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論 文 内 容 の 要 旨

イソニアジド (INAH)の安定性に関しては, これまでに, 二, 三の報告が見受けられ, その間に, 分

解生成物として, isonicotinicacid (INA.), isonicotinamide(INAA)1,21diisonicotinoylhydrazine

(Bis),iso-nicotinaldehyde-isonicotinoylhydrazone(Hydrazone), NH3, N2および hydrazineの

存在が認められ, また, 水素イオン, 金属イオン, 溶存酸素および光等が主な分解因子として報告されて

いる｡ しかし, いずれも断片的な現象報告に止どまっているのは,INAHの分解生成物が多いことおよび

分解因子が多岐にわたっているためと考えられ, 分解因子と生成物との関係, 各因子の分解に対する効果

をはじめとして, 水溶液中での挙動について, いまなお明らかでない点が多い｡ 著者は, INAH および

その代表的な誘導体の一つであるイソニコチン酸ヒドラジドメタンスルホン酸ナ トリウム (IHMS)につ

いて, 分解物共存下における分離定量法を確立し, 種々の条件下における INAHおよびIHMSの安定性

について動力学的検討を加え, 水溶液中における分解の動熊を明らかにすることを目的として本研究を行

なった｡

工 イソニアジドおよびその分解生成物の分離定量法

INAHの定量法としては, これまでに数多 くの報告があるが, 混在する分解生成物による障害を受ける

ことな く定量し得る方法として sodiuml,2-naphthoquinone4-sulfonateによる比色法を用い,また,

INAは弱酸性イオン交換樹脂により他の塩基性物質を補促させて単離した後,臭化シャン法で測定した｡

つぎに,INAA と Aldehydeについては, 混在する INAH, Bisおよび Hyd工.aZOneを赤血塩により酸

化後, 強塩基性イオン交換樹脂カラムに通 じ, 変化をうけずに流出する Aldehydeについては, 2,4-

dinitrophenylhydrazineによる比色法で定量し, 同時に流出液の 263m/上の吸光度を測定 してAldehyde

の検出濃度に対応する吸光度を差引いて Aldehydeと共に流出する INAA を定量した｡ つぎに, 6成分

の水溶液の pHを1･0および8･9とすると,それぞれ,Hydrazoneが315mFLに, Bisが329mF‖こImaxを

示 し, この附近の波長領域では,pH1.0の場合INAHとBisが,一方 pH8.9の場合 INAHとHydrazone
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が吸収を示す｡ そこで, 検液の pH を1.0および8.9として, それぞれ, Slらm/J および 329mβの吸光度

を測定 し,INAHの検出濃度に対応する吸光度を補正 した後, 検量式から両者を分離定量した｡

Ⅱ イソニアジドの嫌気的分解

Ⅰに示した定量法を用い, まず, 嫌気的条件下でアルカリおよび酸分解の動力学的検討を 行 な った｡

INAHは水溶液中では, dication型 Smonocation型S 非解離型S anion型で示される平衡関係にあるこ

とが報告されているが, いずれの型の INAH も, 反応初期においては, 擬一次反応に従って分解 し, す

べて, INA になることを認めた｡ ついで, anion型と非解離型の溶存するアルカリ性領域 に つ いて,

anion塑のみが溶存する強アルカリ性領域での速度定数を求め, OH~ の anion 型に対する特殊塩基触媒

効果によることを明らかにしたO さらに, 一般酸塩基触媒効果の存在を検討すると共に, 非解離型のみが

溶存する弱アルカリ性領域および両型の共存する中間領域での反応速度定数 KobsのPH-profileを実験

的に求め, 次の理論式が適用されることを確めた｡

k〃
Kobs･ -kl(OH-)-w H7;)-+ k2(OH -)

(十Lr)__
kα+(Hつ

ここに, Kl,K2はそれぞれ anion型, 非解離型の分解反応速度定数,Kaは酸解離定数である｡ 一方,

酸性領域では, 一般酸塩基触媒効果の存在を検討し, ついで, dication 型のみが溶存する強酸性領域の

分解について, dication型の活性化状態- の移行には, 単に dication型にH十が附加するのみでなく,

6分子の水が附加する事を推定 した｡ 以上の検討を通 じて, 酸性領域での分解速度定数の pH-profileを

求め, アルカリ性領域でのそれと合わせ考え,INAH は, 嫌気的条件下では, 汎 用される液状製剤のpH

範囲で安定で,pH5附近に最も安定な pH領域のあることを明らかにすることが出来た｡

Ⅱ イソニアジドの酸化的分解

INAt二日ま, 金属イオンによって著 しい分解を受けることは既に報告されているが, その分解の動態につ

いては明らかにされていない｡

そこで, 著者は, 中性領域で数種の金属イオン共存下の酸化的分解を行ない, 著しい分解促進効果を示

した Cu什および Mn+1 の共存する場合について動力学的検討を加えた｡ すなわち, Cu+1､ 共存の場合,

pH1.5-6.0の問では, 反応初期において INAHの残存量と反応時間の問に直線関係が認められ, 反応液

の pH の変化および Cu十十の濃度の変化に伴なう反応速度の変化から, 見かけの分解速度定数は,Cut+の

共存により生成するキレ- ト化合物 INAH-Cu' および INAH-Cu-INAHの濃度とそれぞれのキレー

ト化合物のもつ分解速度定数によって決定される事を認めた｡ また,生成物を定量した所,INAおよびINA

Aが主生成物で, その他のものは微量であった｡ さらに, 各キレー ト化合物の分解反応の活性化エネルギ

ーを求めた所,16.3および 12.3Kcal/moleであった｡ 以上の事から Cu++ 共存下の INAH の分解機構

としては, まず, Cu+- がINAH とキレー トした後, 電子を奪い, C-N あるいはN-N結合が壊れるも

のと考えられ, CuH の触媒効果は, C-Nあるいは N-N 結合の破壊をも含めた律速段階の活性化エネ

ルギ- を低下せしめる点にあると推定 した｡ さらに, Cu++ 共存下の分解反応の安定剤として製剤的に実

用性のある若干の化合物について検討した所,EDTA が最も優れ,Citricacidも若干の効果のある事を

認めた. また, Mnヰ+ 共存下では pH6.0附近以上の pH 領域で分解が認められ, Cu付の場合と同様の
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傾向にあるが, この場合は, - 且 INAH とキレ← トした Mn++ は, 0 2によりMn十汁のキレ- ト化合物

に変化し, その強い電子吸引性によって分解が起ると推定した｡

Ⅳ イソニコチン酸ヒドラジドメタンスルホン酸ナ トリウムの安定性

INAH 関連化合物として IHMSの水溶液中での分解ならびに安定性について, 汎用される液状製剤の

pH領域における検討を試みた｡ まず, 分解生成物としては, INAH と微量の未知化合物が見出され,

pH9.0では, その他に微量の INA と Bisの存在が認められた｡ そこで, 分解生成物を弱酸性イオン交

換樹脂で吸着除去した後, 臭化シャン法で IHMSを定量する方法を確立し,IHMSの分解の動態を検討

した｡ その結果 IHMSは水溶液中では, 比較的すみやかに分解し,暫時の後,平衡に達することを認めた｡

この事から,IHMSおよびその分解生成物を含む系に平衡関係が存在すると考え, 逆に, INAH に oxy-

methanesulfonate(OMS)を加え,IHMSの生成を時間的に追跡した所, 暫時の後, 平衡点に達する事

を知った｡ そこで, 平衡定数と pH あるいは反応温度の関係を検討し,pH が低い程 IHMSは安定に溶

存すること, エンタルピーの変化が 16.9Kcal/moleである事を明らかにした｡ また, 分解生成物である

NaHSO 3 あるいは OMS を安定剤として, あらかじめ, 反応系に加えて分解を検討した所, OMSを添

加 した場合に, 特にすぐれた安定化効果を認めた｡

以上, 著者は,INAHおよびその分解生成物の分離定量法を確立し, 嫌気的条件および金属イオン共存

下の酸化的条件における INAH の安定性および IHMS の水溶液中での分解ならびに安定性など薬剤学

的にも重要な課題でありながら, 従来, ほとんど未解決であった問題を動力学的手法を用いて明らかにす

ることが出来た｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

抗結核剤として繁用されているイソニアジド (INAH)は分解を受け易い物質であるにかかわらず, そ

の安定性に関する研究は従来ほとんど行われていない｡ これは多数の分解生成物を生じその分離定量が困

難であり, また分解促進因子が多く, 分解要因の解析が極めて困難であるためと考える｡

井上はまず INAH について分解物共存下において, 極めて精度の高い分離定量法を確立し, その成果

をもとに分解因子と生成物の関係, 各因子の分解に及ぼす効果, 水溶液中における挙動を考察し, 嫌気的

条件下で広い pH 領域での分解を動力学的に検討し分解に関する速度式を求めた｡ また酸化的分解につ

いて金属イオンの触媒効果を中心に検討を行った｡ さらに INAH 関連化合物中最も広 く用いられている

イソニコチン酸ヒドラジドメタンスルホン酸ナ トリウム (IHMS)についても同様の研究を行い, 水溶液

中における加水分解平衡を検討しその分解機構を明らかにすると共に, 安定剤として種々の化合物の効果

を検討しその安定化に成功した｡

これらの研究は従来不明確であった INAH および IHMSの分解機構について有益な知見を得 る と共

に, その結果を応用して水溶液の安定化に成功したものである｡

本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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