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The effects of structurally related organic impurities on the molecular dynamics of amorphous sulfamethazine 
were evaluated using thermal analysis. Sulfanilamide (SNA), sulfamerazine (SMR), and sulfadimethoxine (SDM) were 
used as virtual impurities of sulfamethazine. The amorphous state was prepared in situ in differential scanning 
calorimetry by quenching the melted physical mixtures of sulfamethazine and each impurity compound in the 
differential scanning calorimetry pan. In the following heating process, the glass transition temperatures (Tg) of each 
were measured. The fragility parameters were estimated from the width of Tg. The Tg of amorphous sulfamethazine 
with those impurities changed in accordance with the manner set forth in the Gordon-Taylor equation. The fragility 
parameter slightly increased when a small amount of SNA or SMR was incorporated. Moreover, the probability of a 
measurement in which crystallization of sulfamethazine was observed above its Tg, increased at a low concentration 
range of SNA, SMR, or SDM. It was considered that the existence of a small amount of impurity would induce 
heterogeneity in the molecular density of the amorphous state, which would be associated with the local fluctuation. It 
was suggested that the change in the molecular dynamics would be related to the probability of crystallization of 
sulfamethazine. 
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1. はじめに 

 
低分子医薬品の固体状態は，化学的安定性や吸湿性，溶

解速度などの品質に影響を与えることが知られている。結

晶性原薬では，粉砕や，錠剤製造工程の高速攪拌混合や，

打錠工程などでその結晶性が低下することもあり，重要な

物理的特性のひとつであると考えられる。1-3) 一方で，近

年では難溶解性化合物の経口吸収性を改善するために，原

薬を意図的に非晶質として製剤化することがある。このと

き，非晶質は熱力学的に不安定な状態であるため，非晶質

状態の物理的安定性の確保が重要な課題であると認識され

ている。いずれの場合においても，原薬の結晶性や非晶質

状態を厳密にコントロールすることが，高品質な医薬品を

設計するうえで重要な課題と考えられる。4-6) 
低分子医薬品は一般的に有機合成により製造される。そ

のため，完全な純物質であることは稀で，微量の不純物が

含まれる。不純物としては，重金属，残留溶媒，水分，有

機不純物などがある。このうち，有機不純物は合成プロセ

スにおける合成中間体や副生成物，及び化学分解物などに

由来するため，目的化合物に対して構造類似性を有する。

原薬の製造元や品質管理の違い，あるいは研究開発段階に

おける合成プロセスの変更によって，原薬に含まれる不純

物の種類やそれらの量，すなわち不純物プロファイルは，

同一の化合物であってもロット間で変動することがある。

医薬品の化学的安定性や溶解速度のロット間差は，特に研

究開発段階や，原薬の製造元変更時にしばしば問題となり，

原薬の不純物プロファイルの違いが一因であると推測され

ることがある。 
Needham らはエストラジオールの放出持続性製剤におい

て，非晶質エストラジオールの結晶化速度に不純物プロフ

ァイルの違いが影響している可能性を指摘している。7) ま

た，Yu らは，結晶化しやすいマンニトールのガラス転移温

度を評価するのに異性体であるソルビトールを混入させる

ことでマンニトールの結晶化を抑制することでそのガラス

転移温度を求める研究を行っているが, 8) メカニズムに関

しては考察されていない。さらに，抗 HIV 薬リトナビルで

は，分解物の存在により，新規な結晶多形が出現したこと

も報告されている。9) このような結晶化現象に対する不純

物の影響についての報告はいくつか見られるものの，物理

化学的性質に対する微量の不純物の影響に関する系統的な

研究はほとんどなされていない。 
医薬品化合物の物性に対する理解を深め，より的確な製

剤設計を構築するために，非晶質の物性に対する微量の不

純物の影響を明らかにすることは，極めて重要な課題であ

解  説 
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ると考えた。しかしながら，このような研究を実施するう

えで，不純物の種類とその量を変化させた系統的な試料を

入手，あるいは調整することは非常に困難であった。そこ

で筆者は，モデル化合物としてスルファメサジンを選定し，

一般的に入手可能な構造類似化合物を仮想的な不純物とし

て添加することによって任意の不純物組成を有する試料を

調製し，物理化学的性質に対する影響を評価することを試

みた。10) 本稿では本研究の概要を解説する。 
 

2. 実験 
 
用いた試料を Table 1 に示す。モデル化合物としてスル

ファメサジンを用いた。HPLC で分析した純度は 99.80 %で

あった。不純物としては，スルファニルアミド（SNA），ス

ルファメラジン（SMR），及びスルファジメトキシン（SDM）

を用いた。これらは，あくまで構造類似性からの組み合わ

せであり，実際の有機合成過程で生じる副生成物や化学分

解により発生する分解物の関係ではない。 
 

Table 1  Compounds used in this study. 

 
スルファメサジンと各不純物の物理混合末を，示差走査

熱測定（DSC）で融点以上に加熱し，20 °C/min の速度で冷

却して非晶質とした。引き続く昇温過程の DSC プロファイ

ルから，ガラス転移温度（Tg），フラジリティパラメーター，

及び Tg 上でのスルファメサジンの結晶化の有無について

評価した。フラジリティパラメーターは Tg の幅から算出し

た。 
 

3. 二成分系相図とガラス転移温度 
 

まず，スルファメサジンと各不純物とした化合物のそれ

ぞれの二成分系相図を確認した。二成分系の融点は

Schroder-van Laar の式(1)より計算し，結果の妥当性を確認

した。 
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ここで，x はモル分率，∆H 及び T0 はそれぞれ融解熱と

融点，T は混合比 x のときの融点，R は気体定数である。

Fig.1 に示すように，各相図からスルファメサジンと不純物

とした各物質とはいずれも単純共晶系を示すことが確認さ

れた。また，物質の有機不純物の量としては一般的に 1 %
程度と考えられるが，このようなわずかな混入量では融点

にはほとんど変化が無いことが確認された。 
不純物量が 0.4 wt%から 30 wt%までの範囲で非晶質スル

ファメサジンの Tgに対する影響を評価した（Fig.2）。Tgは

各不純物量の増加に伴い，直線的な変化を示した。このガ

ラス転移温度の挙動は，二成分系のガラス転移温度を表現

する Gordon-Taylor 式（2）に従うものと理解することが可

能であった。 
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ここで，w1，w2は各成分の質量分率，Tg1，Tg2 は各成分 の

ガラス転移温度，そして K は各成分の密度の比に関係した

係数である。ここでは，各化合物間に密度の差はないと仮

定して，K は 1 とした。この外挿から不純物として用いた

SNA，SMR，SDMのガラス転移温度はそれぞれ ‒3 °C，67 °C，
88 °C と計算された。SMR については Tgが 62 °C との報告

があり,11-12) この外挿による Tg の推算はおおよそ妥当であ

ると考えられる。 
 

 
Fig.1 Binary phase diagrams of sulfamethazine and impurity 
compounds. (a) sulfamethazine and SNA, (b) sulfamethazine 
and SMR, and (c) sulfamethazine and SDM. Black and open 
symbols are the measured melting points and eutectic melting 
points, respectively. Dashed lines represent the calculated 
theoretical values. 

Compound 

Molecular 
formula and 
molecular 

weight 

Melting 
point 

Heat of 
fusion 

Sulfamethazine 

 
 

C12H14N4O2S 
278.33 

200 °C 122 J/g 

Sulfanilamide (SNA) 

 
 

C6H8N2O2S 
172.20 

167 °C 131 J/g 

Sulfamerazine (SMR) 

 
 

C11H12N4O2S 
264.31 

239 °C 149 J/g 

Sulfadimethoxine (SDM) 

 

C12H14N4O4S 
310.33 

205 °C 126 J/g 

O

S

O

N
H

N N

H2N
(a) 

(b) 

(c) 
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Fig.2 Variations of the glass transition temperatures of 
sulfamethazine with each sulfonamide impurity. 
 
 

4. フラジリティパラメーター 
 
熱分析によるフラジリティパラメーターの算出について

はいくつかの手法が報告されているが,13-15) 本研究では，フ

ラジリティパラメーターはガラス転移の幅から算出した。

以下の式によりフラジリティパラメーターm を算出した。 
 

ቀ
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ここで，R は気体定数，∆E は活性化エネルギー，Tg

ons 及
び Tg

off は DSC ヒートフロー上のガラス転移のオンセット

温度とオフセット温度である。Constant は物質に依存する

値であるが，本研究では，この定数は 5 と固定し，得られ

た∆E から式(4)よりフラジリティパラメーター m を算出し

た。 
各不純物の量に対するフラジリティパラメーター m の

変化を Fig.3 に示す。不純物 SNA，SMR の系では，不純物

量が 0.4 wt%から 2.0 wt%の範囲でフラジリティパラメー 
ター m のわずかな増加が観察された。SDM の系ではこの

ような変化は認められなかった。 

 
Fig.3 Variation of the fragility parameter, m, of amorphous 
sulfamethazine with each sulfonamide impurity below 10 wt% 
of each impurity calculated from Tg width. 

 
 

5. Tg上でのスルファメサジンの結晶化 
 
DSC の昇温過程において，スルファメサジンは Tg上での

結晶化は見られなかったが，不純物として，SNA，SMR, 
SDM を添加した場合に，DSC ヒートフローにスルファメ

サジンの結晶化に伴う発熱ピークが認められる場合があっ

た。本研究では各組成に対して，4 水準の昇温速度で各 3
回ずつ，合計 12 回の測定を実施した。DSC ヒートフロー

の例として，不純物を加えないスルファメサジンと 1.0 wt%
の SNA を混入させたスルファメサジンの結果を Fig.4 に示

す。この全測定のうち，Tg 上で結晶化に伴う発熱ピークが

認められた測定数を Table 2 に示す。いずれの不純物の系

においても，不純物量が 0.4～2.0 wt%の範囲でスルファメ

サジンの結晶化が生じる頻度の増加が認められた。一方で，

これ以上の不純物量になると結晶化は認められなくなった。

SNA の系においてのみ 10 wt%以上で再び結晶化の頻度が

増加した。データは示していないが，すべての系において

結晶化温度の変化はほとんどなかった。 
 
 
 
 
 

Fig.4  DSC heating curves of a) sulfamethazine pure and b) sulfamethazine with 1.0 wt% sulfanilamide. Each 12 lines are 
described from the total of the triplicates for each heating rate (2, 5, 10 and 20 °C). 
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Table 2 Number of DSC measurements in which the 
crystallization of sulfamethazine Above Tg was observed. 

 

 
 

6. 分子運動性に対する不純物の影響の考察 
 
本研究では，非晶質スルファメサジンの物性に対する構

造類似不純物の影響を評価することを試みた。ここで，二

成分系の融点及び Tgに関しては，いずれも理論的な計算か

らの逸脱は無く，一般的な二成分系の挙動を元に解釈する

ことができると考えられた。一方でフラジリティパラメー

ター及び Tg上での結晶化傾向については，微量の不純物が

存在するときに特徴的な変化が観察された。 
熱分析を用いたフラジリティの評価方法のうち，比熱容

量の比から求める方法は熱力学的フラジリティと呼ばれる。

一方，Tgの昇温速度依存性や Tgの幅から算出する方法はい

ずれも熱分析の速度論的な要素が含まれており，動的フラ

ジリティと呼ばれる。そのため，動的フラジリティパラメ

ーターのほうが非晶質の分子運動性を推測するのに適切で

あるということができる。 
非晶質体は密度分布の揺らぎをもった不均一な系である

と考える。Tg 近傍の過冷却液体中ではいくつかの分子が協

同的に運動する領域を Cooperative rearranging region (CRR)
とするとき，以下の式で表される 16-17)。 

 

	 ఈܸ ൌ
௄ಳ ౝ்

మ∆ሺ஼ഌషభሻ

ఘሺఋ்ሻమ
    (5) 

 
ここで，Vα は CRR の体積，KB はボルツマン定数，

∆ሺܥ୚
ିଵሻ ൌ ቀܥ୚

୥୪ୟୱୱቁ
ିଵ
െ ቀܥ୚

୪୧୯୳୧ୢቁ
ିଵ
，ここでܥ୚

୥୪ୟୱୱ
とܥ୚

୪୧୯୳୧ୢ
は，

それぞれ Tg でのガラス状態と液体状態の定積比熱容量，ρ
は密度である。δT は CRR の温度揺らぎの平均であり，温

度変調型 DSC から得られる動的複素比熱ܥ∗ ൌ ´ܥ ൅ に´´ܥ݅
おける虚数項ܥ´´のピークの幅から求めることができ，ガラ

ス転移の温度幅に関係する。本研究では，微量の比熱容量

は一定と考えることができるので，CRR の体積は Tg のか

ら直接推測することができると考えられる。すなわち Tg

の温度幅が小さくなることにより Vα（CRR の体積）が増大

することになる。 
不純物の存在が非晶質体の密度の不均一性を増加するこ

とは容易に想像できる。フラジリティパラメーターの増加

もこの不純物による不均一性の増大により分子運動性が高

まったことに起因すると示唆され，18) また結晶化傾向の増

加に影響したものと考えることが出来る。 
DSC 昇温過程における結晶化現象は，物質の非晶質状態

からの結晶化傾向を見積もるのに簡便な方法である。19) 不

純物を加えない非晶質スルファメサジンは，Tg上での結晶

化は認められず結晶化しにくい物質ということができる。

一方，微量の不純物を添加することにより，スルファメサ

ジンは Tg 上で結晶化が起こる頻度が増加した。すなわち，

結晶化しやすい状態になったということができる。このと

き，結晶化する温度には不純物組成に対してほとんど変化

が認められなかった。このことより，不純物の存在による

結晶化傾向の変化は，結晶核発生の過程に影響を与えてい

ると推測できる。 
 

 
 

Fig.5 Schematic images of estimated mechanisms of 
crystallization of sulfamethazine observed in this study. Open 
and black circles indicate sulfamethazine and impurity 
molecules, respectively. Gray and black hexagons are 
sulfamethazine crystal and impurity crystal, respectively. (a) 
Crystallization was accelerated by the increased molecular 
mobility due to the presence of a small amount of impurity, (b) 
crystallization was inhibited by existence of high amount of 
impurity molecules, and (c) a large amount of SNA crystallized 
first and induced the crystallization of sulfamethazine. 

 
 
今回観察された事象を Fig.5 に示すモデルにより説明を

する。不純物が存在しない非晶質スルファメサジンでは，

各分子の運動性が適切な距離間により安定性を保ち，結晶

化が生じにくい状態となっている。ここに微量の不純物を

混入させたとき，先述した微量の不純物の存在による密度

の揺らぎ及び分子運動性の増加をもたらし，スルファメサ

ジンの結晶化傾向を増加させた（Fig.5(a)）。エントロピー

の増大により，熱力学的に安定な結晶状態への移行を促進

したと言い換えることもできる。一方で，さらなる不純物

量の増加により結晶化が生じにくくなった。これは異物で

ある不純物が各形成を阻害する働きを示したことによると

考えられる（Fig.5(b)）。SNA が 10 wt%以上の系において，

再び結晶化傾向が大きく増大したが，これは結晶化しやす

い SNA それ自身が先に結晶化し，この SNA 結晶によりス

ルファメサジンの結晶核形成が誘起されたと考えられる

（Fig.5(c)）。 
 

Sample Heating rate Total

 2 °C/min 5 °C/min 10 °C/min 20 °C/min  

Sulfametha
zine 

0 0 0 0 0 

With SNA 
0.4 wt% 
1 wt% 
2 wt% 
4 wt% 
10 wt% 
20 wt% 
30 wt% 

 
1 
3 
1 
1 
2 
3 
1 

 
0 
2 
0 
0 
3 
1 
0 

 
1 
1 
1 
1 
3 
0 
0 

 
3 
2 
2 
0 
3 
0 
0 

 
5 
8 
4 
2 
11 
4 
1 

With SMR 
0.4 wt% 
1 wt% 
2 wt% 
4 wt% 
10 wt% 
20 wt% 
30 wt% 

 
0 
2 
0 
0 
0 
0 
0 

 
0 
1 
3 
0 
0 
0 
0 

 
0 
0 
3 
1 
0 
0 
0 

 
0 
2 
1 
0 
0 
0 
0 

 
0 
5 
7 
1 
0 
0 
0 

With SDM 
0.4 wt% 
1 wt% 
2 wt% 
4 wt% 
10 wt% 
20 wt% 
30 wt% 

 
0 
0 
1 
0 
0 
0 
0 

 
0 
1 
0 
0 
0 
0 
0 

 
1 
1 
0 
0 
0 
0 
0 

 
0 
1 
2 
0 
0 
0 
0 

 
1 
3 
3 
0 
0 
0 
0 



微量不純物の非晶質医薬品への影響の評価 

 

Netsu Sokutei 46 (1) 2019 
11 

Fig.6 Relationship between the crystallization tendency in 
DSC measurement and the fragility parameter, m, obtained from 
Tg width. 

 
 
フラジリティパラメーター m と DSC 測定中のスルファ

メサジンの結晶化頻度との相関性を Fig.6 に示す。相関性

は高くないものの，フラジリティパラメーターの増加に伴

い結晶化の頻度が増加している様子が認められる。フラジ

リティパラメーターの増加は主に SNA 及び SMR を不純物

とした系で観察されたが，SDM を不純物とした系ではフラ

ジリティの変化は認められなかった。しかし，SDM を不純

物とした系でもスルファメサジンの結晶化の頻度がわずか

に増加しており，フラジリティパラメーター m のみでスル

ファメサジンの結晶化傾向の変化についてすべてを説明す

ることはできない。 
また，不純物とした化合物の違いによる非晶質スルファ

メサジンの分子運動性に対する影響の違いまで説明を加え

ることはできておらず，今後のさらなる研究が必要である。 
 

7. まとめ 
 
非晶質スルファメサジンの分子運動性と結晶化傾向に対

する構造類似不純物の影響を熱分析により研究した。非晶

質スルファメサジンのガラス転移温度は不純物の量の増加

に伴い Gordon-Taylor 式に従って変化した。ガラス転移温度

の幅から算出したフラジリティパラメーターは微量の

SNAまたはSMRを混入させたときに，わずかに増加した。

また，このとき DSC での昇温過程での Tg 後にスルファメ

サジンの結晶化が生じる頻度が増加した。これは微量の不

純物が存在するときに非晶質状態の分子密度の不均一性に

より局所的な揺らぎが生じたと推測することができる。ま

た，この分子運動性の変化がスルファメサジンの非晶質か

らの結晶化頻度が増加したことと関係していると示唆され

た。 
本研究では非晶質スルファメサジンをモデル化合物とし

て用い，微量の構造類似不純物を意図的に加えることでそ

の物理化学的性質に対する影響を捉えることを試みた。そ

の結果，極微量の不純物によっても非晶質からの結晶化傾

向に変化が認められることが確認された。つまり，原薬に

含まれる微量の構造類似不純物の存在が，原薬の物理化学

的性質を変化させる可能性があることを示すものである。

これは，あくまでモデル化合物を用いた一例であり，多種

多様な有機化合物とそれに含まれうる不純物との組み合わ

せに対して，必ずしも一般化することはできない。薬剤学

の分野においてこのような研究のアプローチはほとんど見

られないようであるが，様々な有機不純物の物性への影響

についての研究が蓄積されることで，より不純物の物性へ

の影響が整理され，高品質な医薬品の開発研究に貢献でき

るものと期待する。 

また同時に，物理化学の研究において，研究に用いる試

薬に対して，その純度や不純物の混入量に対しても注意を

払うことが重要であることを改めて提言したい。 
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