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　　 Binapacryl　 suspension 　 concentrates 　 were 　prepared 　1〕y　 wet −grillding　with 　 an 　 agitator

mil1 ，　Attritor  ．　 ln　order 　to　eva ］uate 　tllcir　long　term 　physical　stability ，　the　changes 　of 　particle
size ，　 viscosity ，　 scdiment 　volume 　ratio 　 and 　rcdispcrsibility 　were 　examined 　dしlrillg 　st 〔）rage 　at

various 　tempcra 士ures ．　Althou8h 　binapacryl 　 was 　chemically 　st 乱 blc　in　the 　 suspension 　 con −

centrates ，　thc　binapacryl 　particles　started 　to　 grow 　 marl 〈edly 　 at 　 30℃ or 　above 　aI〕d　 conse −

quently 　undesirab ］e　cllallges 　ill　their　physical　properties　occurred ．　 No 　polymorpllic 　change

during 　the　particle　growtll　 collld 　be　detected　by 　X −ray 　diffracto！netry ．　 Frolll　thc　obscrva −

tion 　 on 　 scanning 　clcctron 　 Inicrographs 　of 　binapacryl　particles 乱t　various 　intervals　of 　time

during 　the　st （）ra 慧e　at 　40PC ，　it　was 　censidered 　that　the　binapacryl 　particles　 adhcred 　t〔》 each

other 　by 　sintering 　and 　grcw 　ill　sizc ，　 The 　particle　growth ，　howcvc τ，　 could 　be　redllced 　to　an

acceptable 　lcvel　by 　addillg 　a 　sinall 　amount 　of 且nely 　ground 、vatcr 　insoluble　resins ・　Such 　a

binapacryl 　 suspellsiol コ concentrai
’
e　was 　physically　stable 　either 　for　8　wu ¢ ks　at 　40

°C　or　for
28　months 　in　a 　warellouse ．

緒 言

　農薬 懸 濁 製剤で は ， 生 物効果 的 に は 主剤 粒度が 重要 だ

が
1，2），製剤技術的 に ほ 長期保存 に 対す る 物理 的安定性

が 最大 の 課題 に な る こ とが 多 い
1）．

　懸 濁 製剤一
般 の 物 理 的安定性 に つ い て は Tadrosg ）

の

詳細 な総説 が あ り，農薬懸 濁 製剤 の そ れ と 粘性 の 関係に

つ い て は Winzeler ら
4 ）

の 報 告が あ る．しか し懸 濁 製剤

の 物 理 的 安定性 は ，主 剤 の 物理 化学的性質 と 製剤 の 処方

構成 に よ り，しば しば 予想外 の 変 化を示す．と くに 主剤

＊
農 薬 懸 濁 製剤に 関す る 研究 （第 3 報）

　 Studies　on 　Pesticidal　Suspension 　Concentrates

　（Part　3）

　本 研 究 の
一

部 は 昭 和 54 年 3 月 の 第 4 回 凵 本 農 薬学

　会大会 で 発表 し た．

粒子の 成長性は 重要で あり ， 牛物効果的 に も問題 で ある

が
， それ 以 上 に 製剤の 保存安定性 に 重大 な 影響 を 及 ぼ す

こ とが 多 い ．

　birlaPacryl （ア ク リ シ ッ ド  ，2−sefi−bnty1 −4，6−dinitro−

phCIly13−methy ！c1
’
otonate ＞の 粒度 と ミ カ ン ハ ダ ニ に 対

す る 効果 に つ い て は ， 前報
2）

て 報告 した とお り，総合的

に 見て 重 量 平均径 と して 3 μm 程度 の もの が 望 ま しい と

思 わ れ た ．

　 しか しそ の 懸濁製剤化を検討す る 過程 で ，本化合物 は

化学的 に は 安定 で あ っ た が ， 分散媒 中で の 粒子 の 成長性

が 顕 著 で あ り，製 剤 の 保存安定性 に 欠 け る こ と が 判明 し

た ．

　本報 で は か か る 製剤 Lの 問題 点 を 明 らか に し，粒 子 成

長 の 機構 に つ い て 若 干 の 検 討 を 加 え る と と もに
， そ の 実

用的 な抑制手段 を 試 み た 結果 を 報告す る，
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実　験 　方 　法

　 1・ 主剤 お よび 製剤補助剤

　binapacryl は純度 98％ 以 上 の 工 業用 原体 （ヘ キ ス ト

社）を 用 い た ．そ の 物 理 的性質 は 前報
2 ）で 示 し た ．

　 リ グ ニ ン ス ル ホ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　（東光 リ グ ニ ン CP −

］OO  
， 十条製紙）， カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ

ース ナ ト リ

ウ ム （Na −CMC ，セ ロ ゲ ン 7A   ，第
一

工 業製薬）， エ チ

レ ン グ リ コ
ー

ル ，エ ス テ ル ガ ム 　（AA −L   ，　 d20＝1．16，

軟化点 82〜86℃ ，荒川林産 工 業），ク マ ロ ン 樹脂 （NG
−

4a ，42F1 ．14，軟化点 81　一・　leo°C ，日鉄化学工 業），お

よ び 石油樹脂 （ペ トロ ジ ン No ．8〔｝D
，
　 d20 ＝ 1．12

， 軟 化丿頴

75眉85 °C
， 三 井石 汕化学工業）は 工 業 晶 を そ の ま ま用 い

た ．

　2． 懸濁剤処方お よび調製法

　懸濁剤 の 処方 と 調製法 は Table 　 1 に と り ま と め て 示

した ．No ，1 処方は 基 本的 な もの で ， リ グ ニ ン ス ル ホ ン

酸 カ ル シ ウ ム は 分散剤 と して ，
Na −CMC は 懸濁粒子間

に 適 度の 凝集性 （COntrOl ］ed 　flOcculation）を 付 与す る 口

的 で 用 い た ．No ，2〜4 処方 は ，　 No ，1 処 方 に 水 不 溶 性

の 樹 脂 粉砕物を 添 加 した もの ， N   ．5 処方 は No ．2 処

方 に 凍結防 11：剤 と し て エ チ レ ン グ リ コ
ール を 添 加 し た も

の で あ る．

　No ・1〜4 処方 の 懸 濁 剤 は ， 湿式粉砕機 ア トラ イ タ

MA −1S   （Attritor，三井三池製作所）を用い 同
一条件下

で 粉砕した binapacrylス ラ リーか ら調製 した ．　 Ne ・2〜

4 処方 に お け る 樹脂類 は あ ら か じ め ア ト ラ イ タ MA −

01sq） を用 い て 別 に 粉砕 し ス ラ リ
ー

と した の ち，そ れ ぞ

れ製剤巾 に 添加 し 混合 した ．No ，5 処方 の 懸濁剤 は ，

binapacryl お よ び エ ス テ 丿レ ガ ム を 混合 した の ら， ア ト

ラ イ タ MA −30S   を 珊 い て 粉砕 し調製 した ． な お ， ア

ト ラ イ 々 MA −01S，1S お k び 30S の 最 大 処 理 容 鼠 は そ

れ ぞれ O ，4
，
2，4 お よび 1〔〕Ot で，粉砕媒体 に は 直径 4

mm の ス テ ン レ ス ス チ
ー

ル （440
°C） ボ ー

ル を 川 い た ．

Table 　l　Recipes 　and 　preparation 　methods 　 of 　binapacryl 　suspension 　concentrates ．

Componen 七

Recipe 　No ．

1 2〜4 5

（1）　　 Tecllnical　grade

　　　 　 billapacry1 （a 、｛．9891〕）

（2）　　 Ca 【1ign （）sul 「onate
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　 3・ 物性測定 法

　 1） 主剤粒度

　光 透 過 法 （Photosedimentc ）meter 　 meth   d，　 PS 法）：

遠心沈降式粒度分布測定装置 CP −50型 （島津製作所）を

用 い た．分散媒は O ．1％ w ／v ラ ウ リ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ

ン 酸 ナ ト リ ウ ム 水溶液 と し，20°C で 測定 し た． bina −

pacryl の 密度 は 1．257　gXcrn3で あ り，分散媒の 密度お よ

び 粘度は 20°C の 水 の 値 を 充当 した ．装置 の 回転数 は

1，200rpm ， 液面 と 回転軸間 の 距離は 7cm と し ， 試料

は 分散媒 で 希釈後 2 分間 超音波分散 （SK −digperser 
，

セ イ シ ン 企 業）を 行 な っ て 測定に 供 した．吸光係数 の 補

τllは 装置定数 と し て 示 され て い る 値を用 い て 行 な っ た ．

　 コ ー
ノレ ターカ ウ ン ター

法 （Coultcr 　collnter   method ，

CC 法）： T 八一II 型 （Colllter　Electr〔｝nics 　Inc ．）tz　，F†」い た ．

ア パ ー
チ ャ

ー
は 50 μm

， ア ク テ ィ ブ チ ャ ン ネル は 15−2

と し，電解液 は イ ソ ト ン 液 且   （rsotc〕n　 II，0 ．g％ w ！v

塩 化ナ ト リ ウ ム 水溶液 ， 日科 機）を 用 い
， 装 置 の 検定 は

5．06
μ
m の ポ リ ス チ レ ン 標準粒子 で 行 な っ た ．試料 は

PS 法 と 同様 に して 分散 し た 液 の 数滴 を 電 解液 に 加 え 5

分以内に 測定 した ．

　 ピ ペ
ッ ト法 （Andreasen 　pipette　 method ，　AP 法）；

標準型 の ア ン ド レ ア ゼ ン ピ ペ ッ ト5）
を 用 い た． bina −

pacryl と し て 約 0．6g を 正 確 に 量 り，PS 法 と 同様 に し て

調製 した 分散液 を ピ ペ ッ トに 入れ ，
20 °C の 恒 温 下 に 静

置 し た ． ピ ベ ッ トか ら 採取 した 分散媒中 の biuapacryl

は 1N 一
水酸化 ナ トリ ウ ム 水溶 液 10ml を加 え，377　nm

の 吸光度を 測定 して定量 した ．

　 2）　 製 斉1亅宋占度

　Brookfield 型 回転粘度計 BL 型 （東京計盟）で ＃3 ロ

ータ を 用 い 20°C で 測定 し た ，見 か け粘度 は 測 定開始 1

分後 の 粘度計の 指示値を 読 み と り，ず り速度お よ び ず り

応力 は それぞれ 1コ ー
タ
ー

の 回 転数 お よ ひ 粘度計 の 指示値

に 装 置 定数 を 乗 じて 求 め た．

　 3） 沈降容積 比

　調製直後 の 懸濁剤 （比重約 1、1）／00m 正また は 500　ml

を ガ ラ ス 瓶 （110ml 容 ： 内 径 4．5cm × 高 さ 6 ，9Cm ま た

は 550ml 容 ： 内径 7．7cm 　x 高 さ11、8cm ） に 入れ，懸

濁剤の 全容積 7 。 と，…定期間静置後 の 懸 濁 剤中で 沈降

粒子 の 占 め る 容積 で あ る 沈降容 積
且の 71

、 との 比 1  ！1 

で 示 し た．

　4） 再 分 散 性

　沈降容積 比 を 測定 した の ち ， ガ ラ ス 瓶 を于で ふ りま ぜ

た と きに 懸濁剤中 の 粒子 が 再分散す る 性質 を 次 の 記号 で

示 した． G ； た だ ち に 均一に分散する ．　 F ： 強 くふ り ま

ぜ ろ と均
一

に 分 散す る ．P ：1強 固 な 沈殿層 （hard −caking ）

を 形成 し て お り均
一・

に 分散 させ る こ とが 困 難 で あ る．

　5） X 線 回 折

　Geiger　Flex　RAD −rA 型 X 線 回折装置 （理 学電機）を

用 い ，
CuK 。 線 （1．5418A ） に よ り 回 折角 （2θ）5−50°

の 範囲を走査速度 16°

ノmin で 測定 した ．

実験結果 お よ び考察

　 1・ 懸濁剤 の 物性測定法につ い て

　製剤研究に あ っ て は ，望ま し い 製剤品質特性 を で ぎる

だ げ 的確 か つ 簡便 に 把握 し う る 物性測定法 を 確 立 して お

く こ とが 重 要 で あ る．

　懸 濁 剤 で は ， 主 剤粒度 と製剤粘度 は 某本的な特性値 で

あ り，ま た 沈降容積比 と再分散性は 製剤 の 保存安定性 を

判断す る の に 有用 で あ っ た．こ れ ら の 測定法 に つ い て 検

討 し た とこ ろ を述 べ る．

　1） 卞 剤 粒 度

　粒度測定 に は 方法 に よる 固有 の 誤差
e） が 避 げ られず ，

得 ち れた 結果 が か な り異 な る こ と が 多い ，こ の 差 異 の 程

度を 知 る た め ，
No ．1 処方懸濁剤 の 調製直後 の 粒度分布

を ，光透過法 （PS 法）， コ ー
ル ターカ ウ ン タ

ー
法 （CC

法）お よ び ピ ペ ッ ト法 （AP 法）の 3 種 の 方 法で 測定 し ，

Fig・ユ に 示す結果を え た ．

　 pS 法 で 吸 光係数補正を行 な っ た 結果 は AP 法 の 結果

と か な り よ く
一・
致 した が，補正 を 行 な わ な い と粒度 が 粗

い ぽ うに ずれ た，先 に 報告 し た PCBAi ）
で も同 じ傾 向

〔
鵠）
葺
bD

面

≧

Φ

≧

毎一
コ

Eコ
O

100

80

60

40

20

　 　 　

　 　 　 　 　 　 　 　Particle　diameter （μ m ＞

Fig．　I　Comparis て，n 　 of 　particle　size 　distr｛butions

　 　　 oF 　 binapacryl 　ill　tlle　suspension 　 collcell −

　　　 trate （recipe 　No ．1）dcte了
’
millcd 　by 　thrce

　 　　 diffCrent　 ana ］ysis　　teChniqueS 　　（phOtO −

　 　 　 sedimentemeter ，　 CQulter 　 counter 　 and

　　　 Andreasen 　pipette　 methods ＞，

● ：　 Photosedilnentomcter ，　 Sllimadzu　 CP −50，
withQut 　 correctiQn 　　of 　 extinction 　　coeffi ⊂ient ，
　 　 1’hotosedimelltometer ，　 with 　 correcti ｛〕n 　 c）f

extinction 　 coeff ］c ｛ent ，△ ： Coulter 　coulltcr 　TA −11，

▲ ： Andreasen 　pipette，
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で あ り，一般的 に 微粒了域 の 測 定 に は 吸 光係数 の 補 正 は

必須
T） と思 わ れ る．

　CC 法 の 場合 ，
50 μ

m の ア パ ーチ ャ
ー

で は 0，794−・

25 ．4μm の 範 囲の 粒子に つ い て の 粒度分布が 示 さ れ る の

で ， 微粒子域 の 粒度は粗い ほ う に ず れ て くる．

　Kane ］lopoulos ら は，農薬懸 濁 剤 の 粒度測定 に 1’t　 CC

法 と PS 法 が よい が
e）

， 試料 の 粒度範開 に よ っ て は 両法

の 結果 が か t．c り異 な る と 指摘 して い る
9）．　 こ の 理 由 は 前

述 の よ うに CC 法 で は一一・
定粒子径範囲 の 粒度分布 が 示 さ

れ ，ま た 遠心 沈降法 に よ る PS 法 で は 操作条件 に よ り粗

粒 子が 測定 さ；れない た め で あ る．

　測定所要時 間は ，1μ
m の 粒 子 ま で の 測定 と した と き，

AP 法 て
’
約 7 日問を要す る の に 対 し，　 PS 法 で 約 3〔｝分 ，

CC 法 で は 約 5 分 で 1一分で あ っ た ．本 剤 の ltうに 主 剤 以

外 の 微粒子 を ま っ た く含 ま な い と き，面 倒な AP 法 を 採

る 理 由は 少 な い ．PS 法 や CC 法 が 有利 な の は 当然 だ が ，

方法間の 結果を 比 較す る と きは 留意 を要す ろ，

　 本報 で の 粒度 測 定 は PS 法 に k ろ こ とに し，吸 光係数

補 正 を 行 な っ た ．

　2） 製 剤 粘 度

　農薬懸 濁 剤は 一般 に 非 ニ
ュ
ート ン 流 動 を 示す． こ の た

め製剤粘度は ず り応力 （shear 　 stress ，τ） また は 見 か け

粘度 （aPparent 　viscosity ，η。 p） とず り速度 （shear 　rate ，

n ）を両軸 と した 流動曲線 と して 示す必要 があ る． N   ．

1，2 お よ び 5 処方 の 懸濁剤 の 調製直後 の 粘度 の 測定結

果 を Fig・2 に 示す． 図中 に 示 した τ
一D 曲線を 左 方に

延長 し て 軌 を 切 る 点 の τ の 値 を 降伏値 （yicld　value ） と

い う．こ れ ら 3 種 の 懸 濁 剤 は ， す べ て 同 し 粘性挙動 を 示

す非 ニ ュ
ー

ト ン 流体 で あ り，降伏値は 約 3 パ ス カ ル （Pa ）

で あった ．以 下 の 実験 で は ， 粘度 は ＃3 ロ
ーターの 同転
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Fig．2Floiy 　 curvcs 。 f　 l〕inapacryl 　 suspension

　 　 　 concentrates 　at 　20cC ．

O ：Rccipe 　No ．1，● ；No 、2，△ ： Ne ，5，

数 30rpm （D ＝7．4　sec
− i

）で の 見 か け粘度を ミ リパ ス カ

ル 秒 （mPa ・soc） で 示 した ．

　Winzeler ら
4 ） は ， 農薬懸濁剤 の 実 H 　H望 ま しい 粘性

の 目 安 と して ，ず り速 度 D ＝ ［，O 〜　100　sec
− 1

で の 見 か げ

粧 度と して 50〜150mPa ・sec 程度，降伏値 と して O．3〜

1．5Pa 程 度 が 良 い と して い る．本報 で 最 終 的 に 選 劃 し

た N 〔｝・5 処方 の 懸濁剤 で は ，Fig．2 か ら ゑ た 見 か け粘

度，降伏値 と もに 若干高目 で あ っ た が 実川 ヒ何ら問 題 の

な い 製剤 で あ っ た ．

　 3）　 沈降容積比お よ び 再分散性

　 懸 濁 剤 を 静 置 す れ ば，分 散 粒 了 は い ず れ な ん らか の 状

態 で 沈降す る．沈降粒子 の 占め る容積を 沈降容積 ゆ と い

い ，そ の 懸 濁 剤中 で 占 め る 割 合を 沈降容積比 （sediment

volutne 　 ratio ） と L た．粒子 の 沈降後 ， そ の 製剤を ぷ り

ま ぜ る こ と に よ り再 び 均
一
な分散系 に 戻 る 性質 を 再分散

性 （redispersil ）ility）
11） とい う，

　懸 濁剤 に お け る 粒 チ沈降 は ，自由沈降 と凝集沈降 に 大

別 され ， 前者 は 沈降容 積 が 小 さ く再分散性 も悪 い が ，

後者 は 沈降容積 が 大 き く
一

般 に 再分散性 も良好 と され

る
12）．

　 した が っ て 懸濁粒子問 に 比較的弱 い 凝 集 （floccula−

tion ）を起 こ さ せ る 手法が 汎用 さ れ る
11t3＞，沈降容積比

と再分散性 は ，こ の 粒子問凝集 の 程度 と性質を相補的 に

示す もの と もい え，先 に 報   した PCBA 懸濁剤
D

で も

そ うで あ っ た が ，こ の binapucryl 懸 濁 剤 に お
1

・
・
て も比

較的 短 時 凵 で 長期 間 の 保存安定性 を 的確に 判別で き る 簡

便 な 手法 で あ っ た ．

　2・ 主剤の 粒子成長 と 製剤物性の変化

　 binapacryl 懸濁剤 は ， 通 常 の 処方構成 で は 保存中 の

物性変化 が 菩 しか っ た ．そ の 原 因 を 追求 し た 結果 に つ い

て 述 べ る．

　 1）　 保存温度 と物性変化

　基 本処 方 で あ る No ．1 処 方 懸濁剤 100 皿 1 を ガ ラ ス 瓶

に 入れ て 密栓 し，種 々 の 温度 で 4 週閻静 置 した 後 の 主剤

お よ び 物性 の 変 化 を 測定 した ．

　 binaPacry1は す べ て の 温度条件 で 98％ 以上 の 残存率

を 示 し，化学的 に ほ む しろ 安 定 な 化合物 で あ っ た．

　 しか し物性て は ，
Fig・3 に 示す とお り，20°C ま で は

安定 だ った が ，
30 ° C か ら 見か げ粘度 と沈降容積比 が 急

激 に 低下 し，主剤粒了に も顕著 な成長が 認 あ られ た ．再

分散性 も 30°C か ら 劣 下 し，40°C 以 上 で 強 固 な 沈 殿 層

（hard −caking ） が 生成 した．

　 分 散媒組成 物 の み て
’
は 温 度 に よ る 粘性変 化 は 認 め られ

ず，こ れ らの 製剤物性 の 変化 は E剤粒子成 長に 起因す る

と考え られ た ．
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Fig．3　Changes 　of 　Physical　prepcrties　of 　the

　　　 binapaCryl ・U ・p ・ n ・」… C ・ nCe ・t・at ・ （reCip ・

　　　 No ．1〕．
Each 　　lOO　nil 　of 　the　su5Pellsi ‘〕n 　concent ［

．
atc

（・・ cip ・ N ・．1＞in・ a　glu・・ b・tt聖・ lcapa ・ity ・ 110 ・n1 ・

iIlside　diameter ：　4．5cnl 、　height ：　6．9　c1n ）　was

a 【lowcd 　tり　stal〕d　for　4　、ヤ eeks 　a，t　various 　teln −

peraturcs ・
u 〕

　App 乱 rent 　 visGosity 　、、 as 　 determined 　at 　the

　 　 shear 　rate ⊂⊃f　7．4　scc
−t．

レ．）　Particle　sizc 　of 　binapacryl 　was 　deterrnined

　　by 　photosedilllclltolneter・
c ） Sediment 　 volume 　 ratio 　 was 　 d じ丘ned 　 as 　 the

　　ratio 　 of 　thc 　 llltimatdy 　 se もUed 　volumc ，レ
厂

1P

　　to　tll巳　total　x・olun ユ e，　亅！o，　o 「　tllc　suspcnsion

　 　 COIlcentrate ．
d 〕

　Rcdig．　persibility　was 　 shn ！vn 　as 　follows ： G ：

　　good 　hon ユogen じり us 　sl 旧 1）c ［lsio ：1　aPpeared 　重n1 −

　　inediately 　 a 「tcr　thc 　glass　bottLe　 was 　gcntly

　　shakcn ，　 F ： it　 appeared 　 only 　 after 　thc　bottlc

　　was 　vigorous 】y　shakcn ，　P ： hard −caking 　w ［ls

　 　 formed 　 on 　bottQm 　 of 　the 　bottle、

　2） 主剤 の 粒子成長要因

　懸濁系 に おけ る 分散質粒子 の
一

般的 な 戊長要 因 と し

て ，　Ostwald −Freundlich 式
14） に 基 づ く成 長 現 象　（Ost

−

wald 　ripening ）か 知 1三，れ て い る が ， 分 散 媒 へ の 溶解度 が

100Ppm 以 ドの 難溶性化 合物 で は こ の 現象 は あ 一・て も

わ ず か と され て い る
15 ）．事実 ， 先 に 報告 し た 水 に ほ と ん

ど不溶 の PCBAi ） で も，ま た 水 に 対す る 溶解度が それ

ぞ れ 1．4 お よ び 2 ．5pprn （25CC ）で あ る captaful お よ

び phthalide で も，
　 binapacryl と同様に 調 製 し た 懸 濁

剤 中 で 50
°C ，4 週 間静置 して もほ とん ど 粒 子 成長 を 示

さ なか っ た ．binapacryl の 水 に 対す る 溶解度 は 0．3pPm

（20
°C） で あ り，上 記化合物に 比 し格別 に 顕若 な 成長 を

示す理 由 と して は ，
こ の 要 因は 考 え に くか っ た ．

　他の 特別な成長要因 と して ， も し化台物 に 多形 が 存在

鼎

　 　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 2 θ　degrees

Fig．4　X −ray 　cliffraction 　patterlls　of 　binapacryl

　　　 be ［ore 　 and 　 after 　particle　grc）wth ・
nt〕 Before 　growth ：inllnediatcly乱fterthc　prepEしra

−

　 tioll　oi 　sllspcnsion 　cc）11centrate （recipe 　No ・1）・

・・ After　g・・ wth ・ aftcr 　ti… t・ ・ ag ・ ・ f ・u ・p ・ n ・…・ n

　 　 concentrate 　for　4　wecks 　at 　40 ℃ ．

す る と，保存中 の 多形転移 に よ り粒了成長する こ と が知

られ て い る
16 ・IT）．こ の 場合 ， 多 形 の 生 物効果 へ の 影響，

安定形 を 用 い て の 製剤研究等別 の 角度か らの 研究 か 必要

と な ろ ．そ こ で No ・1 処方懸 濁剤に つ い て ，調製直後

と　40 ° C，　4 週間！浄置後の 　billapacryl　粒了を 遠 ，Li’Ml［犀

法 に よ り と り出 し，水洗後 20 ° C 以下 で 風乾 して 粉末法

に よ る X 線 回折 を 測定 し Fig ，4 の 結果 を え た．粒了成

長 前後 の binapacryl で は ，各回折角相互 の 強度比 に 若

一Fの 差 は あ る が同折 パ ターン は よ く一致 し て お り， 両試

料間 に 多形 は 認 め られ な か っ た．

　最後 に ， 粒子成長過 程 を 視覚的 に と ら え る た め 蹴 子顕

微鏡 観 察 を 試 み た ．No ．1 処方懸 濁剤 の ・loec 静 置 ドで

の 成 長粒子 を ，　走査≡電 了 艮貞微鏡　JSM −T20 　（円本 電 子）

で 撮影 した 結果を Fig・5 に 示す．・loaC ，1 「1後 で す て
1

に 著 し い 成長 が 認 め られ ，そ の 後 の 成長 速 度もまた 顕著

で あ っ た ．

　 こ れ ら の 成長粒 子 を よ く観察す る と，ほ と ん どの もの

に 粒子同 七 の 結合で 生 じた と思 われ る 痕跡が 認 め られ

た．す な わ ち， binapacryl に おけ る格別 に 顕著な 粒 了

成長 の 原囚 と して は，粒 了同士 の 結合に よ る い わ ゆ る 凝

集成長を考 え る の が 自然 と思われ た．結合が生 ず る 原因

と して は ，一
定 温 度 以 上 で 粒子成長 が 始 まる こ と よ り焼
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Immediately 　after 　prcparation 」A．［ter　I　d 三Lv 　at 　4｛〕
OC

After 　2　 weeks 　 at 　40°C After　4　 wceks 　at40 ℃

After　3　days 　at 　40°C

lo 　ttrn

Fig．5　Scとmning 　 elcctron 　micrographs 　of 　binap 乱 cryl 　particles　 at 　 various 　 illterva正s　of

　　　 timc 　d ・ ・i・ 9 ・ t… S’・ ・f　the … p ・ nsi ・・n ・… cent ・ ・t・ 〔・e ・ip・ N ・．　l　l・t　40DG ．（M ・g・ ifi−

　　 　 ca 七ion × 3，500）．
一一

→ BQndillg 　of 　particles、一一→Trace 　caused 　by　bonding　of 　particles．

結現象
1の が 推定 され た．

　 こ の 推定 の 妥 当性 に つ い て は ，今後 さらに 詳 しい 検討

を行 な う予定 で ある．

　 3・ 主 剤粒子成 長 の 抑制

　懸濁剤 に おげ る 粒了成長 の 抑制手段 と して は ，分散媒

の 粘度を．ヒげ る，分散質 と分散媒 の 固液界面張力 を 低 ト

させ る ， 分散質の 溶解度を低下 させ る 等 の 方法が 知 られ

て お り
19），界面活性剤

20−23）や 水溶性高分子
z4）

に よ る抑

制例 が 報告 され て い る ． しか し
一

般的に 有効 な共通手法

とい える もの は な く，試行錯誤的 な 検討 に よらざる を え

な い の が 現状 で あ る
3）．

　binapacryl 懸濁剤 に つ い て も，種 々 の 界 面活性剤 ，

水溶性高分子お よび 水溶性無機塩類 の 添加を試み た が い

ずれ もほ とん ど無効で あ っ た．た だ 塩化 ア ン モ ニ ウ ム を

過剰 に 添加 し製剤中 に 塩 が 析出 して い る状態 で 若下 の 抑

制効果 が 認め ら れ た．

　 こ の 現象 に 着 目 し ， 製剤中 へ 水不溶性物質の 微粒子 の

添加 を 試 み た と こ ろ，樹脂類微粉砕物が 効 果 を 示す こ と

を 見 い だ し た ．基本処方の No ，1 処 方懸 濁剤 と， エ ス

テ ル ガ ム ， Y マ ロ ン 樹脂 お 辷び 石油樹脂 の 微粉砕物 を 添

加 した No ・2，3 お よ び 4 処方懸 濁剤 の ，
40°C ，2 週 間

静置後 の 物性変化 を Table 　2 に 示す． こ れ ら 水不 溶性

樹脂粉砕物の 添 加 に よ り，い ず れ も同 等 の 粒 丁成 長抑制

が 認め られ，見 か け粘度 と 沈降容積比 の 変化が小 さ く，

か つ 保存後 の 再分散性も良好 と な っ た．

　基本処方 の No ・1 と エ ス テ ル ガ ム 添加 の No ．2 処方
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Table 　2E 幵cct て）f　additiQn 　of 　linely　groulld　resins 　on 　the　physical　stability 　of　bi1ユapacry 且

SUSpenSiOn 　COnCentratCS ・

Samplca ）

RecipeNo
．

Resilladded

　Immcdiately　after
　 thc 　preparati り n

APParcllt　　　、Veight
v 昼scositv 　　　　111can

　 　 　 　 　 　 dialnetcr
　 　 Tiar／
（mPa … c ）　 Dw （μm ）

　 LO8 〔〕　　　　 2，9

　 1，100 　　　　　2．9

　 1，100 　　　　　2 ，9

　 1，100 　　　　　2．9

Physical 　propertyb
）

A 『ter　the　accclcrated 　storage ，
　 　 　 2weeks 　 at 　40°C

Apparent
viscosjty

　 ηap

（mPa ・scc ）

Weight 　　Sediment
mean 　　　　VOIU1 皿 e

diameter 　　　　ratio

Pw （μ m ）　 v ．1F。

1234

　 Redis −

persibility

Ester 　gum
Cumar り n 　resin

Petroleu 【n 　resin

336540436476 38895333 0 ，64
〔｝．860

，85

  ，89

…
PGGG

ω 　 Scc　Table 　l．
b ）
　See　notes 　ill　Fig ．3・

〔
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Fig．6　Effect　of 　 additioll 　 of 　finely　ground 　 ester

　　　 gum 　on 　control 　of 　particle　growth 　of
　bina −
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　 　 　 　 　 　 　 　丁ime　in　 a 　 warehouse （months ）

F，g．7　（二hanges 　of 　physical　properties　of 　the

　　　 binapaCryl 　 SUSpensi 〔｝n 　COncentrate 　（reCi
−

　　　 p 已 No ．5）during　 storage 　at 　40 ℃ （　　）

　　　 and 　ill　a 　warehousc （
一一一一

）．

Each 　50011110f 　 a 　susPcnsien 　 concent 「ate 　（「eciPe

No ，5）was 　 allowcd 　 t（，　 stand 　 ill　 a 呂1ass　bottlc

（capacity ：　5501n 王，　inside　diarnetcr ：　 7．7cm ，

height ：　 11．8　cm ），　　Physical 　properties　were

皿 easured 　by 　the　samc 　mcthod 　described　ill　Fjg，

3．All　samples 　showed 　good 　redispersibili 七y （G ），

懸濁剤 の ，40°C ，2 週 間静置で の 粒度分 布変化を Fig，6

に 示 す．粒子成長抑制 が 明示 さ れ て い る が ，詳 し く見 る

と O ・6 序
m 以 下 の 微粒子区分 へ の 抑制効 果 は あ ま りな

く，1〜6μ
m 区分 へ の 抑制効果 が 顕 著 とい え る．

　本報 で最終処方 と して 選択 し た の は ，
エ ス テ ル ガ ム 微

粉砕物 と エ チ レ ン グ リ コ
ー

ル を 添加 し て 粒子 成 長 抑 制と

凍結防止 を 行 な っ た No ・5 処方 て
’
あ る が ，その 5QOm1

を ガ ラ ス 瓶 に 入 れ 40°C の 加温虐待 と倉庫内自然条件 ド

に 静置 し た ときの 物性変 化 を Fig ・7 に 示す． こ の 懸 濁

剤 の 自然 条件下て の 変化は ，40°C 加温条件 ドよ りもか

な り 緩 や か で あ り，bimpacry1 の 粒 子 成 長 に は 温 度 の

影響 が 大 ぎい こ とが 示 され て い る． 40°C で 8 週間 ， お

よ び 自然条件で 2 年 4 ヵ 月静置 し て も，搏分散性は い ず

れ も良好で あ り，No ．5 処方 の 懸濁 剤は か な り安定化 さ

れ た もの と い え る．

　樹脂微粉砕物 は ， 製剤 中 で は 固休微粒子 と して 挙動

し ，
binapacryl 粒子 とともに 凝集沈降 して そ の 成長 を 抑

制 して い る と思われ る が ， 詳細 な機構は 明 らか で ない ．
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　　　　　　　　　 要 　　　　約

　湿式粉砕法 て 調製した binapacry 正 懸濁剤 の 物理的安

定性を，主剤 の 粒度，製剤の 粘度，沈降容積比お よ び 再

分散性 の 変化を指標 に し て 検討した ．

　 懸 濁 剤 中の binapacryl は ，化学的 に 安定 で あ っ た が，

30 つC 以 上 で 顕著な 粒子 Jrk長を示 し た 。 そ の た め 製剤 の

物性 も 30 °C 以 ヒで 急速 に 変化 し ， 再分散の 困難な 強固

な 沈殿層 （hard
−caking ） を 生 成 した．

　 binapucryl に は 粒子成長 の 前後 で 多形 は 認 め られ ず，

粒子 の 成長過程 を 走査 電 子顕微鏡 で 観察 した 結果 か ら ，

粒 子 同 士 の 結 合 に よ る い わ ゆ る 凝集成長 が 考 え ら れ，こ

の 結 合が 生 ず る 原因と して は 焼結現 象が推定 され た ．

　懸濁剤巾 に 水不溶性樹脂 の 微粉砕物を少 量添加す る こ

とで ，
binapacryl の 粒子 成長 が 明 ら か に抑制さ れ ， 物

理 的 に もか な り安定化 さ れ た 懸 濁 剤 を え た ，

　終 りに 本研究 に 当た り，終 始 ご 鞭撻 い た だ い た 当研 究

所長 石出 ＝ 三雄博士 ， 電子顕微鏡観察を指導 して い た だ い

た 当社大阪 工 場鹿毛有道氏，X 線 回折 の 測定 を お 願 い し

た 当社分析代謝研究所畠忠氏 に 深 甚 な る 感 謝 の 意 を 表す

る ，
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