形 の 濃 度 を 前 記 固 有 溶 解 度 よ り 上 の 予 め 規 定 し た 許 容
範 囲 内 に 保 持 す る よ う 前 記 非 荷 電 形 の 濃 度 の 監 視 お よ び ｐ Ｈ 値 の 規 制 を 含 む 、 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ス テ ッ プ ｃ ） が 、 前 記 化 合 物 の 全 濃 度 を 予 め 決 定 し た 全 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル よ り 上
の 予 め 規 定 し た 許 容 範 囲 内 に 保 持 す る よ う 前 記 化 合 物 の 全 濃 度 の 監 視 お よ び ｐ Ｈ 値 の 規 制
を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ４ ま た は ５ に 従 っ た 方 法 を 実 施 す る 装 置 で あ っ て 、
ａ ） 前 記 溶 液 用 の 容 器 と 、
ｂ ） 前 記 溶 液 の ｐ Ｈ 値 を 測 定 す る プ ロ ー ブ と 、
ｃ ） 前 記 溶 液 に 管 理 さ れ た 量 の 酸 お よ び 塩 基 を 添 加 す る た め の 投 与 手 段 と 、
ｄ ） 溶 液 中 に 存 在 す る 少 な く と も １ つ の 化 合 物 の 形 の 濃 度 を 測 定 す る た め の セ ン サ ー 、 お
よ び
ｅ ） 前 記 ｐ Ｈ プ ロ ー ブ お よ び 前 記 セ ン サ ー か ら 受 け 取 っ た 信 号 に 応 答 し て 、 前 記 投 与 手 段
が 予 め 規 定 し た プ ロ フ ィ ー ル に 合 致 す る よ う 前 記 ｐ Ｈ 値 を 規 制 す る よ う に プ ロ グ ラ ム さ れ
る 前 記 投 与 手 段 に 作 用 す る コ ン ト ロ ー ル 手 段 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 弱 酸 性 お よ び ／ ま た は 弱 塩 基 性 化 合 物 の 結 晶 化 方 法 お よ び そ の 方 法 を 実 施 す る
た め の 装 置 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 結 晶 化 は 、 各 種 の 商 業 プ ロ セ ス 、 例 え ば バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 、 選 鉱 、 排 水 処 理 、 エ ネ ル
ギ ー 貯 蔵 、 新 素 材 お よ び 電 子 科 学 部 品 に お け る 重 要 な 精 製 お よ び 分 離 技 術 で あ る 。 結 晶 化
は 溶 液 中 、 気 体 ま た は 融 体 か ら 生 じ る こ と が で き る 。 化 学 工 業 に お け る 大 抵 の プ ロ セ ス は
溶 液 か ら の 結 晶 化 を 用 い 、 そ の 出 発 点 は 飽 和 溶 液 を 作 り だ す こ と に あ る 。 し か し な が ら 、
現 在 知 ら れ て い る 方 法 で は 、 飽 和 溶 液 の 形 成 に は 時 間 が か か る こ と が 多 い 。 通 常 、 化 合 物
の 溶 解 性 お よ び 不 溶 解 性 の 形 間 の 平 衡 が 達 成 さ れ る ま で 数 日 か か る 。 そ れ ゆ え 、 飽 和 溶 液
の 代 わ り に 、 結 晶 化 の 出 発 点 と し て 過 飽 和 溶 液 が ほ と ん ど の 場 合 用 い ら れ る 。 し か し な が
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ら 、 そ の よ う な 場 合 、 結 晶 化 に 適 切 な 過 飽 和 は 化 合 物 ご と に 異 な り 、 化 合 物 の 結 晶 化 能 力
に 依 存 す る の で 、 過 飽 和 の レ ベ ル を 知 る こ と が 重 要 で あ る 。 一 般 的 に 、 過 飽 和 の レ ベ ル を
下 げ る と 、 結 晶 成 長 は 遅 く な り 、 結 晶 の 質 は 向 上 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ウ ォ ン (Wang)は ニ コ チ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 塩 酸 を 添 加 し て ニ コ チ ン 酸 の 極 度 に 高 い
過 飽 和 を 得 よ う と し て い る （ Wang, F. and Berglund, KA.「 弱 め た 全 反 射 フ ー リ エ 変 換 赤
外 線 分 光 分 析 を 用 い た ニ コ チ ン 酸 ｐ Ｈ 振 動 結 晶 化 の 監 視 」 (“ Monitoring pH swing cryst
allization of nicotinic acid by the use of attenuated total reflection Fourier t
ransform infrared spectrometry” ), Industrial & Engineering Chemistry Research 3
9(6), 2000, p.2101-2104、 非 特 許 文 献 １ ） 。 そ の と き 最 高 過 飽 和 点 が ニ コ チ ン 酸 の 結 晶
化 の 出 発 点 と し て 用 い ら れ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 他 の 例 は 、 シ ュ ー (Zhu)に よ っ て 開 発 さ れ た ｐ Ｈ 変 動 に よ る 管 理 さ れ た バ ッ チ 結 晶 化 で
あ る （ Zhu, J. and Garside, J.「 ｐ Ｈ 変 動 に よ る 管 理 さ れ た バ ッ チ 結 晶 化 」 (“ Controll
ed batch crystallization by pH variation” , Jubilee Research Event, a Two-Day Sy
mposium, Nottingham, UK, Apr.8-9, 1997, 1, p.449-452、 非 特 許 文 献 ２ ） 。 シ ュ ー に よ
れ ば 、 過 飽 和 の 短 い パ ル ス が 結 晶 化 を 初 動 し 、 全 結 晶 化 工 程 の 間 、 一 定 の レ ベ ル の 過 飽 和
を 維 持 す る た め ｐ Ｈ の 変 化 を 用 い る 。 さ ら に シ ュ ー は 操 作 時 間 を 短 縮 す る た め で き る だ け
高 い 過 飽 和 レ ベ ル に 高 め る の を 試 み た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 し か し な が ら 、 過 飽 和 は 非 晶 質 材 料 の 形 成 お よ び 結 晶 欠 陥 の 発 生 の リ ス ク と み な さ れ る
。 そ れ ゆ え 、 過 飽 和 溶 液 に 依 存 す る 現 在 知 ら れ て い る 結 晶 化 の た め の 方 法 で は 、 結 晶 化 速
度 と 形 成 さ れ る 結 晶 の 質 間 の 妥 協 を 見 つ け よ う と 、 そ れ ぞ れ の ケ ー ス に 適 切 な レ ベ ル の 過
飽 和 を 確 立 し な け れ ば な ら な い 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 （ Wang, F. and Berglund, KA.「 弱 め た 全 反 射 フ ー リ エ 変 換 赤 外 線 分 光
分 析 を 用 い た ニ コ チ ン 酸 ｐ Ｈ 振 動 結 晶 化 の 監 視 」 (“ Monitoring pH swing crystallizati
on of nicotinic acid by the use of attenuated total reflection Fourier transform
 infrared spectrometry” ), Industrial & Engineering Chemistry Research 39(6), 20
00, p. 2101-2104）
【 非 特 許 文 献 ２ 】 （ Zhu, J. and Garside, J.「 ｐ Ｈ 変 動 に よ る 管 理 さ れ た バ ッ チ 結 晶 化
」 (“ Controlled batch crystallization by pH variation” , Jubilee Research Event,
 a Two-Day Symposium, Nottingham, UK, Apr.8-9, 1997, 1, p.449-452）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 主 な 目 的 は 現 在 知 ら れ て い る 結 晶 化 方 法 の 限 界 お よ び 不 利 な 点 を 克 服 す る こ と
で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 上 記 の お よ び さ ら な る 目 的 は 本 発 明 の 方 法 お よ び 装 置 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の １ つ の 局 面 に よ る と 、 そ れ は 弱 酸 性 お よ び ／ ま た は 弱 塩 基 性 化 合 物 の 結 晶 化 方
法 で あ っ て 、 前 記 化 合 物 が 非 荷 電 形 お よ び 少 な く と も １ つ の 荷 電 形 を 有 し 、 前 記 方 法 は 、
ａ ） 溶 媒 中 の 前 記 化 合 物 の 溶 液 を 、 初 期 ｐ Ｈ 値 お よ び 前 記 化 合 物 の 初 期 全 濃 度 を 有 し 、 前
記 初 期 ｐ Ｈ 値 は 前 記 化 合 物 が 前 記 溶 液 中 で 主 に 前 記 荷 電 形 で 存 在 す る よ う 選 択 さ れ 、 前 記
初 期 全 濃 度 が 前 記 非 荷 電 形 の 固 有 溶 解 度 よ り 高 く 選 択 さ れ る よ う 準 備 す る ス テ ッ プ と 、
ｂ ） 前 記 溶 液 の ｐ Ｈ 値 を 、 前 記 溶 液 が 実 質 的 に 飽 和 状 態 で あ り 前 記 非 荷 電 形 の 濃 度 が 実 質
的 に 前 記 固 有 溶 解 度 と 等 し く な る 予 め 決 定 し た 目 標 ｐ Ｈ 値 に 到 達 す る ま で 前 記 化 合 物 の 溶
解 度 の 減 少 に 導 く 方 向 へ 徐 々 に 変 化 さ せ る ス テ ッ プ 、 お よ び
ｃ ） 前 記 化 合 物 の 結 晶 形 成 を さ せ な が ら 前 記 溶 液 を 実 質 的 に 飽 和 状 態 に 維 持 す る ス テ ッ プ

10

20

30

40

50

(3) JP 2007-69208 A 2007.3.22



を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 弱 酸 性 お よ び ／ ま た は 弱 塩 基 性 化 合 物 の 結 晶 化 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の 手 順 に お い て 、 目 的 の 化 合 物 の 飽 和 溶 液 で な く 比 較 的 に 高 濃 度 溶 液 、 す な わ ち 非 荷
電 形 の 固 有 溶 解 度 よ り も 高 い 全 濃 度 で 開 始 す る 。 溶 液 の ｐ Ｈ 値 を 前 記 化 合 物 の 溶 解 度 の 減
少 に 導 く 方 向 へ 徐 々 に 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 溶 液 が 実 質 的 に 飽 和 状 態 に あ る 状 況 に 急 速
に 進 行 す る 。 溶 液 を 実 質 的 に 飽 和 状 態 に 維 持 す る こ と に よ り 、 結 晶 化 が 最 も 望 ま し い 条 件
下 で 実 施 さ れ 、 特 に 過 飽 和 の 状 態 か ら 結 晶 化 に 伴 う 欠 点 を 避 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 各 種 溶 媒 に 適 用 さ れ る 。 特 に 溶 媒 は 水 ま た は 水 系 混 合 溶 媒 で あ っ て も
よ い 。 適 用 の 前 提 は 、 目 的 の 化 合 物 が 前 記 溶 媒 中 で 弱 酸 性 お よ び ／ ま た は 弱 塩 基 性 と し て
作 用 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の 文 脈 に お い て 、 弱 酸 は ｐ Ｋ 値 が ２ 乃 至 ７ の 化 合 物 、 一 方 、
弱 塩 基 性 は ｐ Ｋ 値 が ７ 乃 至 １ ２ の 化 合 物 と し て 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 本 方 法 は ま た １ ｐ
Ｋ 値 を 超 え る 化 合 物 に も 適 用 で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ２ つ 以 上 の 形 を 有 す １ つ の 化 合 物 の 全 濃 度 は 溶 液 中 に 存 在 す る 全 て の 化 合 物 の 形 の 濃 度
の 合 計 と し て 定 義 さ れ る 。 平 衡 状 態 で は 、 こ の 全 濃 度 は 化 合 物 の 有 効 溶 解 度 に 等 し い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 与 え ら れ た 溶 媒 中 の 化 合 物 の 固 有 溶 解 度 は 、 非 荷 電 形 の 沈 殿 物 が 存 在 す る 平 衡 状 況 で 達
成 で き る 非 荷 電 形 の 最 大 濃 度 と し て 定 義 さ れ る 。 し た が っ て 、 弱 酸 性 お よ び ／ ま た は 弱 塩
基 性 の 固 有 溶 解 度 は 実 質 的 に す べ て の 化 合 物 が 非 荷 電 形 で 存 在 す る 条 件 下 で そ の 化 合 物 の
平 衡 全 濃 度 に 等 し い 。 そ の よ う な 条 件 は 弱 酸 性 お よ び ／ ま た は 弱 塩 基 性 化 合 物 に 対 し て ｐ
Ｈ 値 の 適 切 な 調 整 に よ っ て 達 成 さ れ る か も し れ な い 。 固 有 溶 解 度 を 決 定 す る 方 法 は 当 該 技
術 で 公 知 で あ る （ 例 え ば Avdeef, A.「 ｐ Ｈ 分 析 溶 解 度 、 1.ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト か ら の 溶 解 度
－ ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル 、 Gibbs緩 衝 液 お よ び 固 体 状 態 で の ｐ Ｋ Ａ (“ pH-metric solubility. 
1. Solubility-pH profiles from Bjerrum plots. Gibbs buffer and pKA in the solid 
state” ), Pharmacy and Pharmacology Communications 4(3), 1998, p.165-178参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 有 利 な 実 施 態 様 は 従 属 す る 請 求 の 範 囲 で 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 の ス テ ッ プ ｂ ） は さ ら に 前 記 化 合 物 の 全 濃 度 を 高 め る こ
と を 含 む 。 こ の こ と は 、 特 に ｐ Ｈ 値 を 前 記 目 標 の ｐ Ｈ 値 に 調 整 し た 後 に 前 記 溶 媒 の 蒸 発 を
遅 ら せ る こ と に よ り 有 利 に 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら に １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 前 記 溶 液 を 実 質 的 に 飽 和 状 態 に 維 持 す る ス テ ッ プ は 前
記 溶 媒 の 蒸 発 を 遅 く 生 じ さ せ な が ら ｐ Ｈ 値 を 実 質 的 に 一 定 に 保 持 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 前 記 溶 液 を 実 質 的 に 飽 和 状 態 に 維 持 す る ス テ ッ プ は 前 記 非 荷 電
形 の 濃 度 を 前 記 固 有 溶 解 度 よ り 上 の 予 め 規 定 し た 許 容 範 囲 内 に 保 持 す る よ う 、 前 記 非 荷 電
形 の 濃 度 の 監 視 お よ び ｐ Ｈ 値 の 規 制 を 含 む 。 実 際 に 、 こ の こ と は 非 荷 電 形 の 濃 度 を 連 続 的
に 、 ま た は 時 々 監 視 す る 必 要 が あ る 。 も し 前 記 濃 度 が 前 記 予 め 規 定 さ れ た 許 容 範 囲 外 の 値
に 達 す る 場 合 、 少 量 の 強 酸 ま た は 強 塩 基 、 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 塩 酸 ま た は 水 酸 化 カ リ ウ ム を
非 荷 電 形 の 濃 度 が 許 容 範 囲 内 に 戻 る ま で そ の 溶 液 に 添 加 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 前 記 溶 液 を 実 質 的 に 飽 和 状 態 に 維 持 す る ス テ ッ プ は 、 前
記 化 合 物 の 全 濃 度 を 予 め 決 定 し た 全 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル よ り 上 の 予 め 規 定 し た 許 容 範 囲 内
に 保 持 す る よ う 前 記 化 合 物 の 全 濃 度 の 監 視 お よ び ｐ Ｈ 値 の 規 制 を 含 む 。 実 際 に は 、 こ の こ
と は 全 濃 度 を 連 続 的 に 、 ま た は 時 々 監 視 す る 必 要 が あ る 。 さ ら に 、 前 記 化 合 物 の 全 濃 度 の
以 前 に 決 定 さ れ た プ ロ フ ィ ー ル を ｐ Ｈ 値 の 関 数 と し て 、 少 な く と も 目 的 の ｐ Ｈ の 範 囲 に お
い て ア ク セ ス す る 必 要 が あ ろ う 。 そ の よ う な 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 方 法 は 当 該 技 術 で
公 知 で あ る （ 例 え ば Avdeef, A.「 物 理 化 学 の プ ロ フ ァ イ リ ン グ （ 溶 解 度 、 浸 透 性 お よ び 荷
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電 状 態 ） 」 (“ Physicochemical profiling (solubility, permeability and charge stat
e.” ), Current Topics in Medicinal Chemistry (Hilversum, NL) 1 (4), 2001, p.277-
351参 照 ） 。 も し あ る 時 点 の ｐ Ｈ 値 で 化 合 物 の 全 濃 度 が 前 記 の 全 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル か ら
前 記 予 め 規 定 し た 許 容 範 囲 を 超 え て 異 な る 場 合 、 少 量 の 強 酸 ま た は 強 塩 基 、 例 え ば 、 そ れ
ぞ れ 塩 酸 ま た は 水 酸 化 カ リ ウ ム を そ の ｐ Ｈ 値 で の 全 濃 度 が 許 容 範 囲 内 に 戻 る ま で そ の 溶 液
に 加 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 局 面 に よ れ ば 、 以 下 に 提 供 さ れ る 、 弱 酸 性 お よ び ／ ま た は 弱 塩 基 性 化 合 物
の 結 晶 化 を 実 施 す る た め の 装 置 で あ っ て 、
ａ ） 前 記 溶 液 用 の 容 器 と 、
ｂ ） 前 記 溶 液 の ｐ Ｈ 値 を 測 定 す る プ ロ ー ブ と 、
ｃ ） 前 記 溶 液 に 管 理 さ れ た 量 の 酸 お よ び 塩 基 を 添 加 す る た め の 投 与 手 段 と 、
ｄ ） 溶 液 中 に 存 在 す る 少 な く と も １ つ の 化 合 物 の 形 の 濃 度 を 測 定 す る た め の セ ン サ ー 、 お
よ び
ｅ ） 前 記 ｐ Ｈ プ ロ ー ブ お よ び 前 記 セ ン サ ー 手 段 か ら 受 け 取 っ た 信 号 に 応 答 し て 、 前 記 投 与
手 段 が 予 め 規 定 し た プ ロ フ ィ ー ル に 合 致 す る よ う 前 記 ｐ Ｈ 値 を 規 制 す る よ う に プ ロ グ ラ ム
さ れ る 前 記 投 与 手 段 に 作 用 す る コ ン ト ロ ー ル 手 段 を 含 む 装 置 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 上 記 お よ び 他 の 特 徴 、 本 発 明 の 目 的 お よ び そ れ ら を 達 成 す る 方 法 は よ り 明 ら か に な り 、
本 発 明 自 体 が 付 随 し た 図 面 と 併 せ て 本 発 明 の 各 種 の 実 施 態 様 の 以 下 の 説 明 を 参 照 す る こ と
で よ り よ く 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 実 施 例 と し て 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 フ ァ モ チ ジ ン 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 フ ロ セ ミ ド 、 ヒ
ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 プ ロ パ ノ ロ ー ル お よ び キ ニ ー ネ を 用 い た 。 こ れ ら
の 化 合 物 は 市 販 さ れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 の す べ て は 弱 酸 、 弱 塩 基 ま た は 一 般 的 に ２ ～
１ ０ の 範 囲 の ｐ Ｋ 値 を 有 す る 両 性 電 解 質 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】

　 図 １ は 弱 塩 基 Ｂ の 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル を 有 効 な 溶 解 度 Ｓ を ｐ Ｈ 値 の 関 数 と し て 示 し て い
る 。 有 効 な 溶 解 度 Ｓ は 平 衡 で の 化 合 物 の 全 濃 度 と 等 し い 。 そ の よ う な プ ロ フ ィ ー ル は 「 溶
解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル 」 と し て も 扱 わ れ る で あ ろ う 。 当 面 、 塩 基 Ｂ の 溶 液 と そ の 溶 液 に
接 触 す る 相 当 量 の 固 体 と が 平 衡 状 況 に あ る と 仮 定 さ れ る 。 非 常 に 高 い ｐ Ｈ 値 （ 領 域 ａ ） で
、 化 合 物 の す べ て が 実 質 的 に 非 荷 電 形 Ｂ と し て 存 在 し 、 自 由 塩 基 形 と も 称 さ れ る 。 非 常 に
低 い ｐ Ｈ 値 （ 領 域 ｄ ） で 、 化 合 物 の す べ て が 実 質 的 に プ ロ ト ン と 化 し た 形 の Ｂ Ｈ ＋ と し て
存 在 す る 。 中 間 の ｐ Ｈ 値 で 、 非 荷 電 形 と プ ロ ト ン 化 し た 形 と が ｐ Ｈ 値 に 依 存 す る 比 率 で 共
存 す る 。 有 効 な 溶 解 度 Ｓ は 平 衡 で の Ｂ と Ｂ Ｈ ＋ の 濃 度 の 合 計 に 等 し い 。 図 １ か ら 分 か る よ
う に 、 非 荷 電 形 の 溶 解 度 は 、 固 有 溶 解 度 Ｓ ０ と も 称 さ れ る が 、 塩 溶 解 度 と も 称 せ ら れ る 、
プ ロ ト ン 形 溶 解 度 の Ｓ ＋ よ り も 小 さ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 領 域 ａ を 再 度 考 察 し て み る と 、 有 効 な 溶 解 度 Ｓ は 実 質 的 に ｐ Ｈ に 依 存 し な い こ と が 分 か
る 。 こ の こ と は 、 非 常 に 高 い ｐ Ｈ 値 で の ｐ Ｈ に お け る わ ず か な 変 化 は 非 荷 電 形 と プ ロ ト ン
化 し た 形 と の 間 の 比 率 に 実 質 的 に 影 響 を 与 え ず 、 そ の 比 率 が 大 き い た め で あ る 。 し た が っ
て 、 有 効 な 溶 解 度 Ｓ は 実 質 的 に 固 有 溶 解 度 Ｓ ０ に 等 し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ て 、 幾 分 低 い ｐ Ｈ 値 の 状 況 （ 図 １ の 領 域 ｂ を 参 照 ） を 考 察 す る と 、 化 合 物 の 幾 分 か は
プ ロ ト ン 化 し た 形 Ｂ Ｈ ＋ で あ る 。 こ こ で 有 効 な 溶 解 度 Ｓ は そ れ ぞ れ 非 荷 電 形 お よ び プ ロ ト
ン 化 し た 形 の 寄 与 を 反 映 す る ２ つ の 項 を 含 む 。 領 域 ｂ に お い て 、 ｐ Ｈ 値 を 低 下 す る こ と は
有 効 溶 解 度 の 増 加 を 伴 う 。 基 盤 と な す 平 衡 は 以 下 の よ う に 表 現 さ れ る か も し れ な い 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 つ ま り 、 溶 液 中 の 非 荷 電 形 Ｂ は 溶 液 中 の 荷 電 し た 対 象 Ｂ Ｈ ＋ お よ び 非 荷 電 の 固 体 形 B ( S )
と 平 衡 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 領 域 ｂ に お い て 、 ｐ Ｈ を 低 下 す る こ と は Ｂ の プ ロ ト ン 化 を Ｂ Ｈ ＋ へ 誘 導 し 、 そ れ が 「 失
っ た 」 Ｂ と 取 っ て 代 わ る た め に 固 体 形 B ( S ) の 溶 解 を 誘 発 す る 。
　 　 　 Ｂ （ Ｓ ） → Ｂ
　 　 　 Ｂ ＋ Ｈ ＋ → Ｂ Ｈ ＋

【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の プ ロ セ ス は い わ ゆ る 「 完 全 」 緩 衝 系 に 到 達 す る ま で 続 く で あ ろ う （ 例 え ば 上 掲 Avde
ef, A.、 2001参 照 ） 。 そ の 点 で 、 即 ち 、 図 １ の 点 ２ で 固 体 の 自 由 塩 基 Ｂ （ Ｓ ） お よ び そ の
固 体 の 共 役 酸 Ｂ Ｈ ＋

（ Ｓ ） が 共 存 し 、 そ れ に よ っ て ｐ Ｈ お よ び 有 効 溶 解 度 を 、 ２ つ の 相 互
に 変 換 す る 固 体 が 存 在 す る 限 り 、 一 定 に す る よ う に 働 く 。 こ の 特 異 な ｐ Ｈ 点 が ギ ブ ス の ｐ
Ｋ ａ （ ｐ Ｋ ａ

Ｇ Ｉ Ｂ Ｂ Ｓ ） と し て 呼 ば れ て い る 。 こ の 現 象 に 伴 う 平 衡 式 は 以 下 で あ り 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
付 随 す る 平 衡 定 数 は 以 下 で 与 え ら れ る 。
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 点 ２ の 有 効 溶 解 度 は 固 有 溶 解 度 と 塩 の 溶 解 度 の 合 計 で 与 え ら れ る 。
　 　 　 Ｓ ＝ Ｓ ０ ＋ Ｓ ｉ

【 ０ ０ ２ ８ 】
　 点 ２ か ら さ ら に 、 固 体 相 が プ ロ ト ン 化 し た 形 Ｂ Ｈ ＋

（ Ｓ ） だ け か ら な る 低 い ｐ Ｈ 値 （ 即
ち 、 領 域 ｃ ） へ 移 動 す る と 、 Ｂ Ｈ ＋ の 濃 度 は 一 定 に な り 塩 の 溶 解 度 と 等 し く な る 。 Ｂ の Ｂ
Ｈ ＋

（ Ｓ ） へ の プ ロ ト ン 化 は さ ら に プ ロ ト ン 化 し た 固 体 形 成 お よ び 溶 液 中 の 成 分 Ｂ の 損 失
を 導 く 。
　 　 　 Ｂ ＋ Ｈ ＋ → Ｂ Ｈ ＋

　 　 　 Ｂ Ｈ ＋ → Ｂ Ｈ ＋
（ Ｓ ）

【 ０ ０ ２ ９ 】
　 そ れ ゆ え 、 有 効 溶 解 度 は 、 領 域 ｄ に 達 す る ま で 減 少 す る 。 領 域 ｄ に お い て 、 Ｂ Ｈ ＋ に 変
換 さ れ る Ｂ が な く な り 、 支 配 的 な 平 衡 は 以 下 に 記 載 さ れ る 。
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 弱 塩 基 Ｂ の 代 わ り に 弱 酸 性 化 合 物 Ｈ Ａ を 取 り 扱 う 場 合 、 関 係 す る 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル は
図 ２ に 示 さ れ る 一 般 的 外 観 を 有 す る 。 こ こ で 非 電 荷 形 Ｈ Ａ は 遊 離 酸 形 と も 称 さ れ 、 低 ｐ Ｈ
値 で 優 位 を 占 め 、 一 方 、 よ り 高 い ｐ Ｈ 値 で は 脱 プ ロ ト ン 化 が 増 加 し 負 に 荷 電 し た 形 Ａ － と
な る 。 １ ｐ Ｋ 値 よ り も 大 き な 化 合 物 を 扱 う 場 合 、 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル は 酸 性 条 件 下 で 正 に
荷 電 し 塩 基 性 条 件 化 で 負 に 荷 電 す る 物 質 と な っ て 図 １ と ２ で 示 し た プ ロ フ ィ ー ル を 組 み 合
わ せ た 外 観 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】

　 上 述 し た 滴 定 、 例 え ば 弱 塩 基 Ｂ の 高 い ｐ Ｈ 値 か ら 低 い ｐ Ｈ 値 に 滴 定 が 、 い わ ゆ る 「 ｐ Ｓ
ｏ ｌ 法 」 に し た が っ て 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル の 電 位 差 決 定 が 用 い ら れ る （ 例 え ば 上 掲 Avdeef
, A.、 1998参 照 ） 。 し か し な が ら 、 ｐ Ｓ ｏ ｌ 滴 定 に お い て 、 「 完 全 」 緩 衝 系 の 現 象 は 、 よ
い 滴 定 結 果 を 得 る た め 研 究 に お い て ご く 少 量 の 化 合 物 し か 用 い な い の が よ い と さ れ る 理 由
か ら 、 頻 繁 に は 生 じ な い 。 こ の こ と は 、 図 １ の 点 ２ に 対 応 す る 最 大 の 有 効 濃 度 に 達 す る 前
に 化 合 物 の 全 量 が 溶 解 す る 状 況 に 至 る 。 こ の こ と は 図 ３ に 例 示 さ れ て お り 、 ｐ Ｈ 値 の 減 少
が 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル に 沿 っ て 、 図 ３ の ２ ’ と し て 表 示 さ れ た 点 に 到 達 す る ま で 導 く 。 こ
の 点 で 化 合 物 は 完 全 に 溶 解 し 、 溶 液 中 の そ の 量 は 、 図 ３ の 水 平 の 破 線 で 示 さ れ る よ う に ｐ
Ｈ 値 を さ ら に 減 少 さ せ て も 変 化 し な い 。 そ れ ゆ え 、 化 合 物 の 全 濃 度 は 一 定 で Ｃ Ｔ 値 で あ る
。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル の 測 定 は 「 ｐ Ｓ ｏ ｌ 」 装 置 で 実 施 さ れ た （ 例 え ば 上 掲 Avdeef
, A.、 2001参 照 ） 。 ｐ Ｓ ｏ ｌ 装 置 を 用 い た 電 位 差 溶 解 度 測 定 で は 入 力 因 子 と し て 前 記 化 合
物 の 重 量 、 溶 液 の 体 積 、 測 定 さ れ た ｐ Ｋ ａ お よ び 測 定 さ れ た （ ま た は 計 算 さ れ た ） オ ク タ
ノ ー ル ／ 水 の 分 配 係 数 、 ｌ ｏ ｇ Ｐ を 必 要 と す る 。 後 者 の 因 子 は 固 有 溶 解 度 、 Ｓ ０ を 評 価 す
る の に 用 い 、 ハ ン シ ュ (Hansch)型 の 式 を 用 い て
　 　 　 ｌ ｏ ｇ Ｓ ０ ＝ １ ． １ ７ － １ ． ３ ８ ＊ ｌ ｏ ｇ Ｐ
ま た は 、 適 度 な 親 油 性 の イ オ ン 化 で き る 分 子 に 対 す る 改 良 さ れ た 式 を 用 い る 。
　 　 　 ｌ ｏ ｇ Ｓ ０ ＝ － ２ ． １ ７ － ０ ． ０ ０ ８ ２ ｌ ｏ ｇ Ｐ － ０ ． １ ３ ４ （ ｌ ｏ ｇ Ｐ ） ２

【 ０ ０ ３ ３ 】
　 前 記 化 合 物 の 重 量 、 溶 液 の 体 積 、 ｐ Ｋ ａ お よ び 予 想 さ れ た Ｓ ０ を 用 い て 、 評 価 前 に 全 滴
定 曲 線 を 数 値 処 理 し シ ミ ュ レ ー ト す る 。 シ ミ ュ レ ー ト さ れ た 曲 線 は 滴 定 経 路 中 の 個 々 の ｐ
Ｈ 測 定 値 を 収 集 す る た め 機 器 の テ ン プ レ ー ト と し て 役 立 つ 。 沈 殿 を 含 む ｐ Ｈ ド メ イ ン は そ
の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン か ら 明 ら か で あ る 。 サ ン プ ル 懸 濁 液 の 滴 定 が 溶 解 の 方 向 に 、 最 終 的 に
完 全 溶 解 点 を 十 分 通 過 し て な さ れ る 。 固 体 の 溶 解 速 度 は 、 古 典 的 な Ｎ ｏ ｙ ｅ ｓ － Ｗ ｈ ｉ ｔ
ｎ ｅ ｙ 式 で 記 述 さ れ る が 、 機 器 で 考 慮 に い れ る 数 多 く の 因 子 に 依 存 す る 。 例 え ば 機 器 が 、
追 加 の 固 体 を 十 分 溶 解 す る の に 必 要 な 時 間 が 増 大 す る 完 全 溶 解 点 に 接 近 す る に つ れ て ｐ Ｈ
デ ー タ の 速 度 が 遅 く な る 。 沈 殿 が 完 全 に 溶 解 し た 後 で の み 、 機 器 は 残 り の デ ー タ を 迅 速 に
収 集 す る 。 典 型 的 に は 、 完 全 平 衡 溶 解 度 デ ー タ 採 取 に は ３ 乃 至 １ ０ 時 間 を 要 す る 。 化 合 物
が よ り 不 溶 解 性 で あ る と （ テ ン プ レ ー ト に 基 づ い て ） 予 測 さ れ る ほ ど 、 よ り 長 い 評 価 時 間
と な る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】

　 分 析 化 学 で 一 般 的 に 知 ら れ て い る よ う に 、 ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト は ｎ Ｈ 対 ｐ Ｈ か ら な る プ ロ
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ッ ト で あ り 、 ｎ Ｈ は 物 質 の 分 子 中 の 結 合 し た 水 素 の 平 均 数 で あ る 。 ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト は い
か な る ｐ Ｋ ａ 値 も ｎ Ｈ の 半 積 分 位 置 で 、 ｐ Ｈ 値 で 表 す 。 各 種 の 関 連 し た 平 衡 の 上 記 の 説 明
か ら 理 解 さ れ る よ う に 、 沈 殿 の 存 在 に よ っ て ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト の 移 動 を 生 じ さ せ 、 ｐ Ｋ ａ
A p p と し て 表 示 さ れ る 見 掛 け の ｐ Ｋ ａ 値 を 与 え 、 酸 に 対 し て は よ り 高 い 値 、 塩 基 に 対 し て
は よ り 低 い 値 に 移 動 さ せ る 。 こ の こ と が （ ａ ） ケ ト プ ロ フ ェ ン （ 弱 酸 と し て 作 用 す る ） 、
（ ｂ ） プ ロ パ ノ ロ ー ル （ 弱 塩 基 と し て 作 用 す る ） 、 （ ｃ ） エ ナ ラ プ リ ル （ 両 性 電 解 質 と し
て 作 用 す る ） の 飽 和 溶 液 に 対 し て 図 ４ に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 固 有 溶 解 度 Ｓ ０ は 以 下 の 関 係 式 を 適 用 し て 曲 線 の 検 討 か ら 推 論 で き 、
　 　 　 ｌ ｏ ｇ Ｓ ０ ＝ ｌ ｏ ｇ （ Ｃ ／ ２ ） － ｜ ｐ Ｋ ａ

Ａ ｐ ｐ － ｐ Ｋ ａ ｜
式 中 、 Ｃ は サ ン プ ル 濃 度 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 溶 解 度 ― ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル お よ び ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト の 他 に 、 ｐ Ｓ ｏ ｌ 法 か ら 得 ら れ る 他
の タ イ プ の プ ロ フ ィ ー ル は 流 量 因 子 プ ロ フ ィ ー ル (Flux Factor Profiles)で あ る （ 例 え ば
上 掲 Avdeef, A.、 1998参 照 ） 。 流 量 因 子 プ ロ フ ィ ー ル は 化 合 物 の す べ て の 種 の 濃 度 分 率 を
ｐ Ｈ の 関 数 と し て 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】

　 結 晶 を 得 る た め に 、 図 ３ に 関 し て 記 載 し て 前 述 し た 滴 定 の 方 向 を 逆 に す る 。 弱 塩 基 化 合
物 Ｂ の 場 合 、 図 ５ で 示 し た よ う に 点 ４ の 手 段 に よ っ て 低 初 期 ｐ Ｈ 値 で 化 合 物 の 不 飽 和 溶 液
か ら 開 始 す る 。 換 言 す れ ば 、 初 期 ｐ Ｈ 値 お よ び 初 期 全 濃 度 Ｃ Ｔ を 、 溶 液 中 の 化 合 物 が 主 と
し て 、 ま た は 全 体 的 に 荷 電 し た Ｂ Ｈ ＋ が 存 在 す る よ う に 選 ば れ る 。 図 ５ か ら 分 か る よ う に
、 初 期 全 濃 度 Ｃ Ｔ は 非 電 荷 形 Ｂ の 固 有 溶 解 度 Ｓ ０ よ り も 大 き い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 そ の 後 、 ｐ Ｈ 値 が 徐 々 に 増 加 さ れ る 。 こ の こ と に よ り Ｂ Ｈ ＋ の Ｂ へ の 脱 プ ロ ト ン 化 の 増
加 に 導 く が 、 初 期 に は 固 相 の 沈 殿 は な い 。 点 ２ ’ に 到 達 す る と 滴 定 を 止 め る 。 こ の 目 標 点
２ ’ で 、 非 電 荷 形 の 濃 度 が 最 大 値 ［ Ｂ ］ m a x に 達 し 、 そ れ は 固 有 溶 解 度 Ｓ ０ に 等 し い 。 そ
れ ゆ え 、 目 標 の 化 合 物 の 飽 和 溶 液 が 到 達 さ れ 、 実 質 的 に 飽 和 条 件 下 で 結 晶 化 の 実 施 に 役 立
つ こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 目 標 点 ２ ’ は 、 目 標 点 ２ ’ で 全 濃 度 が 図 ５ に 示 す よ う に Ｓ ０ と Ｓ ０ ＋ Ｓ ＋ の 間 に あ る 限
り 、 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル 上 の い か な る 場 所 で 選 べ る で あ ろ う 。 例 え ば 、 ほ ぼ 飽 和 の
溶 液 、 即 ち 、 塩 の 溶 解 度 Ｓ ＋ の 極 わ ず か 下 の 初 期 全 濃 度 Ｃ Ｔ か ら 開 始 し 、 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ
ロ フ ィ ー ル 上 の 関 係 す る 交 点 ２ ’ に 到 達 す る ま で 徐 々 に ｐ Ｈ 値 を 増 加 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 し か し な が ら 、 実 際 上 の 制 限 に よ っ て 、 目 標 点 ２ ’ に 非 常 に 正 確 に 到 達 す る の は 困 難 か
も し れ な い 。 も し あ ま り に も 大 量 の 塩 基 が 添 加 さ れ る と 、 ｐ Ｈ 値 が 点 ２ ’ に 対 応 す る 目 標
ｐ Ｈ 値 を 超 え て 、 過 飽 和 溶 液 が 形 成 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 そ れ ゆ え 、 滴 定 は 、 わ ず か に 不
飽 和 溶 液 に 対 応 す る 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル に 極 め て 近 い 点 で 通 常 止 め ら れ る 。 蓋 の な
い 瓶 の 中 で 溶 液 を 保 持 し 、 溶 媒 の 蒸 発 を 遅 く さ せ る こ と に よ り 、 溶 液 の 濃 度 が ゆ っ く り 増
加 し 、 実 質 的 に 飽 和 状 態 に 到 達 す る 。 こ れ が 結 晶 化 の 出 発 点 で あ る 。 以 下 、 よ り 詳 細 に 論
議 す る よ う に 、 実 質 的 に 飽 和 条 件 下 で の 結 晶 化 に は 溶 液 系 を 常 に で き る か ぎ り 溶 解 度 － ｐ
Ｈ プ ロ フ ィ ー ル に 近 づ け る よ う に 保 持 す る 適 切 な 手 段 を 講 じ る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 弱 塩 基 の 代 わ り に 弱 酸 性 化 合 物 Ｈ Ａ を 取 り 扱 う 場 合 、 適 切 な 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル は 図 ２
に 示 さ れ る 一 般 的 な 外 観 を 有 す る 。 そ れ ゆ え 、 上 記 の 結 晶 化 手 順 を 弱 酸 に 適 応 さ せ る 場 合
、 一 般 的 に 高 ｐ Ｈ 値 で の 不 飽 和 溶 液 か ら 出 発 し て 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル の 目 標 点 に 達
す る ま で ｐ Ｈ 値 を 徐 々 に 減 少 さ せ る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 両 性 電 解 質 を 取 り 扱 う 場 合 、 原 理 的 に は 極 め て 高 い ま た は 極 め て 低 い ｐ Ｈ 値 か ら 出 発 し
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て 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル の 対 応 す る 部 分 の 目 標 ｐ Ｈ 値 に 向 か っ て 移 動 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 沈 殿 の な い 状 態 で 滴 定 の た め ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト を 参 照 曲 線 と し て 用 い る の は 役 に 立 つ 。
こ の 参 照 曲 線 を 役 立 て て 、 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル の 点 １ お よ び ２ ’ を ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト で 定
義 す る こ と が で き る 。 こ れ を フ ァ モ チ ジ ン 、 比 較 的 低 ｐ Ｈ 値 で の 塩 基 と し て の 挙 動 と み な
す 両 性 電 解 質 に 対 し て 図 ６ に 示 す 。 図 ６ の 実 線 は 沈 殿 の な い 参 照 状 況 を 表 し 、 丸 印 は 低 い
ｐ Ｈ 値 か ら 高 い ｐ Ｈ 値 に 滴 定 に よ っ て 得 ら れ た デ ー タ を 示 す 。 実 験 曲 線 は ２ つ の 異 な る 点
で 参 照 曲 線 と 一 致 す る 。 最 初 の 点 は 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル の 点 ２ ’ と 同 じ で あ る 。 そ れ は 溶
液 中 の 非 電 荷 形 の 最 大 濃 度 の 到 達 を 示 唆 す る 。 こ の 点 で 、 荷 電 形 の 濃 度 は 依 然 高 い ま ま だ
が 、 非 電 荷 形 は そ の 最 大 濃 度 に 既 に 到 達 し て い る 。 よ り 不 溶 解 形 が 得 ら れ る 方 向 に ｐ Ｈ 値
を 変 化 さ せ る た め に 滴 定 を 続 け る と 、 イ オ ン 形 の 濃 度 は 下 が る の が 観 察 さ れ る 。 Ｈ ＋ の 損
失 と と も に 益 々 Ｂ Ｈ ＋ は 沈 殿 、 Ｂ （ ｓ ） に 移 行 さ れ 、 一 方 、 非 電 荷 形 の 濃 度 は 一 定 に 留 ま
る 。 こ の こ と は 実 験 お よ び 参 照 曲 線 の 他 の 交 点 に 到 達 す る ま で 続 く 。 こ の 交 点 が 溶 解 度 プ
ロ フ ィ ー ル の 点 １ と 同 じ で あ る 。 こ の 点 で 、 沈 殿 は 完 了 し 、 イ オ ン 形 は そ の 最 小 濃 度 に 到
達 し 、 ほ ぼ 非 電 荷 形 の み が 溶 液 中 に 存 在 す る 。 点 ２ ’ と 点 １ の 間 で 化 合 物 は 沈 殿 の 存 在 の
た め 、 見 か け の ｐ Ｋ ａ 値 （ 即 ち 、 ｐ Ｋ ａ

A P P ） を 示 す 。 上 述 し た よ う に 、 ｐ Ｋ ａ
A P P は 酸 に

対 し て よ り 高 い 値 、 塩 基 に 対 し て よ り 低 い 値 に 移 動 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

　 飽 和 溶 液 で 、 即 ち 過 飽 和 を 避 け て 結 晶 化 を 実 施 す る こ と で 、 非 晶 質 固 体 を 形 成 す る リ ス
ク が 大 き く 減 少 す る 。 そ れ ゆ え 、 飽 和 溶 液 を 形 成 す る た め に 化 合 物 の 傾 向 を 検 討 す る 方 法
が あ る こ と は 役 に 立 つ 。 こ れ は 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル ま た は 得 ら れ た ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ
ト を 滴 定 の 逆 方 向 を 用 い る ｐ Ｓ ｏ ｌ 法 と 比 較 し て な さ れ る か も し れ な い 。 こ れ は フ ァ モ チ
ジ ン を 例 と し て 用 い 図 ６ に 示 し た ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト を 参 照 し て 説 明 さ れ る 。 図 ６ の 実 験 曲
線 は 、 不 溶 解 形 が 主 要 で あ る 比 較 的 高 い ｐ Ｈ 値 約 １ １ か ら 出 発 し て 得 ら れ た 。 上 記 で 既 に
説 明 し た よ う に 、 実 験 曲 線 が 点 １ と 点 ２ ’ の 間 の 範 囲 で 参 照 曲 線 か ら 逸 脱 す る の は 、 沈 殿
の 存 在 の た め で あ る 。 よ り 高 い ｐ Ｈ 値 か ら よ り 低 い ｐ Ｈ 値 に 滴 定 す る こ と に よ り 過 飽 和 は
な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 も し 滴 定 の 方 向 が 逆 の 場 合 、 即 ち フ ァ モ チ ジ ン が そ の 溶 解 性 か ら 不 溶 解 形 に ｐ Ｈ 値 を 増
加 し て 滴 定 さ れ る 場 合 、 実 験 的 に 決 定 さ れ た ビ ヨ ラ ム 曲 線 は 他 の 滴 定 方 向 で 得 ら れ た 実 験
的 な ビ ヨ ラ ム 曲 線 か ら の 一 般 的 な 逸 脱 を 示 す で あ ろ う 。 具 体 的 に は 、 過 飽 和 に よ っ て 生 じ
る 沈 殿 が 目 標 点 ２ ’ で は 開 始 せ ず 、 幾 分 高 い ｐ Ｈ 値 の 点 ２ ” で 開 始 す る で あ ろ う 。 つ ま り
、 低 い ｐ Ｈ 値 か ら 高 い ｐ Ｈ 値 へ の 滴 定 に 対 す る 実 験 デ ー タ は 点 ２ ” に 達 す る ま で 参 照 曲 線
に 従 う で あ ろ う 。 さ ら に 、 沈 殿 が 開 始 す る 点 ２ ” で 結 晶 化 速 度 は 非 常 に 大 き い の で 非 晶 質
固 体 を 形 成 す る 十 分 な 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 従 っ て 、 良 好 な 結 晶 化 結 果 を 得 る た め に 、 溶 液 中 の 非 荷 電 化 合 物 濃 度 を そ の 固 有 溶 解 値
に 等 し く 保 持 す る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 最 も 単 純 な 方 法 に お い て 、 目 標 点 ２ ’ に 近 づ き 、 そ れ か ら 前 記 溶 媒 の 蒸 発 を 遅 ら せ な が
ら 、 ｐ Ｈ 値 を 実 質 的 に 一 定 に 単 純 に 保 持 す る だ け で 十 分 で あ る 。 こ れ は 溶 解 し た 化 合 物 の
量 が 結 晶 の 形 態 で 収 集 さ れ る 固 体 の 量 よ り 十 分 大 き い 場 合 機 能 す る 。 つ ま り 、 比 較 的 大 量
の 溶 液 を 用 い 、 比 較 的 に 少 量 の 結 晶 を 収 集 す る 必 要 が あ る 。 そ こ で 結 晶 化 は 基 本 的 に 目 標
点 ２ ’ で の み 実 施 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 し か し な が ら 、 大 抵 の 状 況 で は 、 で き る だ け 多 く の 結 晶 を 収 集 す る こ と が 望 ま れ る で あ
ろ う 。 こ の こ と は 目 標 点 ２ ’ に 達 し た 後 、 系 は 図 ５ に 示 さ れ る よ う に 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル
に 沿 っ て 進 展 す る で あ ろ う こ と を 意 味 す る 。 従 っ て 、 ｐ Ｈ 値 を 濃 度 の 変 化 に 適 合 さ せ る 、
ま た は そ の 逆 も 同 様 で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ９ 】
　 実 際 に 、 こ れ は 非 荷 電 形 の 濃 度 を 固 有 溶 解 度 よ り 上 の 予 め 規 定 さ れ た 範 囲 内 で 維 持 さ れ
る よ う に 、 非 荷 電 形 の 濃 度 を 監 視 し ｐ Ｈ 値 を 規 制 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る か も し れ な い
。 別 な 方 法 と し て 、 全 濃 度 を 予 め 決 定 し た 全 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル よ り 上 の 予 め 規 定 さ れ た
範 囲 内 に 維 持 す る に は 化 合 物 の 全 濃 度 を 監 視 し 、 ｐ Ｈ 値 を 規 制 す る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 こ れ は 電 位 差 溶 解 度 測 定 に 用 い ら れ て い る よ う に 装 置 の 適 切 な 適 合 に よ っ て な さ れ る か
も し れ な い 。 溶 液 用 の 容 器 お よ び 前 記 溶 液 の ｐ Ｈ 値 を 測 定 す る た め の 適 当 な プ ロ ー ブ に 加
え て 、 装 置 は 管 理 さ れ た 量 の 酸 お よ び 塩 基 を 前 記 溶 液 に 添 加 す る 投 与 手 段 を 含 む 。 さ ら に
、 装 置 は 溶 液 中 に 存 在 す る 少 な く と も １ つ の 化 合 物 の 形 の 濃 度 を 測 定 す る た め の セ ン サ ー
装 置 、 お よ び ｐ Ｈ プ ロ ー ブ お よ び セ ン サ ー 手 段 か ら 受 け 取 っ た 信 号 に 応 答 し て 投 与 手 段 に
作 用 す る コ ン ト ロ ー ル ユ ニ ッ ト を 含 む 。 投 与 手 段 は 予 め 規 定 し た プ ロ フ ィ ー ル に 合 致 す る
よ う ｐ Ｈ 値 を 規 制 す る よ う に プ ロ グ ラ ム さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 好 ま し く は 、 容 器 は ガ ラ ス 製 で 磁 気 攪 拌 機 の よ う な 攪 拌 手 段 を 備 え る 。 当 技 術 で 知 ら れ
る 他 の プ ロ ー ブ が 用 い ら れ る か も し れ な い が 、 ｐ Ｈ 値 を 測 定 す る プ ロ ー ブ は 従 来 の ガ ラ ス
電 極 で よ い 。 管 理 さ れ た 量 の 酸 お よ び 塩 基 溶 液 、 例 え ば １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 、 Ｎ ａ Ｏ Ｈ ま た は Ｋ
Ｏ Ｈ 溶 液 を 添 加 す る 投 与 手 段 は 、 容 器 の 中 に 導 く 分 配 ガ ラ ス チ ュ ー ブ お よ び 適 当 な 投 与 ユ
ニ ッ ト を 含 む 。 セ ン サ ー 手 段 は 一 般 的 に 検 出 さ れ る 種 の 同 定 に 依 存 し 、 例 え ば 、 こ れ ら は
Ｕ Ｖ ま た は 可 視 光 測 光 的 な プ ロ ー ブ シ ス テ ム で よ い 。 コ ン ト ロ ー ル 手 段 は 一 般 的 に 多 く の
信 号 入 力 チ ャ ネ ル 、 即 ち ｐ Ｈ プ ロ ー ブ か ら の 信 号 入 力 用 で よ く 、 セ ン サ ー 手 段 お よ び 他 の
監 視 装 置 、 例 え ば 温 度 装 置 を 含 む 。 さ ら に 、 コ ン ト ロ ー ル 手 段 は プ ロ グ ラ ム 可 能 ユ ニ ッ ト
、 要 求 さ れ た 仕 様 を 負 荷 す る 入 力 手 段 、 特 に 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル お よ び 特 定 の 作 業 者 指 令
の 入 力 用 手 段 を 含 む で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】

　 結 晶 化 の 間 に 蒸 発 さ せ る 際 、 得 ら れ る 濃 度 変 化 は 以 下 の 式 に よ り 、 見 か け の ｐ Ｋ ａ 値 の
移 動 を 生 じ さ せ る で あ ろ う 。
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 濃 度 の １ ０ 倍 の 変 化 が 約 １ 対 数 単 位 分 ｐ Ｋ ａ 値 の 見 か け 移 動 に 導 く 。 こ れ は 図 ７ に 例 証
さ れ る が 、 添 加 さ れ た サ ン プ ル の 異 な る 量 で の 一 連 の ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト を 示 す 。 弱 酸 （ Ａ
） お よ び 弱 塩 基 （ Ｂ ） 、 い ず れ も 分 子 量 ３ ０ ０ で 固 有 溶 解 度 が ５ μ ｇ ／ ｍ Ｌ （ ｐ Ｓ ０ ＝ ４
． ８ ） お よ び 塩 の 溶 解 度 ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ （ ｐ Ｓ Ａ ， ｐ Ｓ Ｂ Ｈ ＝ ０ ． ６ ） 。 サ ン プ ル 濃 度 は
、 （ ａ ） ０ ． ０ ２ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 （ ｂ ） ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 （ ｃ ） １ ． ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 （ ｄ
） １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 （ ｅ ） １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ っ た 。 図 ７ に 見 ら れ る よ う に 、 サ ン プ ル
濃 度 の 増 加 に つ れ て 曲 線 は 弱 酸 に 対 す る ｐ Ｋ ａ か ら 上 方 に 、 弱 塩 基 に 対 し て ｐ Ｋ ａ か ら 下
方 に 移 動 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 つ ま り 、 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル は 見 か け の ｐ Ｋ ａ 値 、 ま た は 化 合 物 の 全 濃 度 に 依 存
す る 。 そ れ ゆ え 、 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル は ｐ Ｈ 値 、 化 合 物 の 全 濃 度 を 測 定 す る こ と 、
適 当 な 補 正 を 適 用 す る こ と に よ り 連 続 的 に 書 き 換 え ら れ る べ き で あ り 、 弱 塩 基 の 場 合 に は
以 下 の 式 で 与 え ら れ る 。
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【 数 ３ 】
　
　
　
　
　
お よ び
【 数 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 し か し な が ら 、 図 ７ は あ る 条 件 下 、 見 か け の ｐ Ｋ ａ 値 、 ま た は 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー
ル 上 の 化 合 物 の 全 濃 度 の 影 響 が 制 限 さ れ る こ と を 示 し て い る 。 実 際 、 濃 度 の 変 化 は 約 ５ 倍
未 満 に す べ き で あ る 。 図 ８ に 示 す よ う に 、 滴 定 用 に 全 濃 度 が 約 ５ ８ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の コ デ イ ン
を 用 い る 場 合 、 沈 殿 は ｐ Ｈ 約 ７ で 始 ま る 。 滴 定 用 に 全 濃 度 が 約 １ ３ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の コ デ イ ン
を 用 い る 場 合 、 沈 殿 は ｐ Ｈ 約 ８ で 始 ま る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 ２ つ の 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ
フ ィ ー ル は 高 ｐ Ｈ 値 で 重 な る の が 見 ら れ る 。 上 記 で さ ら に 説 明 し た 結 晶 化 手 順 に お い て 、
溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル 上 の 目 標 点 ２ ’ に 非 常 に 近 い 点 で ｐ Ｈ 滴 定 を 止 め て い る の で 、
溶 液 の 全 濃 度 は 通 常 、 開 始 か ら 結 晶 が 生 じ る ま で ５ 倍 を 超 え る 変 化 は し な い 。 こ れ ら の 条
件 下 、 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル は 溶 液 の 濃 度 に ほ と ん ど 依 存 し な い と み な す こ と が で き
る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 図 １ 】 弱 塩 基 Ｂ の 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
【 図 ２ 】 弱 酸 Ｈ Ａ の 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
【 図 ３ 】 飽 和 溶 液 お よ び 適 度 な 固 体 の 量 か ら 始 め て 、 高 ｐ Ｈ 値 か ら 低 ｐ Ｈ 値 に 滴 定 の 経 路
に 沿 っ て 図 １ に よ る 弱 塩 基 の 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
【 図 ４ 】 （ ａ ） ケ ト プ ロ フ ェ ン （ 酸 性 ） 、 （ ｂ ） プ ロ パ ノ ロ ー ル （ 塩 基 性 ） 、 （ ｃ ） エ ナ
ラ プ リ ル （ 両 性 電 解 質 ） の 飽 和 溶 液 の ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト を 示 す 。
【 図 ５ 】 不 飽 和 溶 液 で 低 ｐ Ｈ 値 か ら 高 ｐ Ｈ 値 に 滴 定 の 経 路 に 沿 っ て 図 １ に よ る 弱 塩 基 の 溶
解 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
【 図 ６ 】 沈 殿 の な い 参 照 状 況 を 示 す 実 線 と 、 丸 印 は 低 ｐ Ｈ 値 か ら 高 ｐ Ｈ 値 に 滴 定 に よ っ て
得 ら れ た デ ー タ で あ る フ ァ モ チ ジ ン の ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト を 示 す 。
【 図 ７ 】 弱 酸 （ Ａ ） お よ び 弱 塩 基 （ Ｂ ） に 対 す る （ ａ ） ０ ． ０ ２ ｍ ｇ Ｌ ／ ｍ Ｌ 、 （ ｂ ） ０
． １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 （ ｃ ） １ ． ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 （ ｄ ） １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 （ ｅ ） １ ０ ０ ｍ ｇ ／
ｍ Ｌ の 異 な る 物 質 濃 度 の 一 連 の ビ ヨ ラ ム プ ロ ッ ト を 示 す 。
【 図 ８ 】 異 な る 出 発 濃 度 を 有 す る コ デ イ ン の 溶 解 度 － ｐ Ｈ プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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