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超音波印加によるアセ トア ミノフェンの結晶多形制御
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【目的】医薬化合物アセ トアミノフェンには､現在 3種(Ⅰ,Ⅲ,Ⅲ型)の多形が報告
されている｡市販製剤は､安定性を重視 して全て Ⅰ型が選択されているが､準安

定形であるⅡ型は薬効や錠剤化時の圧縮特性に優れ､その安定性は結晶内欠陥と

相関があるとの報告もなされていることから､Ⅱ型の晶出制御 と高品質化は､Ⅱ

型の製剤化や汎用的な多形制御法を考えるにあたり､重要な意義があると考えて

いる｡そこで本研究では､新たな多形制御技術の開発を目指 し､超音波印加によ

るアセ トアミノフェンⅢ型の多形制御を試みた｡

【方法】アセ トアミノフェン水溶液(濃度 32mg/ml､飽和点 43℃)を調製 し､ラo℃

で溶解させた後､小型容器 (lml)に分注した｡その後 55℃から0℃まで 3℃/hで

温度降下させて過飽和状態(過飽和度 3.8)とし､0℃到達後約 3日経過 した時点で

静置条件下での結晶化確率を求めた｡次に､未析出であった溶液に対し超音波印

加を行った｡印加周波数 (28,45,100kHz)をパラメータとし､Ⅱ型晶出制御の可能

性を検証した｡

【結果 ･考察】静置条件下では0/50本 (0%)と全く晶

出が無かったのに対し､超音波印加の場合､28kHzでは

6/9本 (67%)､45kHzでは6/10本 (60%)と高確率でⅡ

型の晶出がみられた｡但し､100kHzの場合､o/10本(0%)

と全く晶出は確認できなかった｡以上より､超音波印加

は晶出促進効果をもっこと､周波数依存性があることが

明らかとなり､また､アセ トアミノフェンⅡ型晶出には

低周波の超音波印加が有効であった｡ Ⅱ型結晶


