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自動 再結晶法に よ るプ レ ドニ ゾロ ン の 高純度高収率精製 と薄眉

ク ロ マ トグラ フ ィ
ー 及び示差走査熱量測定に よるその 純度推定

奈　 良 修
＊

（1985 年 5 月 10 日受 理 ）

　先 に 確 立 し た 自動 再 結 晶法 に よ り ， 日 本 薬 局 方 プ レ ド ニ ゾ 卩 ン 5．Og を ア セ トン
ー

ヘ キ サ ン （1 ： 1）

混 合 渚 媒 （常温溶解度 3 ．Og ／1） か ら 6 回 反 復再結晶 を 行 っ た ． 再 結晶 1回 当た りの 自動運転時 間 は 平

均 9 時 間 で あ っ た ． 収率 は 各 回 の 平均 96％ ，
6 回後 で 78％ で あ っ た ・ 4 回 の 再結晶 で 精 製 は 限 度 に

達 し た． 得 た 結 晶 は い ず れ も一辺 が 0．6〜1，8mm 程 度 の 大 き な も の で あ っ た． 融 点は 234．3〜240・4
DC

で あ り， 日 本薬局方標準品 の そ れ よ り 4°C 高 か っ た ．吸 収 ス ペ ク トル と 吸 光係 数 に も こ の 両 品 の 間

に 有意差 が 認 め られ た ． 薄層 ク P マ ト グ ラ ブ ィ
ー

（TLG ）で は 本 品 に 不 純物 ス ポ ッ ト は 検出 さ れ ず ，

TLC の 検 出 最 小 限 度 量 か ら ， 純度 が 99．98％ 以 上 と推 定 さ れ た ．更 に ， 示差走 査 熱 量 測 定 に よ り本 品

の 純 度 が 98．7± 0．6mol ％ と 算出 さ れ た が ， 融解時 に 伴 う分 解 の 影 響 1．2％ を 補 正 す る と 99．9％ と

な り ，
TLC に よ る 推 定値 に も よ く一致 し た 。

1 緒 言

　化合物 の 自動 再 結 晶 を
一

般 化す る た め ，先に ，自動再

結晶装置 の 試作研 究を重 ねた が，同装置の実用性が顕著

に 認 め られ ，特 に ，高純度精製か つ 高収率 調製 が で きる

点 で ，極 め て 有用 な 自動再結 晶法が確立 さ れ た こ とを既

に 報告 した D2）．すな わ ち ， 本法に よ り確実容易 に 実 現 さ

れ る ， 外部か らの 汚染がな い 密閉系 で の 再結晶，低溶解

能溶媒 の 使用．小 さな晶出速度及び熟成 の 過程 は ，す べ

て 結晶の 純化 に と っ て好適条件で あ る こ と が，結晶化 の

原理 か ら明 らか で あ り，種 々 の 化合 物に つ い て 実証 した

と お り ，
い ずれ も，高純度精製品が，極め て 高収率 （1

回 の 再結晶当た り平均 93〜98％）に 調製 され た．

　近年，測定技術や測定機器 の 進歩 に 伴 い ，信頼すべ き

物性デー
タ の 測定 や，測定機 器校止 の た め に ，各種 の 高

純 度試薬や標準 品 の 必要性が増大 し て き て い る が， こ の

よ うな 要求に答え る た め ，本 報 で は ，こ の 自動再結 晶法

の 分析化学的応用 の
一

つ と し て ，市販 の 医 薬品 を精製 し

た ときに ，どの 程度 の 純度 の もの が得 られ る か 検討 を試

み た ．

　市版 の 日本薬局方 プ レ ド ニ ゾ 卩 ソ を，本法 に よ り繰 り

返 し自動再結晶を行 い ，得 られ た 結 晶 の 外観，融点 ，吸

収 ス ペ ク ト ル 及 び 吸光係数を ，他の 高純度品 と比較 して

精製度を定性的 に 検討 し た後，薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

＊
東北薬科大学 ： 983 　宮 城 県 仙 台 市小 松 島 4−4−1

及 び 示差走査熱量測定 に よ り純度を 算 出 し推定 し た．そ

の 結果，本精製 品 は ，日本薬局方標準品及 び ア メ リ カ薬

局方標 準品 の 純度 を 越 す， 高純度 （＞99．98％）の もの

で あ っ た ．しか も，高収率 （各回 の 平均 96％ ，
6 回 後 で

78％） に 得 られ た ．

2　実 験

　 2・1 試 　薬

　再結 晶 の 原 料 に 日 本薬局方 ブ レ ド ニ ゾ ロ ン （日本 メ ル

ク 萬有 製） を 使 用 し た ． 純 度 の 比 較 に は ，　日 本薬局 方

標準品 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 　（国立 衛生 試験 所 ， control 　721

及 び 725）， ア メ リ カ 薬局 方標 準品 ブ レ ド ニ ゾ ロ Vt

Merck 社製試薬 プ レ ドニ ゾ 卩 ン 　（Lot　 No ．2478551 ，

96％ purity　by 　HPLC ） を 使 用 し た ・溶 媒 は ，　 Widmar

分留管 を 用 い て 蒸 留精 製 し た ク ロ ロ ホ ル ム ， メ タ ノ ール ，

ペ ソ ゼ ン ， 及 び 脱 水 し て 同 じ よ う に 蒸留 し た エタ ノ ール
，

ア セ ト ン ，
ヘキ サ ン を 使 用 し た ．臭化 カ リ ウ ム 　（KBr ）

は Merck 社 製 （IR 用 ，
　 Vrasol 　77555 ，　 Art・4907） を

使 用 し た ．

　 2・2　 自動 再 結 晶

　既報
1）の Fig ．1 に 示 し た 自動 再結晶装置 （抽出槽容

積 57ml ），磁気か き混 ぜ 機 （東洋科学 MS −16B 型），

結 晶だ め 付 き再結晶 フ ラ ス コ （内容積 100・ml ）を使用 し

た ． 環状電熱 器 （150W ） は ス ラ イ ダ ッ
ク に よ り　55V

で 使用 し，穏や か に 沸き立 つ よ うに 加熱 した．蒸気導管

部 は タ オ ・レ を 巻き保温 し た ．溶媒循環速 度 は ．還 流冷却
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器 を 蒸留冷却器 に 取 り替 え て 適当な時問 内に 定常留出 し

た 溶媒 量を メ ス シ リ ソ B
“
　
’一で 測 り求め た が．使用溶媒で

あ る ア セ ト ン ーヘ キ サ ン （1 ： 1，共沸混合物）混合溶媒で

約 1・9mlfmin で あ っ た ．再結 晶 1同当 た りの 溶 媒使用

量 は約 140ml で あ っ た 。円筒炉紙 は ，初 め
， 取 り付け

て か ら使用 溶媒で 1〜1．5 時間空運転洗浄し た後 ， 自動

再結晶 を 始 め た ．そ の 後 の 繰 り返 し再 結晶 に は 炉紙交 換

の 必要 が な く，同炉紙を継続使用 した ．運転中 の 蒸気漏

れ に よ る ア セ ト ソ ーヘ キ サ ン 　（1 ： 1） の 損失速度 は ，約

0 ・5m 且／h で あ り，1司溶媒 の 中途補給は 不 要 で あ っ た ．

運 転終 了後，室温ま で 放冷 した フ ラ ス コ 内容 物を ガ ラ ス

演過器 で こ し，得 た 結 晶を使用溶媒 で 数 回 洗浄 し，常温

で 24 時間 以．h減圧乾燥 （シ リ カ ゲ ル ） した 後，ひ ょ う

量 した ．溶解度は，再結晶母 液 の
一

定量 を蒸発乾固 し，

同様に 減圧乾燥後ひ ょ う量 して 推定 した ．結晶 の 観察 と

写 真撮影 に は 日本光学実体顕微鏡 SMZ −10−3 型及 び 写

真撮影装置 UFX −II−35A 型 を 使用 した ．

　2 ・3　毛 細管 馳点 測 定 （目視法）

　各種試料をそれ ぞれ無作為に 採取 し，粉砕 した 後 ，乾

燥済み の パ イ レ
ッ

ク ス ガ ラ ス 毛細管 に 手早 く充 て ん し，

自作の Hershberg −Merriam 型融点測定器
s）を 用 い ，昇

温速度 1．ODC ／min で 融 解範 囲 4）を 測定 し，国立衛 生試

験所融点測定用標 準品で 温度補正 した ．

　 2・4　吸収 ス ペ ク トル 測定

　紫外 部 で は 日立 139 型光電分 光光度計 t 赤外部で は

島津 IR −430 型赤外分光光度計 を使用 し，常法 に 従 い 測

定 した ．な お ，繰 り返 し 使用中 の 吸 収 セ ル の 清浄取 り扱

い に は 特に 注意 し，既 に 考案 した 吸収 セ ル 用 ピ ン セ
ッ

ト
S）及 び ガ ラ ス 製洗浄瓶 e） を 活用 し た ．

　2・5 薄層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー （TLC ）

　蛍光剤入 り シ リカ ゲ ル 薄1層 板 （Merck 社製 ，
　 HPT −

LC 九 一
ト， シ リカ ゲ ル 60Fes4

， 層厚 02   ） 鞭

用 し，各種 プ レ ド ニ ゾ ロ ン の メ タ ノ ール 溶液 （30．Omg ／

1．00mD 　 10　pl を マ イ ク 卩 ピ ペ
ッ ト で ス ポ ッ ト し，　 a ）

ク ロ ロ ホ ル ム ー
メ タ ノ

ー
ル （9 ： 1），

b） ク ロ 卩 ホ ル ム ー
ア

セ ト ソ （4 ： 1）及 び c ）ベ ン ゼ ン
ー

メ タ ノ
ー

ル （9 ； 1）
の 3種類 の 溶媒系

T） を 用 い て 展開 した．展開後 254nm

紫外線下 で 観察 し．更 に ，過塩素酸を 2％ 含む メ タ ノ

ール 溶液を噴霧加熱 し，366　nm 紫外線下 で 観察 した ．

又，別 に濃硫酸 を 噴霧加 熱 して 観察 した ． ク ロ マ ト グ ラ

ム の 写真撮影 に は ，254　nm 紫外線 ラ ン プ （Spectronics

社製．ENF −26 型） 2個 で 照 らし， 発す る 蛍光 を K 〔ン

dak 　high 　contrast 　copy 　film　5069 で 接写 した ．

　 2・6 示 差走査熱 量測 定 （DSC ）

　高性能示 差走査熱量計 （理 学電機，DSC −10A 型） を

使用 し，連続昇温法 に よ り 各種 プ レ ド ニ ゾ ロ γ の

DSC 曲線を測定 し， 同条 件 で の 高 純 度 ス ズ （ICTA

Certified　 Reference 　 Material
，
　 GM −758

，
　 distributed

by　 NBS 。融点　505 ．1　K ，△Hf ＝ 7．07　kJ　 mol
− i

）
s） の

DSC 曲線か ら，温度及 び融解熱を校正 し，　 Fig 。1 に 示

す手順
”）
一一　12 ）で 不 純物 モ ル ％を算出 し た ．なお ， 十 分注意

し て 超音波洗 浄 し ，乾燥済み の ア ル ミ ニ ウ ム パ ン （5 ．2

  0 ．D ．× 2．5mmH 、）に 粉砕試料を約 2mg 量 娵 り，

ク リ ソ パ ー
で ふ た を し て ， 昇温速度 10Kmin ’i

， 感度

2 ．5mcal 　s
− t

， 雰囲気は 空気で 測定 した．

3 結果及 び考察

　3 ・1　自動再結晶溶 媒 の 選択

　結晶化 の 原理 か ら明 らか な と お り，溶 媒に 対 し て 目的

物 質 の 親和力 が 小 さ く，不純物 の それが大きい ほ ど精製

効 果が上が る こ とか ら，一
般に ，低溶解能溶媒 の 使用 が

望 ま し い
ls ）と言え る．又，こ の こ とは 同時に ，高収率化

に もつ な が る ．しか し，従来 の 再結晶法 で は こ れ の 実施

は 著 し く困 難 又 は 不 可能で あ っ た ．本法に お い て は ， 抽

出系 の 加熱 と か き混ぜ を図 っ た こ と で ．同溶媒 の 使用 が

可能 とな り，更に ，自動晶 出の 点か らも好 都合 で ある と

言え る．以上 の 考えか ら．本法 を 用 い て プ レ ド ニ ゾ ロ ソ

を精製す る際に 好 適な溶 解度を 示すと 思 わ れ る ク ロ ロ ホ

ル ム （推定常温 溶解度 3・7g ／1）及び ア セ ト ン ーヘ キ サ ン

（h1 ） 混 合溶媒 （同 3・09 ／1） を選 ん で 使用 した ．な

お ， ヘ キ サ ン で は ほ と ん ど溶解せ ず ， 12 時間自動運転

し て も約 0・lg しか 得 られ ず ，実用的見地 か ら採用 し な

か っ た ．

　3。 2　繰り返 し自動再結 晶と精製効果

　局 方品 プ レ ド ニ ゾ 卩 ン 1・89 を ク ロ ロ ホ ル ム か ら 2

回 ，引ぎ続 き ア セ ト ン ーヘ キ サ ソ （1 ： 1）か ら 4 回 自動 再

結 晶を行 っ た と こ ろ ，各回 で 得 られ た 精製 品 の 融点が，
Fig ．2 に 実線 で そ の 推移 を 示す よ うに ，急激 に 上昇 し

た ．又 ，再結晶 4 回 目以後 か らは ，目立 っ て 結 晶が大 き

くな り，透明度が高まるの が 肉眼 で も 観察 され た ． な

お ， 1回 目及 び 2 回 目 に 得 られ た 精製品 の 湿 潤点 が 低下

した 理由及 び 融点 の ば らつ きが大 きい もの が多 くあ っ た

理 由は ，結晶内に 吸蔵 した溶媒 の 乾燥除去が，結晶が大

き い た め ，予想以 上 に 難 し か っ たた め で あ ろ う14）と考え

られ る．
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Fig．　 l　 Purity　calculation 　from　differential　scanning

　　　　ca 呈orimetry （DSC ） curve ； highly　 puri丘ed

　　　　prednisolone 　by　the 　automatic 　recrystalliza ．

　　　　tion 　technique 里）2｝ ； （a ）DSC 　mdting 　trace ，

　　　　with 　some 　 decomposition， （b） Curves　of

　　　　temperature 　7「∂∫．　rcciproca1 　fraction　melted

　　　　l／F

　 　 　 　 Tin （ICTA 　 Certi員ed 　 Rcfercnce 　 Matcrial ，　 GM −758，

　 　 　 　 distributed　by　NBS ） was 　 used 　for　 both　【emperature

　 　 　 　 and 　heat　 ca 【ibration ．　 The 　paraHel　 dot に d　limes　in

　 　 　 　 culve （a ） represem 　 the 　 supcrimpOsition 　of 　 the 　low

　 　 　 　 temperature 　 slope 　 of 　 the 　tin　peak 　to　correct 　for　thcrmal

　 　 　 　 lag　inherent 　in　thc 　 s）fstcrn ．　Curve3　（b）　wcre 　obtained

　 　 　 　 by　 the 　 following　 procedure ；
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　 　 　 　 　 　 　 Repeated 　recrystalli2ation 　times

Fig．2Melting 　range 　transitions 　 or 　 prednisolQne

　　　　after 　 rcpeated 　 automatic 　recrystallizations

　 　 　 　 − ： reerystallization 　from 　ch 【orDform 　fo110wed　by

　 　 　 　 acetene −he＝ 觚 e　（1　； 1）；　　一一　：　recrystaltization 　fmm

　 　 　 　 aceton ¢
−hc −a皿e 　（1 ； 1）；　X 　：Grude 　pr¢ dniso星o 【Le，　phar−

　 　 　 　 macopcial 　grade（Nippon 　Merck −Banyu ）； ● ： recrysta ！−

　 　 　 　 lizcd　from 　Chleroform ； O ： 【ecrystallized 　from 　acct 。ne −

　 　 　 　 hex歪皿c （h 　1
，
　azcotropic ） mixture ；　 口 ： successively

　 　 　 　 recrystallized 　from 　etha ロ01　 by 　 an 　 ordinary 　 manual

　 　 　 　 pr  ¢ durc

10 時 間 （6 回 の 平均約 9 時間） を要 した． 6 回 の 再結

晶後 の 収率 は 78％ で あ り， 1回当た りの 収率は 平均 96

％ で あ っ た ． 各回 で 得 られ た 精製品 の 融点を， Fig ・2

に 点 線 で そ の 推移 を 合 わ せ 示 した が，以 上 の 両結果か ら

明 らか な とお り，局 方品 か ら 4 回 目の 精製品 ま で は 融点

の 上昇が著し く （融 解終点 に 関す る回帰直線 の 傾斜に 危

険率 1％ で 有意性 あ り），精製効果が 顕著 に 認 め られ

た ．又，4〜6 回 目に 得 られた精製品 の 各融点は 同等で

あ っ た ．更 に ，引き続 きエ タ ノ
ール か ら従来法 で 再結晶

した が （収率 65％），同 じ融点を示 した こ とか ら，本法

に よ る精製 は 限度 に 達 し て い た と判断 した ．

239．15239
．75240
．S5240
．95241
，35

0．OO4550
．007910
．012860
．e19670
． 29十7

【6．669
，585
．893
．B52
．66

0．015920
．0192BO
．02423e
．031040
．039S40
．［B720

5，474
．523
．592
．802
．18

O．e7S83

阯 ％ ・・ … 画 ・・
− 1・・ 齢 ・T

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 7578
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 xO ．67　 　 　 　 　 　 　 ＝100x
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 l。螂 5（242r82十 273，150）2

　 　 　 　 　 　 　 ＝0．96mol ％ impurity （99．0 ‘ mol ％ purity）

　別 に 又 ， 局方品 プ レ ド ニ ゾ ロ ソ 5・Og を ア セ ト ン
ーヘ

キ サ ソ （1 ： 1）か ら 6 回 自動再結晶を繰 り返し た 、こ の

とき，再結晶 1 回 当た りの 自動運転に は ，第 1回 目 に約

　3 ・3 　結 晶 の 外観 及 び 目 視法 に よ る 日本薬 局方標準 品

との 精製度 の 比較

　限度 に 達 した 本精製品 は ，晶出時 の 観察や分離後 の 鏡

検 に よれ ば ，
Fig ・3 （b）に 示す よ うに ， 大部分 が 単結晶と

思わ れ る が，形が整 っ て い て，一辺が 0．6〜L8mm 程

度 の 極め て 大 きな もの で あ っ た ．又 ．最後 に エ タ ノ ール

か ら従来法 で 再結 晶 し た もの も，Fig ・　3 （c ）の と お り， 比

較的大き く形 の 整 っ た もの で あ っ た．こ れ に 対 して ，日

局標 準品 （control 　 721）で は ，　 Fig．3 （d）の とお り，結 晶

が それ ほ ど大 きくな く（一辺 が OJ8   骰 ）， 又 諾 晶

性粉末が多 く混在 して い た．な お ，再結晶原料の 局方品

で は ，Fig ・3 （a ）の と お り，す ぺ て 結晶性 粉末 で あ っ た ・
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Table 　 1Purification 　of 　prednisolone　by　repeated 　automatic 　recrystallizations 　from
acetone ＿hexane 　（1 ： 1

，　az ◎otropic ）　mixture

Prednisolonc
　 Recovery．％
　

Slngle　　　　　Overall
ave 「age

Mctting　range （with 　some 　de−
composition ）aレノ

ec ，　corrected

−

Beginning 　　　　　　　　　　　E 囗 d

Color　of 　melt

Crude ，　pbamac 叩 巳iaL　 5，09
Prescnt　OlleJ 　recrys 虻al 星量zed 　6　timese ）

Present　 one 切

JP　Roference　Standarde ，

％

65

78

229，3士3、8
234r3土 0．4
234．3土0．B
230．5士0．6

233．8± 1．4
240．4± 0．3
240．2土 0．3
236，3± 0．5

h帥 tbrown

creamcreamlight

　brown

・）T ・nh ・ ・ ・ … k・ ・ f・ ・ 止 ・ 且・・t　re ・騨 ・1【i… i・ n　by ・ ・i・g　150　W −
・ec ・y・ t・ lli… i・ ・ h ・・ t・ … 55 ・ ・1・・，　 b）Succ ・ s・i・dy ・e ・ ・y・t・IH・・d　fmm

ethanol 　by　an 　ordinary 　ma 【1ual 　procedure ．　c ） Disしribu に d　by　National　Institutc　of 　Hygienic　Sciences　of 　Japan，　con にro 【72L　d）Each
va ！ue 　rcpresents 　the　mean 士 95％　confidence 　 limits．　 Reported　melting 　points 　o 「 predui5010ne：2eO−・2410G （dec，）by　Herzog 　et　al．L5 】

；

2350C （dee．）by　Konde 　tt　at．匸6 適
； 235°C （doc．）by　Kimura ‘‘ al．7】

…飜 糊醺
（a ）

（c）

編

・嬲 「
．　　　　　 ．tt

　　　　　　　　　 農．〜詩嚇 ＿、Fm ’懈・＿　　　　 ．鷲

　　　（轟 「
『

（d）

Fig。3　PhQtomicrographs 　 of 　prednisolones

　　 　　 （a） Cmd ¢ ．　 pharmacopelat 　 grade （Nippon 　Merck −

　　 　　Hanyu ）；　　（b）　Predniselo且 e 　purified 　six 　times 　bア the

　 　 　 　 【epeated 　 aut 。matic 　 recrystalliratio 囗 s　 from　 ace 亡one −

　　 　　 hexane （h 　l）； （c ） Predniso1。 ne 　fina且ly ・…y・ta】li・ed
　 　 　 　 from 　 e 出 anol 　 by　 an 　 Drdinary 　 manual 　procedu 呵 　　（d）

　　 　 Japancse　Pharmacopeia 　Reference　S 電andard 　by　National

　 　 　 　 Institute 　of　Hygicnic　Scieロ ecs ，　 centro1721

　局方品，本精製品及 び 日局標準品 （control 　721）の 融

点 を 同 条件 下 で 同 時比 較測定 し た 結果 を ，文献値 と共

に Table 　 1 に 示すが．本精製品 の 融解範囲 は 234 ．3〜

240・4°C （わずか に 分 解を伴 い ，融液 が ク リーム 色 に 変

色）で あ り，日局標準 品 の もの （分解 を伴 い ，融 液が茶

色 に 変色） よ り も 4・1°C 高か っ た ．又 ，局方 品 の もの

よ り 6．6 °C 高 か っ た ．

　以上 に よ り，本精製品 は 日局標準 品 よ りも著 し く高純

度で ある こ と が明 らか で あ る．

ス ペ ク ト ル を 測 定 し， 波長 220 　nrn
，

243　nrn （2max ），

270nm に お け る 吸光度 （それぞれ A
、，
　A2

，
　A

，） を求

め ， 両 品 の A
，IAI，

　A2／As の 値 を 算 出 し て 比較 した ．

又， 243　nm に お ける 両品 の 吸光係数 E ｛塩 （未補正）

を 算出 して 比較 した ．そ の 結果，吸収極大位置 に は 違 い

が認め られな か っ た が，Table　2 に 示す よ うに ，吸収強

度 に 関 して 有意差 が 認 め られ ，
243nm よ り短波長 の 領

域 で は ，本精製品 の 吸収曲線が 標 準品 の それ に 比 べ て 切

り立 っ て い る と 言 え る （危険率 5％）． 又 ，本精製品の

吸光係数 El 塩 が 日局標準品 の もの よ り大 きい （危険率

20％） と言え る．以 上 の 結果 も，本精製 品が 日局標準品

よ り も著 し く高純度 で ある こ と を裏付け て い る ．

　次 に 両 品 の 赤外吸収 ス ペ ク ト ル を KBr 錠剤法に よ り

測 定 した が，こ れ に よ り純度 の 差を 明確に 見 い だ す こ と

は 難 し か っ た ．な お ， 6 回 目に 得られ た 本精製品 の 同ス

ペ ク トル は ，日局標準品 の それ に
一

致 しな か っ た が， 7

回 目に エ タ ノ ール か ら再結晶 し た もの は よ く一致 した ，

Table 　2　Comparison80f 　 ultraviolet 　 absorption

　　　　 spectra 　and 　absorption 　coe 毋 cie 【1ts　ber

　　　　 twecn 　present　prednisolone 　and 　Japanese
　　　　 Pharmacopeia 　Prednisolone 　Reference

　 　 　 　 Standardprcsent

　prcparation．　 Jp　Refereロ cc 　Standard，
rccrystallizcd 　6　 times 　　　　 co ロ trol　721

A2 （at 　243　n 卑 ）．
AL　（at 　220   ）

A ： （at 　 243　nm ）

As　（at 　27011M）

E ｝讐m （・ t・243。 皿 ）

2．07± 0．併

2．劉 士 0．06419

士 6

2．03士 0．01　（A ）

2．36± 0．0！　（B ）

415 ：」2　　　　（C ）

　3・4 吸収 ス ペ ク トル 及び 吸光係数による 精製度の 比

較

　本精製品 と 日 局標準品 （control 　721） に つ い て ，　 L 　5

× 10− s
％ メ タ ノ ール 溶液 を 用 い ，紫外部 に お け る 吸収

Each　value 　represents 　the 　 mean ± 95％ con 臼d巳 nce 　hmit8 ．　 （A）

Di旺ヒrence 　b¢ twccn 　preciSions： not 　stated　at　5％ significance 　I巳vel ；

differenoe　betwecn　mean 　val 凵 es ：5tated 　at　5％　signi 〔icance　leVel．
（B）Difference　bctwee 囗 prccisions： 5tated 　at 　5％ significance 　revel；
differenoe【betw θ en 　 mcan 　 valu 已s ： not 　 s【ated 　at 　5096　 signi 丘cance

leΨeL 　（G ） Difference　 betwecn 　 prtcisions： stated　 at 　 5％ sig 皿i−
fieance　 level； diffe ・e簡c。　 betw ・eo 　 m ・ an 　 vaIue3 ： ・taヒcd 　 at 　 20％
signifi伽 ce 　lcveL
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こ れ は ， 結晶 の 外観 ｛Fig 。3（b）， （c），（d）｝か らも明 ら

か で あ る が，多形17）に よ る もの で あ る と判断 した ．

　3・5TLC による純度の 推 定

　本精製品及 び 日局標準 品 （control 　721）300　ng ず つ を

同
一プ レ ー トの 原線 に ス ポ

ヅ
ト し，展開 し た 結果，本 精

製品 で は ，Fig．4 （b），（c） の とお り，不純物 ス ポ
ッ

ト

が 全 く検出 さ れ る こ と が な か っ た ．こ れ に 対 し て ，日局

標準品 で は ，Fig ．4 （a ） の とお り，繰 り返 し実験 の た び

に ， 原 点中心 に 残留 するた だ一つ の 不 純物 ス ポ ッ トが明

確 に 検出 さ れ た ．た だ し，両 品とも，原点に展開前 の ス

ポ ッ トと 同径の ス ポ ッ トが 薄 く検出 され た が ，こ れ らは

主 成分が わ ず か に 吸着残留 した こ と に よ る もの と判断 し

た ．な お ， 木 村 ら
7） は ，日局標準品に つ い て ，同 条件 の 展

開 ク 卩 マ ト グ ラ ム 中 に ，原点 と 主 ス ポ
ッ

ト の 上方 に ，不

純物ス ポ ッ トを検 出 して い るが，本実験で は ，両 品 と も

に ，主 ス ポ ッ トの 上 下 に 何 ら不純物 ス ポ ヅ トが検出され

なか っ た ．従 っ て ，TLC は 一般 に 10− e・wlO ’9g を検

出で きる ls冫ほ ど検 出能が高 い が ，プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 検 出

Fig．4　Thin −layer　chromatograms 　of 　prcdniSolones

　 　 　 　 （a ）Japancse　Phamacopeia 　Reference　 Standard．　 Gon −

　 　 　 　 trol 　721i　（b）　Prednisolone　purified　 six 　 times 　by　 the

　 　　　 present　 automatic 　 preceduTe ；　　（c ）　Prednisolone

　 　 　 　 finally　、recrystaltized 　fro皿 　ethanol 　 bY　an 　ordinary

　 　　　 prQcedure ．300　pg　 or 　 each 　 sample （30．Omg ！LOO 　ml

　 　 　 　 of 　 mcthanol 　 solution ）applicd 　onto 　the　 salne 　 plate

　 　　　 （Merck ，　 HPTLG −
plate，　 silica 　 gel　 60F254，0．2mm

　 　 　 　 of 　layer　thickncss ）　and 　deveLopcd　in　 ch 匸oroform −

　 　 　 　 me 山 am ・1 （9 ： D ．　 PhOt。 9taph 　 takcn 　 under 　 254 　nm

　 　 　 　 ultravio ■et 　ligh 鯰 ．

下限 を求 め た と こ ろ ，
0．05〜0 、Ol　F9 で あ っ た こ と か ら

考 え，本精製品 の 純 度は ，99・98％ 以上 と推定 さ れ た ．

な お ，日局標準品 の 原点残留不純物 が従 来 の 再結晶法で

分離 され な か っ た 理 由 は 不 明 で あ る が，こ の 不純物 は．

本再結晶原料で ある局方 品 の 同 ク ロ マ ト グ ラ ム 中 に も 検

出 さ れ，本再結晶母液乾固物 の 同 ク ロ マ ト グ ラ ム 中 に は

こ れが濃縮さ れ て い た こ とか ら，本法 に お い て は ，
こ の

不純物 の 分離 は 容易 で あ っ た と理解 され る．

　3・6DSC による純度の 算出

　状態分 析 の
一つ で あ る DSC を応用 し ，種 々 の プ レ ド

ニ ゾ ロ ン に つ い て ，純度 を比較検討 し た ．ま ず ， 測定 し

た 融解 （分解 を 伴 う） の DSG 曲 線 を Fig ，5 に 示 す

が ，明 らか に ピ ーク 温度の 違 い （不純物 に よ る 融点降

下）が認め られ ， 本精製品 は ，日局標準 品 （contrd 　721

及 び 725）及 び ア メ リ カ 薬局方標準品 よ り も高純度 で あ

る こ とが分か る ．

　 （a）　　　　　〔b）　　　　　 Cc）　　　　　 〔d）

227．O°C 　　　226．1℃ 　　　233．7’C 　　　231．4’C
　 Ce）

235．4 ℃

1靄辯姻
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ／　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 245、9 ℃
　 　 　 　 　 　 　 　 　 240 、2 ℃

Fig．5　Typical 　DSC 　curves 　 of 　 severa 里 kindg　 of

　　　　prednisolone

　　 　　 （a）Merck ．　 laborator ）r　che 皿 ical　gradc ，　lot　no ．2478551，
　 　 　 　 96 り6purity 　by 　HPLC ；　 （b） Japanese　 pharmacopciai

　　 　　gradc （Nippon −Merck 　Banyu ）； （c）Japanese　Pharma −

　 　 　 　 copeia 　Refere【lce 　Standard，　both　contro 止721　 and 　725；

　 　 　 　 （d）　U 囗 ited　Statcs 　Phar 皿 ac り peia　Reference　Standa掘 ；

　 　 　 　 （の　P 【esent 　 une ．　 both　 purified　 six 　tirnes　fmm

　 　 　 　 acetone −h¢ xane 　（1 ： り　and 　finally　recr γstalLizcd 　frり m

　 　 　 　 ethanol

　更 に ，融点降下 に 関す る van
’
t　Hoff 式を 適用 して 算

出 し た純度及 び関係デ
ー

タ を Table 　3 に 示 すが
， 本精

製品 の 純度 が や は り最も高 く， 98・7土 0・6mol ％ （95％

信頼限界） と算出 さ れ た ．た だ し，DSC 純 度決定法 の

原理 は ，溶液 の 固液平衡 の 熱力学 に 基 づ い て い る か ら，

融解時 に 分解 を伴 うこ の 場合に は ，厳密 な意味 で は そ の

適用 限界を 越 え て い る が ，純度 96％ の Merck 社製試

薬 で は ，DSC に よ り求 め た 純度 94・8土 L5mol ％ と満

足 に
一致 し て お り，純 度 の 推定値 と し て 十分 に 評価で き

る こ と が分か る．又 ，こ こ で DSC に よ る 平均 値が L2

％ 低 く出た の は ， 熱分解物と の 共融 の 影響 と 考 え られ

る か ら， そ の 分 を補 正 す る と， 本精製品 の 純度 は 99・9
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Table　3　Data　f〔】r　 predn 三solone 　purity　determi・

　　　　 nation 　by　DSCPurityS

］，　　ムHt ／　　AT ！　　τ O〆
　 　 　 　 　 　 　

°G 　　
ec

mol ％　 cal 　mo 卜 1

）8

Prednisotone

（a ）M 巳 rck ，　laboratory　che 皿 ical　 9斗．8± 1．5　 88r5　 3．2　 238．6
　 gradc ，96％ puritv 　by　HPLG

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 9．5、7± 1．9　　7gs5　　　2．8　　239．■

）9

（b ）」叩 anese 　 pharmacepeial

　 grade

（c ）JP　refererlce 　sしandard ，
　 contrpl 　72 屆＆ 725

（d ）　USP 　refcrcncc 　standard

（e ）　Present　 one

一b）　　 〔週 50

97．3±O．8　　860B　　 1．6　　24且．4
98．7± 0．6　　　7663　　　　0．9　　　243．2

a ） Each　 value 　 reprcsents 　 th 言 mean 　土 95％　cen 丘dencc　limits．
b）Purity　COUld 　no ヒ be　 ca1CUla ‘巳 d　 by 　the 　5teep 　 DSG 　 peak （Same

slopc　 aS 　that 　of ヒhc　tiTt）　whose 　 reason 　is　uncertain ・

％ とな り， TLC に よ る 推定値 （99 ・98％ 以 上 ） に も

よ く
一致す る．なお ，凵局標 準品 で は ， control 　 721 及

び 725 の 両品 と も．融解 ピ ー
ク の 形 が他の 各プ レ ド ニ ゾ

ロ ン と 異 な り，高純度 ス ズ の ピ ー
ク 立 ち 上 が りと同 じ こ

う配 に な り，純 度算出 が で きなか っ た ．こ の 原因 に つ い

て は 明確 で な い が，分 解 に よ る影響 と考え られ る．

10）

11）
12）
13）

4　結
ム

冏

一．r
口

　高純度精製法 を 目指 し，結晶化 の 原理 を 十分考慮 して

確立 され た 自動 再結晶法 に よ る プ レ ド ニ ゾ ロ ソ の 精製効

果 は ，顕著 に 認 め られ た ．特に ，単結晶育成 能が著 しい

と言え るが．結晶の 純化に と っ て 理想的晶出条件 が満た

さ れ て い た こ と を裏付 け る も の で あ る．又 ，極 め て 高収

率で ある こ とと． 1 回 の 自動運 転が比較的短時間に 終 わ

る こ と，煩わ し い 労力 を 要 しな い こ とか ら，繰 り返 し再

結晶が確実容易で あ り，十分に 稼働効率が良 く，化合 物

の 高純 度精製 の 作業 が 著 し く省力化 さ れ る と判断 し た ．

　本精製 プ レ ドニゾ ロ ン の 純 度 は ，日本薬局方漂準品及

び ア メ リ カ 薬局方標準品 の 純度を 上 回 る もの で あ り，ほ

ぼ 100％ と推定 され た ．

　本研究 を 行 う に 当 た り，ご指導 を 賜 っ た 宮 本 正 俊 教 授

に 深 謝 致 し ま す ．又，熱 分 析 に 関 す る貴重 な 資料 を ご 恵

与 下 さ っ た ， 群 馬大 学 工 学 部神戸博太郎教授及 び 電子技

術 総 合研究所小 沢 丈夫博士 に 深謝致 し ま す．
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　Mgh 呻purity ，　high呵orecovery 　purification 　of 　Pte−

d  s ・10ロ eby 止 ・ automa 重ic　 recrys 曲 廿on

me 止 ・ d 皿 d　it8　pUity 　 eUluation 　 by 　d 血 一layer
chro ロ ，ategraphy 　and 　by 　d董fferentlal　sca コ 皿 i皿 9
calor   し就 ry ．　Osamu 　NARA （Tohoku 　CoUege　of 　phar−

macy ，4−4−1，　Komatsushima ，
　Sendai・shi ，

　Miyagi　983）

　Prednisolone（Japancse　pharmacopeial 　grade ， 5・09 ）
was 　pu 面 ed 　sb 匸 times 　from　acetone −hexane （1 ： 1）mix −

ture （solubility 　at 　an 　ordinary 　tempcrature ，
3．O　g！l）by

the 　automatic 　recryStallization 　method
，
　which 　had 　been

previously　established 　fbr　the 　h五gh −purity ，　 high−reco −

very 　purl丘cation 　of　compounds ．　 It　took 　approximately

nine 　hours　 on 　 an 　 average 　to　perfbrm 　each 　 automatic

recrystaIlization 　 by 　 using 　 a 　 150　 W −recrystaHizatbn
heater　 at 　 55　 volts ．　 Recoveries　 wcre 　an 　 average 　 of

96％ per　each 　recrystallization 　and 　78％ after 　siX 　recry ・

stallizat 三〇 ns ．　 The 　pur三fication　of 　 predniSolone　was

made 　 up 　to　a 　maximum 　by　fbur　times 　 of 　the 　present
repeated 　recryStalliZations ．　 The 　obtaincd 　crystals 　were

血 110f 　extremely 　 large　 single 　 crystalS
，
　 m （rst　 of 　which

were 　O．6　mm 　to　l．8　mm 　in　length　of 　a　longer　side ．　 The
皿 elting 　 range 　of 山 三s　high 置y　puri丘ed 　predn蛤010ne 　was

234．3〜240．4° C，which 　 was 　4．1℃ higher　 than 　 that 　 of

the 　 Japanese　Pharmacopeia 　Prednisolone 　 Reference

Standard 　and 　6．6°G 　higher　than 　that　of 　Japanese
pharmacopeial　grade 　one ．　Significant　differcnccs　were

f（）und 　in　the 　ultraviolet 　absorption 　spectra 　and 　thc

absorption 　c  f且cEcnts　betwecn 　the 　present　prednisolone
and 　 the 　Japanese　Pharmacopeia　 Reference　Standard．
The 　present　predniSolone 　did　not 　contain 　any 　impurity
spot 　in　thin−laycr　chromatograms ．　 The 　purity　of 　the

prcsent　prednisolone　was 　evaluated 　to　be　above 　99．98％

by　 examining 　the　least　 amount 　of　prcdn量solone 　to　be
practically　 detectable　 by 　 thin −layer　 chromatography ．
The 　purity　 was

，
　 furthermorc

，
　 calculated 　 to　 be　98．7±
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O,6mol%  by  differential scanning  calorimetry  and  was

evaluated  accurately  to be 99.9%  by  correcting  1,2%

for the  decomposition accompanied  by  melting.

                     (Received May  10, 1985)
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