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技術報告

水分気化 ／カ ー ル フ ィ ッ シ ャ
ー 法 に よ る 医薬品中の 水分 定量

北川 輝幸軌 原 　光 枝 ，横 林 　静 ，

川端　哲郎 ， 幸田　繁孝 ， 安 田　 勉
＊

（艮990年 8 月 ［0 日 受理 〉

　種 々 の 医薬品原体及び そ れ ら の 関連物質 の 水分定量 の 一
手 段 と して ， 水分 気 化 法 を 日常分 析 に 適 用 す

る 際 の 標準的 な 試 験 条件 に つ き 検討 し た．そ の 結果 ， 加熱温度 を
“150℃ ’7

又 は
“
分 解 点 マ イ ナ ス

］〔〕℃
”
程度 の

一
定温度に 設定 し，5 分 間 ご との カール フ ィ シ ャ

ー試薬の 消費量 を か ら試験 に よ っ て 補正

し全 発 生水分 量 を迅 速か つ 正確 に 定量 で き る こ と が 分 か っ た ．本法 は 直接 カー
ル フ g シ ャ

ー法 が 適 用 で

き な い 医薬品 の 一般的 な 測定法 と して ほ と ん どの 化合物 に 適用 す る こ とが で き，あ るい は 直接滴定法 に

よ る 定暈値を確認す る 方法 と し て 有用 な 方法 と考 え られ る．

1 緒 言

　医薬品原体の 含湿度測定法と して は，乾燥減量 法 乂 は

カー一
ル フ ィ シ ャ

ー
法 （以 下 KF 法 と 略記 ）に よ る 水分

定 量が一・
般的 に 用 い ら れ ，日 本薬局方

1＞
に も収載さ れ て

い る．著者 ら の 研究室 に お い て も こ れ らの 方法を は ん 用

して い る，特 に 開発 初期 段 階に お け る 多様 な化合物 の 湿

分 を 口 常分析す る に は，条件設定が 簡便 で ，か つ 迅 速 に

処 理 で き る KF 法 を優先的 に 用 い て い る ．し か し，化

合物 の 種類 に よ っ て は
，

カ
ー

ル フ ィ シ ャ
ー

試薬 （以下

KF 試薬 と略記 ）と反応 を起 こ し，［E確 な 定量値 が 得 ら

れ な い も の が あ り，こ の よ う な 場合、化合物個 々 に 修正

滴定法を検討す る 必要 が あ る．

　 ・
方，こ れ ま で 主 と して 無機物 や プラ ス チ ッ ク，で ん

ぷ ん，ゴ ム な ど の 高分子化合物 の 水 分 定 暈 に 利用 され て

き た 水分気化法
？ 1 −−4 ）　｝S，適当 な 条件 さ え 設定 す れ ば，

試料又は 試料中 の 妨害物質の 影響 を受 け ずに水分 の み を

定 量 す る こ とが 可 能 と い う特 長 が あ る．従 っ て ，KF 試

薬 と 反応 する可能性 の あ る医 薬峭の 水 分定 量 法 と し て も

有効 な 罫段 と考 え られ る．最近，日本抗生物質医薬品基

準
5 ｝の

一一
般 試験法 に 水 分 気化法が 採 り入 れ ら れ た が ，実

際 的な 測 定条件 に っ い て は 規定 さ れ て は お ら 9
”
，医薬 橸

へ の
一一

般的 な 応用 に 関 す る 綿密 な 検討 は 行 わ れ て い な

い ．

　著 者 らは ，本 法 を KF 法 で 直接 滴 定 （以 下 直接法 と

略言齢 で き な い 化合物 の
一
般的 な水分測定法と して ，あ

＊
藤 沢 薬 品 工業 （株 ｝物性 研 究 所 ：532　大 阪府大 阪市淀川

　 区加 1鴨 L−1−6

る い は 直接法 に よ る 定量 値 の 正 確 さ を確認 す る 方法 と し

て ，医薬品原体及 び そ の 関連 物質 に 適用 す る方法 に つ い

て 検討 した の で 報告 す る ．

2 実 験

　2・1 装　置

　KF 白動 水 分 滴定装 置 ： 京都電 子工業製 MKS −3P 型

及 び MKS −21〔〕型 （プ リ ン タ
ー
付 き ），

　水 分 気化装備1； 京都竃 ∫
二工 業製 ADP −351 型．

　化学 は か り ：Sarlorlus製 16〔〕2Nip8型及 び 1712MP8

型，

　熱分析装猷 ： セ イコ
ー
電子 ．「二業製 TG −D

「
1
’
A20G 型，

　2 ・2 試薬類

　KF 試 薬 ： Riedei−de−Haen 製 Gomposite　5K ，　力 価

う．0〜5．5mgHt ，（，／ml ．

　脱水溶剤 ： 林純薬製 ML （メ タ ノール ）及び ME （メ

タ ノ ー一
ル
・エ チ レ ン グ リコ

ー
ル 混 液，1 ： 1）．

　2・3　試　料

　結晶水 を有 ず る 医薬品原体 5 種 （内 1 種 は 治験薬 ）

を 試料 と し て 用 い た．試料 の 構造 式 を Fig．1 に 示 し

た．

　酒 石酸 ナ トリ ウム は林純 薬 製 標準試 薬 を，他 は い ずれ

も藤 沢 薬品 1：業 で 製 造 さ れ た も の を用 い た．

2 ・4 操作法

試料 0，1〜0．5g を精密 に 量 り，水分気化装置 を接続 し

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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CH・ 　 　 α 1
、
CH

、
CH

、
eH3

　 　 　 　 　 　 1

NH − c °

〈〕 −

CH3

Sample ：A 〔Bupivacaine　HydrQchloride 〕

直
馴

Samp 【e ：

　 　 　 　 　 　 CQONa

陣
主φ …

NOCH3B

〔Ceftizoxime〕

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 COOH

、i
鰐 冥プ蠶

　 　 　 　 NOCH ：COOH

Sample ：C 〔Cef董xime ）

∩
。

、◎
　 N 　 丶

　 　 　 　 　 　 　 　
’HIO

°

臨一購
　 　 　 　 　 　 Na

Samp1e ；D （FR71021｝

　 　 CH （OH ）COONa
　 　 l　 　 　 　 　 　 　 　 2H20
　 　 CH 〔OH ）CQONa

Sample ：E 〔Sodium　Tartrate♪

Fig・1　 S亡ructural 　fbrmula　of 　samples

Tab且e 　 1Ope ．rating 　 cotiditions 　 of
−
awater 　vap ・ rizer

and 　 an 　 autornatic 　KF 　 titrator

  ．150℃

  ．10℃ 　 bcl。 w 　 dec 。 m −

　　P。 slti・ n 亡emperature

QO5mino

，01ml30minN2

　 dried　by　a 　sHica −gcl
　 tubc 　 and 　 a 　 molecular −

　 sieve 　tube，22  m レmin

amixture 　 of 　methanol 　 alld

　ethy 量ene 　 glyc。1 （1 ； 1），
　 about 　6吐）ml

た KF 法 水分 計
’i）を用 い て Tablc　 l の 条件で 試験 を行 っ

た。別 に，あ らか じめ試 料 と「司一条 件 で か ら 試 験 を実 施

し て お き，試料の 5 分間当 た りの KF 試薬消費量よ り

か ら試験値 を差 し引 い た値 が ほ ぼ 零 （0、0】ml 以内）に

な る 点 を測 定 の 終 点 と し た ．

　 な お ，加熱温度 は 次の 選択基準 に よ り決定 した．

　 あ らか じめ 熱分析 な ど の 情報 に よ り 分解点 が 150 ℃

以
一
ドで あ る こ と が 分 か っ て い る 場合 は そ の 温 度 よ り

10℃ 低 い 温 度 で
，

そ れ 以外 は T50DG で 加熱 し た，

150℃ に 加熱 し 30 分間以内 に 試料 中の 水分 の 蒸発 が終

了 しな い と き又 は試 料 が 炭化す る な ど著 し い 分解 を起 こ

す 場 合 に つ い て は，分解温度 よ り 10℃ 低 い 温度 で 加熱

した．本方法 の 場合試料の 融解 は測定値 に 影 響 を及 ぽ さ

な い ．

3　結果及 び考察

Heating　temperatur ♂
1

End 　time

Print　interval
Final　 volumc
Limit　 time
Carrier　gas

Solvcnt

a ）  is　 usually 　used ，　but   is　 uscd 　in　case ・f  
can 　n   t　be　applied 　due　to　extrcmc 　decompositien　etc，

　 3・1　 から試験値 とその 取 り扱い に つ い て

　水分気化法 に お い て は
， 試料 を加熱炉 で 加熱 し

， 発生

す る 水蒸気 を乾燥窒素 で 水分計滴定 セ ル 内 に 送 り，脱水

溶剤 に 吸収 させ る ．そ こ で ，使用する 窒素の 乾燥方法 あ

る い は 加熱炉 の 温度 を変 え た 場合 の か ら 試験値の 経時変

化 を測定 し た，な お，脱水溶剤，窒素流量 に つ い て は 室

井 に よ り報告さ れ て い る 条件
2）を そ の ま ま用 い た．

　検討結 果 を Table　2 に 示 した．乾燥 剤 と し て シ リ カ

ゲ ル ＋ モ レ キ ュ ラーシープ を 用 い た 場 合及 び シ リ カ ゲ

ル ＋ 五 酸化 リ ン を用 い た 場合の どち ら に お い て も か ら試

験値 を 零 に す る こ と は で き ず，測 定時間 に ほ ぼ 比 例 し た

か ら試験値 の 増加 が 認め ら れ た．し か し，か ら試験値 は

加熱温度 に は依存 せ ず，再現性もあ る こ とが 分 か っ た．

よ っ

．
C ，窒素 の 乾燥 に は 取 り 扱 い の 容易 な シ リ カ ゲ

ル ＋ モ レ キ ュ ラ
ー

シ
ープ を乾燥剤 と し て 用 い，測定 に 先

立 っ て か ら試験 を実施す る 乙 と と し た．か ら試験実施

後，試料 に 対 し て も KF 試 薬消費量 の 経 時変化 を測定

し，一定 時 間 （5 分 と設 定 ） 当 た り の 消 費景 が か ら試験

値 （通常 〔）．03　ml 程度 ）と ほ ぽ
一
致 した と き ， 試料中 の

水分 が完全 に 揮散 し た もの と判断 し た．

　3 ・2 標準加熱温度 の検討

　種 々 の 化合物をす べ て 同
一の加熱温 度 で 測定 す

’
る こ と

は 不可能 と 考 え 6 れ る が ，少な く と も そ の 大部分 に 共通

し て 使用で き る温度条件 （標準加熱温度）を設定 ず る こ

とは 可能と考 え ，以 下の 検討を行 っ た．

　3 ・2・1 熱分析 デ ー
タの 検討　　過 去 1 年 の 間 に 著

者 ら の 研 究 室 で 熱 分析 の 試 験 を行 っ た 化合物 34 種の 脱

水 温 度及 び 分解温 度 を Fig，2 に 示 し た．こ の 中 で 脱水

N 工工
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技術報借　北川，原，横林，川端，幸田 ，安 田 ： 水 分気化ノカ
ー

ル フ ィ ッ シ ャ
…法 に よ る 医薬品中の 水分 定量 Tli

Tablc　2　E正Tect　of 　desiccan庄s　and 　heating　temperature 　or 　nitrogcn 　carrier 　on 　the　blank　titration

Gonsumed 　volume 　of 　KF 　reagent 　on 　the　blank　titration／ml

T五tration

timc ／mh ［i
Silica−gel十 P・20　 s

　 　 150℃

Silica−gel＋ M ・leculaτ　sieves

120 ℃ 150℃ 180℃

尸
⊃

0
「り
050

　

1122

艶
」

o．04 曳o．o｛D

O．05（0、01）
0．07（0．02）

〔〕，〔〕9（o．  2〕
0，11（0，02＞
o．旦3（o．02）

0，  5（0．05＞
0．  7（0．02）

0．09〔D、02）

0、llCO．02）

0．13（0．02）
0．星6（0、03）

0．04（0．04＞

0．06（0，02）

0、D8（0．02 ｝

0．ll（0．03）

0．13 （〔〕．02）

O．15（0．02）

0．03（0．03）

0．06（0，03）

0．08（0．02）

G，置1（  ，03｝
0．13ω．02）

0．15（0． 2＞

Figures　in　parcntheses　r
・
epresent 　consumed 　volume 　of 　KF 　reagellt 　in　each 　5　min ，

　 ≧ 270

　 24e

　 210P

沁 　18 

盞・5・

1　・2・

EEt　90

　 　 60

　 ≦ 30

叛
1
 

　　　　　μ
二：1

’

liili
！1舐

　 　 　 0
　 　 　 　 　 2　 　 　 10　 　 　 20　 　 　 30

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Samp 訌e　 No ．

Fig ・2R ・ ・ ult ・ ・f　the ・m ・l　a ・副 ysis・f　va ・i・us 　c・ m −

poundsO

・d ・ hyd ・ ati ・ ・ temp … し… ； ● ・ d … mp ・・iti。・l

temperature

に よ る重 量 減 少 を 明 確 に 示 し た 化合物 は 14 種 あ っ た

が，結晶水 を有す る も の を含め ， 脱水の 開始温 度 は す べ

て 120℃ 以 ドで あ り，又脱水 が終 了 し た温 度 （昇 温 速

度 le℃ 〆mh1 ）は ，1 化 合物 の み 170℃ で 他 は す べ て

150℃ 以 下 で あ っ た，．…方，各化合物 の 分解温度 は す べ

て 120℃ 以上 で あ り，そ の う ち IJ「o℃ 以 下が 3 種 ，

150〜18  ℃ の 範 囲 の もの が 7 種 あ っ た ．

　3 ・2・2 加 熱温度と水分 の気化時間， 定置値 の 関係

　結吊 水 を 有 す る 5 種 の 試 料 を用 い ，そ れ ぞ れ

120℃ ，lj「o℃ ，180℃ の 3 条件 で 加熱 し，測定値 の 経

時変化 を 調 べ た．結果を
”
rabie　3 に 示 した ，試料 D 以

外 の 4 種 の 化合物 は ISO ℃ の 条件 で 加熱 す る と き，い

ずれ も 20 分 以内 に 終点 に 達 し，得 ら れ た 水分値 も直接

法 に ょ る値 と
一
致 し た、こ れ と 比較 して 120℃ の 加熱

条件 で は 終点到達時間 が や や 長 く，又 試料 D 及 び E で

は 直接法 よ り 低 い 値が 得 ら れ た．特 に 試料 D の 測定結

果 は，試料 に よっ て は 誤 っ た水分値を検出す る可能性が

あ る こ と を示唆 し て お り，結晶水 を有 す る 化 合物 の 測定

条件 と し て は不 適当 で あ る こ と が 分 か っ た．又，lao℃

の 条件 で は 2 種 の 試料 で 著 し い 分 解 が 認 め ら れ た ほ

Table　3　Relationships　betwecn　heatlng　tempera しure 　and 　watcr 　content

Samp｝cSamplewcight
／9

KF 　meth ‘）d　with 　water 　vaporizcr

　 　 i20℃
−

End 　 　 　 　H20
time ／　　　 found

，

min 　 　 　 　 ％

　 　 15e℃
−

End 　　　　H
？
O

time／　　　　　fbund，
min 　 　 　 　 ％

ABCDE 5．32　 　 　 　 15
6．89　 　 　 　 20
10．75　 　　 　 10

0」 5　 　　 ＞ 30
15．07　 　 　 　 2D

5，S269510

．68
皇．04di｝

15．7斗

　 　 180℃
−

End 　　　 H20
tjme ／　　　　　fbund，
mill 　 　 　 　 ％

0．2　 　 　 　 25
0．2　 　 　 　 25

 ．1　　 　 　 20
（｝．2　 　 　 　 25

0．［　 　 　 　 25

Directの
KF 　 methodH20f

（）urld ，
　 ％

　 15　　　　　 5．36　　　　　　 5．32
−

　　　　　　
− h ）　　　　　　 6．95

　30　　　　　　　11．Cl7t，）　　　　　　10，6i
＞ 3〔，　　　　　　3．60d ）　　　　　　4．77
　 20　　　　　艮5、7フ　　　　　　 15、73

a ）solvcnt ： methanol ．　b）thls　sampie 　cou 互d　not 　be　deter面 ned 　as 耽 charred ．　 c）the　appearance 　ohhis 　 sampie

changcd 　rclnarkably ．　d）the　value 【hat　was 　detectcd　in　30　min ．
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「
ol ．4・O　〔1991 ｝

か ，水分 の ：蒸 発 に 要 寸 る 時 周，定 量 値 と も 】5  C゚ 〔D 条

件 と は ぽ 同程度の 結果 で あ っ た．従 っ て，非常 に 揮発 し

に く い 結品水 を 有 す る 試料 D の よ う な 化合物 で ぱ

［80
°
CO ）・条f’｛．1こ 才SL 、

．
（ もノkチ〉を完全5こ気イ匕さ

・
せ る ・二 と tよ

む きな か つ た．

　Ll⊥．ヒ0）結 果 力・ら，　標準力口糞襲渉直度 と して7　150
°
（】　を 最 も

適 当 と 考え 選 択 し た ．Fig．2 の 結果 か ら，全体の 90％

以 ltの 化合物中の 水分 は本条件で 迅 速 か
一
っ 正 確 に 測 定 で

き る こ とが 分か っ た．叉，試料 に 着 色 又 は 発 泡 な ど の 著

しい 変化 が あ る か ど う か 又 は 30 分 間 以内 に 終点 に 達 す

る か どうか を観察 ずる こ と に よ り，本条件が そ の 試料 の

水分測定 に 適当で あ る か 否か を評価 マ1る こ とが で き る と

考 え ら れ る．た だ し，150℃ 3（1 分 の 加熱条件 で 試欝lB

及 び C は わ ずか に 黄色昧が 濃 く な っ た が，水分の 測 定

値 に 影響 は認 め らオい ぢ
三
、外観が 若干着色 ケる 程度の 変化

で は，測 定 L問 題 な い と 思 わ れ た 、

　3 ・3　標準温度が適用 で きない 場合 の 検討

　標準 温 度が 適用 で き な い の は 主 に 以 ドの
 

）の 場合 で

あ っ た．．・
つ は こ の 温度 で 試料 が 暑

：

し く分解す る場 合 で

あ り，も う
一

つ は 強固 に 結合 し た 結晶水 が あ り ，完 全 に

脱離 させ る こ と が で き な い 場合で あ る．い ず れ も分 解 点

を調 べ ，分 解 点 よ り低 い 温度で 水分 を気 化 さ せ る 必 要 が

あ る．

　試 料 D を 用 い ，そ の 分 解 点 〔豹 235℃ ｝ よ り

IO−・SO℃ 低 い 温度 に 設定 し，水分 気化法 に よ る 定量値

の 経時変化 を調 べ た ．結 果 を Fig．3 に 示 し た ．

　加熱炉内 に 試料投 人 時 の 温 度変化 及 び炉内温度 の 不均

一
性等 に よ り，分解点に あ ま り近い 温度 で は 試料 の 分解

の 危 険性 が 大 き い ．し か し，水 分 を 完全 に 揮 発 さ せ る と

い う目的か ら1よ加熱温度をで き る た け分解点に 近 く
一4 る

必 要 が あ る．以 ヒの 着
監
i果か ら標準法 と して は 加熱温度を

’‘
分 解 点一10℃

”
と 設定 し た が，化合物 に よ っ て は 更 に

温 度検討 の 必 要 が 発生 す る と 考え られ る．

訳
、℃
莓
。｝
O・

5．0

4．D

3．D

2．0

Lo

051015202530

　 　 Heating　 time ．Jmin

Fig・3　Reia〔ionships　hetween　hcating　tlme 　and 　wa −

tCIl　c祕 cm ・f　samPlc 　D

H ・ ・ ti・g　 t・ mp ・ ・atu … （ウ 205℃ ，△ 215℃ ，□

225いC、　層　cnd 　p‘，in1；　、Va重er 　c（，吐cnt 　by　direct　KF
匚11cthod ： 4，77％

　3 ・4　直接法との 比較検討

　5 種 の 試 料 に つ き，今 図 設 定 し た水分 気化法 に 従 い 6

回繰 り返 し試 験 を行 い
， 別に 直接法 に よ り 定量 した結果

と比 較 し た．を の 結果 を Table　4 に 示 す．い ずれ の 試

料 と も得 られ た 水分 値 は よ く．一・致 し て お り，定量 精度 に

お い て も ほ と ん ど 差は な か
．．）た．

　以上の よ う に，1自接法 が 適用 で きな い 種 々 の 試料 の 湿

分 測 定 法と し て，又 直接法が 適用 で き る 場合 も そ の 定 量

値 の 正確 さ を簡便に 確認ず る 方法 と L て 水分気化法 は U

常分析 に 使用可能 で あ る こ と が 分か っ た．本法 は も ちろ

ん 万 能 で は な く ，化合物 の 分 解 点 と 脱 水 温 度 が非 常 に 近

接 し て い る場合や低温 昇華性 の 物質な ど
．一

部適用 で き な

い が，そ の 他 の 大 部分の 試料に対し応用 で き る もの と 考

え ら れ る．

Tabie　4　 The 　water 　c・ n 〔ent 　 obtaincd 　by　tw ・ klnds ・fKF 　mcth ・ds

H ・
，
（） fot川 d

，L
」，％

Sn，mPle
KF 　medl τ，d　wi 〔h　Wa しer ヤ aP ぐ，rizer Dit・CCt 　KF 　 method

HL，C） calcd ．
，

％

ABCDE 5．32土 〔）．04 ；0、7i
7．85 ± 0．05 ；0．65
10．58 土0．08 ；0、75
・1．761 ．0 ．〔♪6 ；　1．17
15．69士‘）」｛〕；o、61

5．32±〔｝．03 ；o．54
ア、91 ±o ．〔｝4 ；〔，．48

1｛〕．61 ゴー0．13 ；　1．27
4．フ7± 〔｝．（〕9；　L8 屆

15．乃 ± 〔｝．〔19；〔〕、5・1

5．26

10．65
／．6415
．66

a ）mean ± ＄．D ．；R ．S．D ．，％ （η
76

）．　b）L 〔，t　N 〔，．　iT［this　sarllpk ：ditlL・rs　f廿f，m 　th　at 　of 亡11e　sample 　l［王
「
rabte　3，
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  Determination of  water  in drug  substances  by Karl Fischer method  with  watei

vaperizer.  
'I'cruyuki

 Krr,x(hw,N, Mitsuc HARix, Shizuka YoKoB,'xvAslti, 
'Lietsuo

 K,Nw,xB,"'ts.
Shigetaka Kc')b,x and  Tsuteniu  Y,Ksim,x (Ai)alylicai Rescarch l.aboratories, Fll.iisawa Phttr-
nLaceutical  Co. I.td,, 2'1'6, KashiTna, Yodogawa-lcu, Osaka-shi, Osaka 532)

  The  analytical  cencl{tions  for the  Karl Fischcr (KF) method  with  water  vaperizer  were

studied  as  routine  analys{s  ot' wateT  {n drug substances.  The  e{Ibcts  of  desiccanls for a

carricr  gas and  the heating ternperature  upon  thc  blapk  value  were  exLtmined.  It was

fbund  lhat  lhe  volu"ie  ()fKF  reagcnL  consurned  for a  samp!c  titration  must  be covrected
using  the  blnnk value  obtained  in the  same  titration tirne in ali cascs.  Thc  standard

heatjng t.eTnperi±turct l'or drug substances  was  investigatcd by  thermal  analysis  of  various

compounds  with  and  without  containing  crystaliine  water.  As thc  results,  1500C was

suitable  as  the  watcr  vaporizing  tetnperaturc.  But. in sorne  cascs  it was  tbund to heat
`[100C

 hclow  the decomposition  point" should  be appropriate,  
rl'he

 acc/uracy  and  anaLy-

tical precision of' this mcthod  wa,s  enough  high compared  with  those  of  tho dircct KF
methocl.  Theret'ore, this mcthod  is considered  to be useful  as  thc  watcr  determination  of

drug substances  which  interl'ere with  KF  reagepts.  It is also  usabie  as  a  sin]plc  tcst

Tnethod  to confirm  dttta obtaincd  by Lhe  direct KF  n)cthod.

                                                  (Re(;cived Aug'usL 10, r990>

    Kegword  phrases

Karl Fischer methud  with  watcr  vaporizer;  determination ol'water;  clrugs.


